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Resumo executivo

A Doenca: Atrofia muscular espinhal (AME) é uma doenga genética caracterizada por fraqueza
e atrofia musculares progressivas oriundas da degeneragdo de neurénios motores espinhais e, em
casos mais graves, neuronios do bulbo inferior (1-3). Arevisdo aqui apresentada trata especificamente
da AME 5q tipos 2 e 3. A AME 5q é causada por mutag¢des no gene SMN1 (survival motor neuron 1),
localizado no cromossomo 5, dai sua denominagdo. Essas mutag¢des diminuem os niveis da proteina de
sobrevivéncia do neurdénio motor (SMN), o que causa morte de neurénios motores espinhais
inferiores. Nos casos graves, a AME 5q pode causar a morte.

As mutagdes em SMN1 que causam a AME 5q fazem com que esse gene ndo produza a proteina
SMN. No entanto, existe um segundo gene localizado no cromossomo 5 que também é capaz de
produzir essa proteina. Esse gene é conhecido como SMNZ (survival motor neuron 2) (4,5). A maioria
dos transcritos produzidos por SMNZ2 perdem o éxon 7 durante seu processamento. Esse éxon contém
parte das informacgdes necessarias para sintese da proteina SMN. O nimero de cdpias de SMNZ2 e a
quantidade produzida de proteina SMN, que varia entre 10 e 40% dos niveis normais, se correlacionam
com a gravidade da doenca (6).

A AME 5q pode ser classificada de acordo com a idade de aparecimento dos sintomas. Na AME
5q de inicio precoce pacientes apresentam os primeiros sinais antes dos seis meses de idade, enquanto
na AME 5q de inicio tardio, pacientes apresentam os primeiros sintomas a partir dos 7 meses de idade.

Descricdo da Tecnologia: Nusinersena é um oligonucleotideo antisenso (OAS) desenhado
para se ligar ao RNAm transcrito do gene SMNZ e impedir a exclusdo do éxon 7, aumentando a
quantidade de RNAm completo na célula, promovendo a produgdo de proteina SMN funcional. O
medicamento é administrado por via intratecal, por punc¢io lombar, uma vez que moléculas deste tipo
ndo sdo capazes de atravessar a barreira hematoencefalica quando administradas sistemicamente (7-
12).

Evidéncias Cientificas: Nusinersena teve sua eficacia e seguranca avaliada em diferentes
perfis de pacientes com AME 5q de inicio tardio por meio de estudos de fase 1/2 e 3, cujas extensdes
abertas de longo prazo ja tiveram resultados favoraveis pulbicados. Adicionalmente, a efetividade do
medicamento foi demonstrada por meio de estudos observacionais prospectivos e retrospectivos,
envolvendo ampla gama de perfis de pacientes, envolvendo inclusive pacientes adultos. De forma
geral, o que se conclui é que os pacientes que fazem uso de nusinersena tém, em geral, melhora ou

estabilizacao da funcao motora, algo ndo esperado na historia natural da doenca.
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A doenca: atrofia muscular espinhal 5q

Introducao

Atrofia muscular espinhal (AME) é uma doenca genética caracterizada por fraqueza e atrofia
musculares progressivas oriundas da degenerac¢do de neurénios motores espinhais e, em casos mais
graves, neurdnios do bulbo inferior (1-3). Essas doenc¢as sdo causadas por mutacdes deletérias em
genes diversos, apresentam diferentes padrdes de heranca genética e sdo associadas a consideravel
variabilidade fenotipica; essas caracteristicas divergentes sdo utilizadas para sua categorizacao (1,6).
Alguns exemplos sdo a AME com insuficiéncia respiratoria (conhecida como SMARD - spinal muscular
atrophy with respiratory distress), causada por mutagdes no gene IGHMBPZ, e a AME infantil associada
a artrogripose ligada ao X, causada por mutacdes no gene UBA1 (12). Dentro desse grupo de doengas,
AME 5q corresponde a 95% dos casos de AME e é também conhecida como AME proximal, dado seu
padrio de acometimento muscular. E causada por mutag¢des no gene SMN1, localizado no cromossomo
5, dai sua denominacdo. Essas mutac¢des diminuem os niveis da proteina de sobrevivéncia do neurénio
motor (SMN), o que causa morte de neurénios motores espinhais inferiores. Em casos mais graves, a
AME 5q pode causar a morte, e é atualmente a causa genética mais comum de morte infantil (1,13,14).
E dividida em cinco subtipos, de acordo com a idade de inicio e a fungio motora méaxima atingida (15).

Esse documento trata especificamente da AME 5q tipos 2 e 3.

Sinais, sintomas e manejo clinico

A AME 5q é uma doenga genética neuromuscular caracterizada pela degeneracdo de neurénios
motores inferiores do corno anterior da medula espinhal. A morte dessas células nervosas leva a
atrofia, hipotonia e, consequentemente a fraqueza muscular em membros inferiores e superiores, além
da musculatura axial, intercostal e bulbar. Dessa forma, os sinais musculares caracteristicos da doenca
sdo majoritariamente neurogénicos. Apesar de grande variabilidade fenotipica, os sinais e sintomas
apresentam-se de forma geralmente simétrica e mais grave nos membros inferiores, quando
comparados aos membros superiores, e em regides proximais, quando comparadas a regides distais.
Além disso, a doenga apresenta sempre evolucdo progressiva, independentemente do fenotipo ou da
idade do paciente (2,15-18). Ha poucos e limitados estudos epidemiol6gicos de AME 5q e, em geral, a
incidéncia é estimada em 1 caso a cada 10.000 nascidos vivos (19). Uma discussdo mais aprofundada

desses dados é apresentada mais adiante, na secdo de epidemiologia deste dossié.
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A apresentacdo clinica da AME 5q é variavel, abrangendo desde pacientes que requerem
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ventilacdo mecéanica ao nascimento ou que nunca se sentam ou andam até pacientes que sio capazes
de andar e tém qualidade de vida préxima a de pessoas sem a doenca. Essa variabilidade fenotipica é
associada principalmente a fatores como idade de inicio dos sinais e sintomas da AME 5q e presenca
de modificadores genéticos, o que torna mais complexa a histéria natural da doenca (3). Essas
caracteristicas levaram a definicdo de subgrupos clinicos para uma mesma doenga, baseados nos
marcos motores atingidos pelos individuos afetados (sentar e andar de forma independente) e na
idade de aparecimento dos sintomas (Tabela 1). Apesar das vantagens clinicas dessa classificacao, ela
nem sempre é adequada como valor prognéstico, ja que muitos pacientes ndo se encaixam facilmente
em uma ou outra categoria. Subtipos devem entdo ser considerados como categorias limitadas dentro
de um espectro clinico continuo de uma uinica doenca progressiva (3,16,18,20-25).

Os subtipos sdo uma classificacdo retrospectiva, ja que se baseiam em atingimentos de marcos
motores durante a vida do paciente. Ha casos de criangas que ndo se encaixam perfeitamente nas
categorias. Assim, é adequado referir-se a AME 5q de inicio precoce, cujos pacientes geralmente se
enquadram no tipo 1; e a AME 5q de inicio tardio, cujos pacientes geralmente se encaixam nos tipos 2
ou 3. Ao diagndstico, ndo é possivel determinar com certeza quais marcos motores serdo atingidos pelo
paciente, nesses casos, o uso da idade de inicio da doenca se faz mais adequado(26).

E possivel também classificar a AME 5q com base no momento do diagnéstico em relagdo aos
sintomas, ja que o diagnoéstico definitivo se da por técnicas de biologia molecular que detectam
mutacdes no gene envolvido (1,23,27). Apesar da existéncia dessas classificacdes, a presenca de
hiporreflexia, hipotonia, atrofia e fraqueza muscular é comum aos subtipos; afinal trata-se de uma

unica doenca (23).

Tabela 1. Classificagdo clinica da AME 5q em subtipos.

AME 5q Idade de Inicio Maior fun¢do motora alcancada Expectativa de vida*
Tipo 0 Pré- ou neonatal Nenhuma Poucos dias / semanas
Tipo 1 0 - 6 meses Nao senta <2 anos

Tipo 2 7 — 18 meses Senta, ndo fica em pé e ndo anda > 2 anos

Tipo 3 > 18 meses Fica em pé e anda Normal

Tipo 4 A partir da segunda década Anda Normal

*Expectativa de vida de acordo com a histéria natural da doenga (15).

A AME 5q Tipo 0 tem inicio de sinais e sintomas durante o periodo pré-natal que, em alguns

casos, podem ser detectados como diminui¢do de movimentos fetais. Individuos afetados apresentam
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graves sintomas ao nascimento, como hipotonia profunda, grave fraqueza muscular corporal e facial,
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insuficiéncia respiratoria e incapacidade de suc¢do e degluticdo (28). Ha necessidade de suporte
ventilatdrio ja nas primeiras horas apds o parto, e em geral a expectativa de vida é de poucos dias ou
semanas, nio ultrapassando os seis meses de idade. Em 2016, somente 37 casos de AME 5q Tipo 0
haviam sido reportados na literatura (21,24,28,29).

A AME 5q Tipo 1, também conhecida como doenca de Werdnig-Hoffman, representa a forma
mais comum da doenca, contribuindo com 58% a 60% dos casos reportados na literatura (19,30).
Nesta forma da doenga, sinais e sintomas aparecem até o sexto més de vida (AME 5q de inicio precoce),
e quanto mais cedo eles aparecem, pior o prognostico (31,32). Estes pacientes nunca sdo capazes de
sentar-se sem auxilio e tém perda completa da capacidade de movimentagdo geralmente no primeiro
ano de vida (33-35). Nesses casos, a fisioterapia e reabilitacio motora tém como objetivos principais
a otimizacdo funcional e minimizacio de perdas motoras e funcionais. As interven¢des incluem
alongamentos, uso de oOrteses e cadeiras especializadas para estabilizagcdo postural e promoc¢ao de
mobilidade, tecnologias de auxilio de comunicacdo, como rastreamento ocular, e fisioterapia toracica,
integrada ao manejo respiratdrio. Atrofia e hipotonia muscular causam também o desenvolvimento de
disfagia (dificuldade de degluti¢do), o que pode cursar com deficiéncias nutricionais; frequentemente
os pacientes requerem suporte nutricional por tubo gastrico temporaria ou cronicamente (32). As
comorbidades e intercorréncias respiratérias sdo a maior causa de morbidade e mortalidade dos
individuos com AME 5q Tipo 1 (23,31,32). Nusinersena ja é disponibilizado no SUS para pacientes com
AME 5q tipo 1 (36).

A AME 5q Tipo 2 afeta cerca de 29% dos pacientes com AME 5q (37), que geralmente
apresentam inicio dos sinais e sintomas entre os seis e dezoito meses de vida (AME 5q de inicio tardio).
Esses pacientes sdo ou foram capazes de ficar sentados de forma independente, mas nao sdo capazes
de andar sem auxilio (22,23,38,39). Observa-se perda progressiva de funcdo motora, associada a perda
de fun¢ao muscular (17,40). A morbidade da AME 5q Tipo 2 é associada primariamente a problemas
ortopédicos, que incluem escoliose precoce, grave e progressiva, contraturas nos membros superiores
e inferiores, alto risco de fraturas espontineas devido a osteopenia, e movimentos mandibulares
reduzidos, o que evidencia envolvimento bulbar (17,38,41-43).

Escoliose grave e progressiva é observada em praticamente todos os pacientes com AME 5q
Tipo 2, e origina deformidades na caixa toracica, crescente obliquidade pélvica com subluxac¢des
frequentes e instabilidade postural, além de fun¢io pulmonar reduzida por constrigdo da capacidade

vital pulmonar (38,42). A maioria dos pacientes desenvolve diferentes graus de cifose (44). A
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prevencdo da progressdo de escoliose é um dos objetivos do plano de reabilitacdo, composto de
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alongamentos, posicionamento através do uso de drteses e cadeira de rodas, promocdo de mobilidade
e exercicios, e fisioterapia motora. O tratamento da escoliose nesses pacientes geralmente inclui
utilizagdo inicial e paliativa de orteses, com intuito de apoiar o tronco hipotonico e, mais tarde, cirurgia
de fusdo espinal, com objetivo de estabilizacdo da coluna de modo a recuperar a habilidade de sentar
sem apoio dos bracos e diminuir o impacto nas costelas e pelve. Na maior parte dos casos, esse
procedimento é realizado no inicio da adolescéncia (38,42,44). As contraturas sdo resultado de
movimentacdo reduzida, longos periodos em uma mesma posicdo e desequilibrio entre atividade
muscular agonista e antagonista. Seu manejo, assim como o da escoliose, faz parte do plano de
reabilitacdo. Em alguns casos as contraturas causam altos niveis de dor e de perda funcional, e pode
ser necessaria abordagem cirargica (44).

0 prejuizo na funcio respiratéria na AME 5q Tipo 2 se deve tanto as deformidades da caixa
toracica causadas pela escoliose e pela propria atrofia muscular, como pela fraqueza de musculos
respiratérios, especialmente os intercostais. Assim como na AME 5q Tipo 1, pacientes apresentam
dificuldades na eliminacdo de secrecdes de vias aéreas, hipoventilagao, infeccdes do trato respiratorio
recorrentes e atelectasia (45,46). O manejo respiratério inclui uso de equipamento de insuflacdo-
exsuflacdo mecanica em pacientes com tosse inefetiva, além do uso proativo de VNI em todos os
pacientes sintomaticos (44). Assim como pacientes como outros tipos de AME 5q, as criangas com
Tipo 2 devem ter seu crescimento e estado nutricional frequentemente monitorado. Comumente
observa-se dificuldades de mastigacao e fadiga durante a alimentacdo, além da disfagia e risco de
broncoaspiragao. Interveng¢des incluem mudanga de composicado e textura de dieta, colocagao de vias
alternativas para complementacdo nutricional, uso de suplementos alimentares, terapia ocupacional e
fonoterapia (47). Estudos de histéria natural mostram que pacientes com AME 5q Tipo 2 tém
expectativa de vida reduzida (16,39).

A AME 5q Tipo 3, também conhecida como doenga de Kugelberg-Welander, representa cerca
de 13% dos casos e tem inicio apés os dezoito meses de idade (AME 5q de inicio tardio) (19,30) .
Inicialmente, pacientes sdo capazes de andar sem auxilio, mas com a progressio da doenga passam a
deambular com dificuldade até perderem essa funcao. A perda da habilidade de caminhar ocorre entre
as segunda e quarta décadas de vida, dependendo geralmente da idade de inicio da doenca (16,17). A
reabilitacdo nesses pacientes tem como objetivo manter, recuperar ou promover func¢io, mobilidade,
equilibrio e resisténcia e inclui programas de exercicio, alongamento e uso de cadeiras de rodas,

quando recomendado. Pacientes como AME 5q Tipo 3, especialmente os de inicio mais precoce, podem
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apresentar comorbidades ortopédicas similares as do Tipo 2 que sdo manejadas de forma semelhante,
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como contraturas, osteopenia, subluxacoes, deslocamento de quadril e escoliose (38,42); da mesma
forma, podem ter sua capacidade pulmonar vital afetada, com episédios de apneia do sono e
hipoventilacdo (45,46). A expectativa de vida desses pacientes é similar aquela da populacdo saudavel

(1,16,23).

Carga social e econémica da AME 5q

Apesar de ser uma doenca rara, a AME 5q é a principal causa genética de mortalidade infantil,
além de causar enorme impacto em termos de morbidade entre os individuos acometidos (15).
Quando se analisa carga social e qualidade de vida de pessoas com AME 5q é importante ressaltar que
a doenca ndo afeta funcionalmente o encéfalo, de forma que pacientes apresentam inteligéncia e
funcdes cognitivas similares a de individuos nao afetados. Além disso, ha evidéncias de que, durante a
adolescéncia, pacientes com AME 5q tem melhor desempenho em aspectos da inteligéncia mediados
pelo ambiente, talvez como compensacdo de suas restricdes motoras: com menor capacidade de
expressdo motora, a cognicdo se torna o maior ativo criativo (48). Paralelamente, individuos com AME
5q sofrem desconforto e estigma social, além de dificuldades emocionais. Isso ocorre pelos desafios
cotidianos como fadiga aumentada, constrangimento e frustracdes pelas limitacdes fisicas, falta de
acessibilidade, tratamento diferenciado pelo grupo social, dificuldades na realiza¢ado de atividades fora
de casa pela quantidade e volume de equipamentos de suporte respiratorio e motor e limitacdes na
independéncia na realizacdo de atividades diarias, como alimentagao, higiene e cuidado pessoal. Além
disso, pacientes com AME 5q Tipo 1 e Tipo 2 convivem com a expectativa de uma morte prematura, o
que indubitavelmente traz alto impacto emocional e psicolégico (49,50).

Assim como no Tipo 1 da doenga, a principal causa de mortalidade no Tipo 2 é complicagdo
respiratoria, agravada pelo alto risco de ocorréncia de escoliose. O uso de ventilacdo ndo invasiva é
comum e recomendado, porém, em alguns casos, ha necessidade de ventilacdo
invasiva/traqueostomia (44,51,52). A expectativa de vida é reduzida, ja tendo sido reportada idade
média de morte de 15,8 anos (53), e probabilidade de sobrevivéncia entre 77% e 93% aos 20 anos e
52% aos 40 anos (18,54). Além disso, pacientes com AME 5q Tipo 2 sofrem perda progressiva de forca
e fun¢do motora, o que impacta de forma significativa a qualidade de vida. Além de ndo serem capazes
de andar, esses pacientes perdem funcdo dos membros superiores com a progressao da doencga. O uso
de cadeira de rodas, idealmente motorizadas, é necessario para promog¢ao de mobilidade, assim como

o suporte intenso de cuidadores para tarefas basicas, tais quais alimentacdo e cuidados pessoais, assim
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como ocorre com pacientes com tipo 1 (49,50,55). Muitos dos aspectos relacionados a carga social e

Biogen-69806

emocional de pacientes com AME 5q Tipo 2 sdo comuns aos pacientes com AME 5q Tipo 3, ja que a
progressao da doenca leva a perda da capacidade de deambulacdo e perda de for¢a muscular e fungdo
motora, de forma geral (16,17). A perda da capacidade de deambula¢do é um marco importante na
evolucdo do paciente, e traz alto impacto na qualidade de vida e saide mental (49,50). Um estudo
realizado em paises da América do Norte, América Latina e Europa demonstra mediana de tempo para
perda de deambulagdo a partir do momento do diagnéstico confirmado por teste genético que varia
de 48 a 138 meses (52).

Outra forma de avaliar a carga humanistica relacionada a AME 5q é por meio da identificacio
da utilizacdo de recursos médicos por esses pacientes. Um estudo recentemente realizado nos Estados
Unidos avaliou duas coortes presentes em banco de dados de contas médicas com ao menos duas
ocorréncias de utilizacdo de recursos relacionados a AME 5q (CID-9: 335.0, 335.1x) separadas pelo
periodo de pelo menos um més, no periodo de 2010 a 2015 (56). A coorte A incluiu pacientes nascidos
a partir de 2010 e a coorte B apresentou pacientes com até 18 anos de idade em 2018. Infere-se que
exista alta probabilidade de, na primeira coorte, observar-se utilizacdo de recursos préxima a data de
diagndstico de AME 5q. Nesta coorte, em um periodo de acompanhamento de 22,7 meses, houve, em
média, 3,1 hospitalizacdes por paciente (sendo que 68,8% dos individuos tiveram ao menos uma
hospitalizacdo), com tempo médio de duracdo de 13 dias (maximo de 183 dias), além de 3,7
atendimentos de emergéncia por paciente. A 54,1% dos pacientes foram disponibilizadas maquinas de
succao, a 44,3% foram fornecidas maquinas assisténcia a tosse, 39,2% fizeram uso de dispositivos para
terapia respiratdria de pressdo positiva intermitente e 31,5% receberam maquinas de BiPAP/CPAP.
Os principais motivos para utilizacio de recursos foram: anormalidades respiratérias (38,9%), colapso
pulmonar (30,3%), faléncia respiratéria (30,3%) e dificuldade de alimentacdo (28,7%). A coorte B, de
pacientes com idade mais elevada (mas ainda assim com AME 5q de inicio precoce), chama a atencao
a alta proporc¢do de pacientes com relato de escoliose (59,8%) e com utilizacdo de recursos a ela
relacionada (46,7%) (56).

Outro estudo, realizado em 2018, relatou que pacientes adultos ou jovens, que tiveram duracdo
média de 7,4 dias de hospitalizacdo, passaram 7,1 dias, em média, em unidade de tratamento intensivo
(UTD(57).

Além da evidente carga social diretamente relacionada a queda na qualidade de vida do
individuo acometido e na expectativa de vida, deve-se levar em conta também os efeitos da AME 5q

sobre familiares e cuidadores. Estudos mostram que existe diferenca estatisticamente significativa na
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qualidade de vida entre pais e maes de criancas saudaveis e de criangas com AME 5q, especialmente
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no que diz respeito ao estresse, relacionado a falta de auxilio social, nivel de incapacidade motora e
problemas comportamentais do paciente (48). Familiares relatam também dificuldades relacionadas
a atrasos de diagndstico que podem chegar a anos, a falta de informacdes sobre a doenca e a falta de
profissionais adequadamente capacitados para lidar com a AME 5q (49,50,58,59). Em casos mais
graves, pais e maes devem fazer escolhas dificeis quanto a intervencoes invasivas e inicio dos cuidados
paliativos, em tentativas de equilibrio entre duracdo e qualidade de vida (44,49,60,61). Todos esses
fatores trazem impactos prejudiciais a saude psicossocial da familia que convive com a AME 5q,
impactos estes de dificil mensuracao.

Com relacdo a carga econdmica da doenga, estima-se que, apenas nos Estados Unidos, a AME
5q seja responsavel por custos proximos a um bilhdo de ddlares ao ano. O custo per capita em 2009 foi
estimado em US$ 122 mil (62). Vale ressaltar que a carga econdmica desta doeng¢a vai muito além de
custos médicos diretos, mas também envolve custos familiares, como adaptacdo do domicilio, troca ou
adaptacao de carro, viagens e contratacdo de médicos e cuidadores profissionais na area de neurologia,
neuropediatria, fisioterapia, terapia ocupacional, fonoaudiologia, pneumologia, ortopedia, nutrigao,

cirurgia ortopédica e gastrica, enfermagem e entre outros (62).

Fisiopatologia

Doencas neuromusculares sao aquelas que atingem unidades motoras, termo usado para
designar as unidades béasicas da fungdo motora — um neurénio motor e o grupo de fibras musculares
inervados por este (63). A AME 5q é uma doenc¢a neuromuscular, e os diversos fenotipos clinicos tém
uma mesma causa: a degeneracdo dos neurdénios motores do corno anterior da medula espinhal,
causada pela diminui¢do dos niveis da proteina SMN (6).

Os sinais e sintomas clinicos da AME 5q podem ser resumidos em atrofia, fraqueza e hipotonia
musculares e suas consequéncias nos diversos sistemas, como respiratério, gastrointestinal e
osteomuscular. Estudos histopatolégicos mostram que os musculos de pessoas com AME 5q
comumente apresentam fibras extremamente atréficas intercaladas com fibras hipertrofiadas
isoladas, enquanto a medula espinhal apresenta perda grave de neurénios motores na regido do corno

anterior, como mostrado na
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Figura 1. O envolvimento muscular da AME 5q é, assim, secundario a morte dos neurdnios
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motores que inervam as fibras musculares (15,63).
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Figura 1. Histopatologia da AME. Comandos motores cerebrais sdo transmitidos através de neurdnios motores espinhais
[flecha em (A), individuo saudavel], que sdo perdidos no paciente com AME (B). Quando comparadas as fibras musculares
saudaveis (C), as fibras musculares de pacientes com AME sdo atrofiadas e intercaladas com fibras atrofiadas (D).
Reproduzido de Lunn 2008 (15).

Biogen-69806

Normal AME 5Q

A morte dos neurénios motores espinhais, observada na AME 5q, é causada pela reducao nos
niveis da proteina de sobrevivéncia do neurénio motor (SMN), que apresenta expressdo ubiqua e
funcoes diversas dentro das células dos mais diversos 6rgdos. A mais importante e mais entendida
funcdo da SMN acontece no nucleo e citoplasma celulares, e é relacionada ao metabolismo e
processamento do acido ribonucleico (RNA). Embora a proteina SMN seja expressa em praticamente
todos os tipos celulares em todos os oOrgidos e tecidos, os neurOnios motores espinhais sdo
seletivamente vulneraveis a reducdo em seus niveis, e ja existem algumas hipdteses para esse
fendmeno (6).

A reducdo nos niveis de SMN é causada por dele¢des ou outras mutagdes de perda de funcdo
no gene SMN1 (survival motor neuron 1). Esse gene possui nove exons e 20 quilobases, e é localizado
no braco longo do cromossomo 5, na regido 5q13, o que d4 nome a doenca (64). E necessario que as
duas copias de SMN1, oriundas dos gametas maternos e paternos, apresentem mutacdes para que
doenga se manifeste, o que explica a heranga autossémica recessiva da AME 5q. Pessoas com uma cépia
normal e uma cépia mutada do gene sdo conhecidas como portadores e cada crianga gerada por casal

em que ambos os progenitores sdo portadores tem 25% de chance de manifestar a doenga (6).
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As mutagdes em SMN1 que causam a AME 5q fazem com que esse gene nio produza a proteina
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SMN. No entanto, existe um segundo gene localizado no cromossomo 5 que também é capaz de
produzir SMN. Esse gene é conhecido como SMNZ (survival motor neuron 2) (4,5). Os genes SMN1 e
SMNZ2 sao adjacentes, ttm o mesmo tamanho e sequéncia idéntica, exceto por cinco bases
nucleotidicas. Essas diferencas na sequéncia do gene ndo se traduzem em troca de aminoacidos
durante a sintese proteica, no entanto, uma delas causa modificacdo no processamento (splicing) de
RNA mensageiro (RNAm) do gene SMNZ. Essas modificagdes fazem com que 80 a 90% dos RNAm
oriundos de SMNZ percam um segmento em seu processamento. Esse segmento corresponde ao éxon
7, e contém parte das informacoes necessarias para sintese de da proteina SMN. Assim, grande parte
dos RNAm de SMNZ sdo incapazes de produzir proteina SMN completa e funcional. Essa sintese correta
ocorre, entretanto, a partir da pequena porcentagem de RNAm que nio perde o éxon 7 durante o
processo de splicing, o que garante a existéncia de alguma proteina SMN nas células de pacientes com

AME 5q (4,15). Esse mecanismo é sumarizado na Figura 2, mostrada abaixo.

Figura 2. Etiologia genética da AME 5q.
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Enquanto a maioria dos genes ocorre em duas copias do genoma, sendo uma de origem

materna e outra de origem paterna, o gene SMNZ2 ocorre em nimero de copias variavel na populagio
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em geral e nos pacientes com AME 5q. Existem individuos saudaveis sem cdpias de SMNZ, porém o
mesmo nao é observado para pacientes com AME 5q. Isso indica que a presenca de ao menos uma
copia desse gene é essencial na auséncia da produgao da proteina SMN pelo gene SMN1 (15,65-67).0
numero de copias de SMNZ é parcialmente relacionado a gravidade da doenga, e a variacdo no ndmero
de copias explica a existéncia da ampla variedade de manifestacao clinica. A relacdo entre nimero de
cOpias de SMNZ e gravidade da doencga é baseada na sintese de diferentes niveis de proteina SMN.
Postula-se que, quanto mais c6pias de SMN2, maior a quantidade de SMN produzida (65,66). A maioria
dos pacientes com uma e duas copias de SMNZ2 apresentam AME 5q Tipo 1, enquanto pacientes com
trés copias tém maior chance de apresentar os Tipos 2 e 3 e pacientes com quatro ou mais copias
tendem a apresentar o Tipo 3. Observa-se, no entanto, pacientes que ndo se enquadram nessa relacdo,
como mostra a Figura 3, que representa o resultado de estudo de 3459 individuos com AME 5q (66).
A avaliacdo do niimero de copias de SMNZ2 nao é necessaria para o diagnodstico de AME 5q, no entanto,
ela é recomendada por sua relacdo com a gravidade da doenca (47). Existem, entretanto, discrepancias
nessa relacdo, como mostra Calucho (2018)(66).

Figura 3. Distribuicdo de tipos de AME 5q de acordo com o niimero de cépias de SMNZ2, baseado em dados compilados de
3459 pacientes. Retirado de Calucho 2018.
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Deve haver suspeita de AME 5q em quadros pediatricos de hipotonia e fraqueza muscular. O
diagnostico de AME 5q é baseado em testes genéticos que detectam mutagdes no gene SMN1, e, embora
ainda sejam realizadas durante diagndsticos diferenciais, bidpsias musculares e eletromiografias nao
sdo conclusivas para a doenca (13,23). O algoritmo para diagnoéstico de AME 5q é mostrado na Figura
4 (47). Na presenca de suspeita clinica, deve ser solicitado teste genético de imediato, dada a
progressdo da doenca. Inicialmente, sdo realizados testes do numero de cdpias de SMNI e SMNZ;
apesar do diagndstico ser determinado por mutagdes em SMN1, a andlise de SMN2 é comum para
melhor entendimento do quadro clinico e prognoéstico. Geralmente, a técnica utilizada é o MLPA
(multiplex ligation-dependent probe amplification), mas também pode ser utilizado o PCR (reacdo em
cadeia da polimerase). Esses testes sdo 100% especificos, e detectam de 95 a 98% dos casos de AME
5q, que sdo causados por dele¢des dos exons 7 e/ou 8 nas duas cépias do gene SMN1. O restante dos
casos é causado por mutagdes em heterozigose composta, ou seja, uma copia de SMN1 com delecao do
exon 7 e/ou 8 e outra copia com mutacdes menores, detectaveis somente por sequenciamento. Casos
mais raros, geralmente associados a consanguinidade, podem ser causados por mutagdes menores nas

duas copias do gene. Em todos esses casos, é recomendado o sequenciamento do gene SMN1 (47).

Figura 4. Algoritmo para diagndstico de AME 5q, adaptado de Mercuri, et al. 2018.

0 copias H AME 5q confirmada I

SMN1 1 cépia Sequenciamento de SMN1
MLPA
Sl"s?eita Teste de "::" e ’ I » Sem mutagdo
clinica de deleio de 22 copias L
AME > smni

SMN2 H Valor preditivo da severidade da doenca

Outras AMEs
ou DNMs

EMG, VCN, CQ

Painel genético
neuromuscular, SCG ou SCE

AME: atrofia muscular espinhal; SMN1: gene sobrevivéncia do neurdnio motor 1; SMN2: gene de sobrevivéncia do neurdnio motor 2; DNM:
doengas neuromusculares; EMG: eletromiografia; VCN: velocidade de conduc¢do nervosa; CQ: niveis de creatina-quinase; SCE:
sequenciamento completo de exoma; SCG: sequenciamento completo de genoma.
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Ferramentas de avaliacao clinica da AME 5q
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A OMS (Organizacdo Mundial de Sadde) definiu um padrao de crescimento infantil com a
construgdo de curvas e ferramentas para avaliar o crescimento e desenvolvimento em criancas desde
o nascimento até 5 anos de idade. Com esses dados foram apresentadas curvas de crescimento fisico e
as janelas de conquistas de marcos de desempenho normais, bem como ferramentas de aplicacdo para
suportar a implementacdo dos padrdes. De maneira geral esses marcos motores sdo um conjunto de
seis categorias motoras principais (sentar sem apoio, ficar de pé com suporte ou independente,
rastejar ou engatinhar com o apoio sobre maos e joelhos, andar com suporte ou independente) que se
espera atingir normalmente aos 24 meses de idade em criangas saudaveis (68).

No caso da AME 5q, os subtipos da doenca sdo uma classificagdo que se baseia no inicio do
desenvolvimento dos sintomas e em atingimentos de marcos motores durante a vida do paciente(22).
Isso cria um desafio na concepcdo de avaliacbes motoras quantitativas para avaliar esses pacientes
com a necessidade de escalas especificas para comportamentos motores tinicos e desenvolvimento
cognitivo relacionados com a idade (69).

Para avaliagdo motora dos pacientes com AME 5q de inicio tardio utiliza-se a escala HFMSE
(Expanded Hammersmith Functional Motor Scale) (70,71). Essa escala foi desenvolvida capturando as
propriedades vantajosas de outras duas escalas pré-existentes, a HFMS (Hammersmith Functional
Motor Scale) e do GMFM (Gross Motor Function Measure). A escala HFMSE é uma escala de 33 itens
(pontuacio varia de 0 a 66) administrada em um curto periodo de tempo, sendo menos fatigante aos
pacientes, além de requerer uma quantidade minima de equipamento para realizar a avaliacdo. O
HFMSE tem a capacidade de distinguir entre pacientes com AME 5q dos subtipos 2 e 3 e permite a
inclusdo de uma gama de pacientes com AME 5q de niveis intermediario e leve. 0 HMFSE mostra boa
confiabilidade teste-reteste e seus itens condizem com atividades da vida diaria relevantes para
pacientes e seus cuidadores (70).

A escala RULM (Revised Upper Limb Module for Spinal Muscular Atrophy) é utilizada para avaliar
a funcdo motora dos membros superiores, sendo capaz de detectar a evolucdo da doenca em pacientes
mais fracos. A escala consiste em 20 itens (pontuagdo varia de 0 a 37) que contemplam méos, punhos,
cotovelos e ombros (72). O RULM se encaixa a estrutura conceitual para AME 5q com uma revisao da
escala original ULM (Upper Limb Module) da qual aumentou-se o nimero de itens, capturando um
maior espectro de habilidades funcionais em pacientes com AME 5q que deambulam ou néo. Dentre
0s novos itens, incluiram-se atividades como abduc¢io do ombro e flexdo usando pesos que podem ser

levantados por pacientes mais fortes além de itens funcionais como a capacidade de trazer as maos do
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colo a mesa, itens de destreza manual e itens de manipulacao (pegando moedas e rasgando um pedago
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de papel) que exploram a funcio limitada do membro superior distal. Pacientes com AME e seus
cuidadores foram envolvidos ao longo do processo de revisdo dessa escala para estabelecer significado
clinico e relevancia de itens RULM individuais para atividades da vida diaria (72). E importante
destacar que essa escala pode continuar a identificar mudangas da funcdo motora apés um individuo
perder a capacidade de deambular, sendo assim a escala RULM é uma adicdo valiosa as escalas
existentes que sdo atualmente sendo usadas para AME 5q (72).

A escala motora 6MWT (six-minute walk test, também conhecida como teste de caminhada de
6 minutos - TC6M), é uma medida validada de capacidade de exercicio e funcdo motora que tem sido
amplamente aplicada no estudo de varias outras doencas, incluindo neuromusculares. Idealmente, o
teste deve ser realizado em uma linha reta com 30 metros de pista e pode ser seguramente realizada
em pacientes de AME 5q que deambulam, porém esses pacientes podem ndo conseguir manter
velocidades de marcha consistentes em todo o 6MWT, indicando um aspecto clinicamente relevante
de fadiga motora a ser explorado. E facilmente administrada e poderia servir como uma medida de
desfecho clinico e em ensaios clinicos de pacientes que caminham (73).

As questdes respiratdrias também devem ser de grande atencio ja que a AME 5q tem impacto
variavel no sistema respiratorio dos pacientes dependente, em grande parte, do subtipo de AME 5q ou
mais precisamente da gravidade da perda da func¢do muscular (44). Com isso deve-se levar em
considerac¢do o papel das atuais estratégias de manejo respiratério que podem ser consideradas na
gestdo do dia a dia para melhorar a desobstrucdo das vias aéreas, avaliar e gerenciar a disfuncao
bulbar, aspira¢ido pulmonar e infeccoes do trato respiratorio inferior (74,75).

E importante destacar que, apesar de haver algumas ferramentas de mensuracdo quantificavel,
ha algumas melhoras mais sensiveis, muitas vezes ndo captadas com esses parametros, porém que
contribuem diretamente para qualidade de vida dos pacientes e que merecem ser consideradas. Day
et al., apresentaram em 2018 no World Muscle Society Conference, dados de um estudo com
nusinersena em adultos e relataram que melhorias qualitativas foram frequentes (85%), mas ndo

foram refletidas na escala de classificacdo funcional utilizadas para AME 5q (76).
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Epidemiologia
Prevaléncia

Revisdo por Verhaart e colaboradores

Prevaléncia de uma doenca é o nimero de pessoas vivendo com determinada condi¢ido em um
intervalo de tempo definido. Em 2017, Verhaart e colaboradores (19) conduziram uma revisdo de
literatura a respeito da prevaléncia e incidéncia da AME 5q afim de reunir informacgdes acerca da
epidemiologia da doencga, tendo em vista que, por se tratar de uma doenca rara, existem poucas
informacdes sobre a frequéncia da doenga no mundo e em populagdes especificas.

A revisdo foi realizada através de busca eletronica na biblioteca PubMed utilizando-se dos
termos “spinal muscular atrophy” ou “Werdnig Hoffmann” ou ”"Kugelberg Welander” e “prevalence” ou
“incidence”, ou “carrier frequency”. As publicacdes encontradas foram analisadas e aquelas que
continham como objetivo a obtencdo de informacoes sobre prevaléncia, incidéncia ou frequéncia de
portadores de mutagdes que causam AME 5q foram analisadas. Fontes adicionais as encontradas em
busca eventualmente foram identificadas como referéncias dos achados e aditadas a revisdo. Esta
revisdo considerou estudos publicados até 6 de dezembro de 2016 (19).

A revisdo mostrou diferenca na prevaléncia entre regides geograficas, o que pode ser explicado
pela ocorréncia de pooling genético. Todavia, deve-se destacar que a maioria desses estudos possuem
limitacdes, uma vez que foram realizados em popula¢des pequenas, regides geograficas restritas e
muitos desses estudos foram conduzidos antes da disponibilidade de testes genéticos para a
confirmacdo diagnoéstica da doenca. Estudos que consideram casos sem teste genético para AME 5q
podem incluir pacientes diagnosticados erroneamente, superestimando os dados encontrados (19).
Os estudos encontrados pela revisido de Verhaart, bem como as prevaléncias para AME 5q de inicio
precoce estdo resumidas na Tabela 2 e

Tabela 3.
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Tabela 2. Estudos identificados por Veerhart e as prevaléncias encontradas para AME 5q Tipo 1.

Tamanhoda Pacientes Prevaléncia Numero de Prevaléncia
Ano de , ~ /100.000 , /100.000 ~
- o Pais populagdo (todos os . pacientes . Observagoes
Referéncia realizacdo analisada tipos) habitantes (Tipo 1) habitantes
(todos os tipos) (Tipo 1)

Winsor, 1971 (77) 1962-1964 Canada 2.748.500 20,33 0,74 - - Média dos 3 anos de
estudo, sem diagnoéstico
genético.

Tangsrud, 1988 (78) 1983 Noruega 573.762 24 4,18 1 0,17 Populacgdo abaixo de 18
anos de idade, sem
diagnéstico genético.

Thieme, 1993 (79) 1987 Alemanha 1.778.200 - - 3 0,17 Sem diagndstico genético.

Merlini, 1992 (80) 1989 [talia 152.529 10 6,56 - - Populagdo abaixo de 20

anos de idade, sem
diagnéstico genético.

al Rajeh, 1993 (81) 1989 Ardbia Saudita 22.630 3 13,26 1 4,42 Em metade dos casos,
houve consanguinidade
parental, sem diagnostico
genético.

Hughes, 1996 (82) 1994 Irlanda do Norte 1.573.282 22 1,4 - -

Darin, 2000 (83) 1995 Suécia 359.676 10 2,78 - - Populagdo abaixo de 16
anos de idade.

Chung, 2003 (84) 2001 Hong Kong 1.335.469 25 1,87 2 0,15 Diagnéstico genético
usado em parte da
amostra.

Vaidla, 2006 (85) 2003 Estdnia 1.351.069 - - 2 0,15 Diagnéstico genético
usado.

Arkblad, 2009 (86) 2006 Suécia 340.179 11 3,23 - - Diagnéstico genético
usado. Populagdo abaixo
de 16 anos de idade.

Norwood, 2009 (87) 2007 Inglaterra 2.991.517 39 1,30* 3 0,1 Diagnostico genético
usado na maioria dos
casos.
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Tabela 3. Estudos identificados por Veerhart e as prevaléncias encontradas para AME 5q tipo 2 e 3.

Referéncia

Pearn, 1978 (88)

Thieme, 1993 (79)

Tansgrud, 1988
(78)

Spiegler, 1990 (89)
Radhakrishan, 1988
(90)

Darin, 2000

(83)

Chung, 2003 (84)

Norwood, 2009 (87)

Ano de
realizacdo

1971

1980

1983

1985

1986

1995
2001

2007

Pais

Inglaterra

Alemanha

Noruega

Poldnia

Libia

Suécia
Hong Kong

Inglaterra

Tamanho da

populagdo

analisada
2.488.810

1.758.239

573.762

1.659.385

N/A

359.676
1.335.469

2.991.517

Biogen-69806

Pacientes (Tipo

2e3)

30

29

23

21

12

23

36
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Prevaléncia por
100.000 habitantes
(tipo 2 e 3)

1,21

1,62

4,01

1,26

2,3

2,5
1,72

1,20*

Observagoes

Inicio tardio definido por
pacientes com sobrevida
acima de 18 meses e inicio
até 8 anos de idade. Sem
diagndstico genético.

Inicio tardio definido por
pacientes com sobrevida
acima de 4 anos. Sem
diagnoéstico genético.
Populacdo abaixo de 18
anos de idade. Sem
diagnostico genético.
Numero exato na populagdo
ndo descrito no estudo. Sem
diagnoéstico genético.

Em metade dos casos, houve
consanguinidade parental.
Sem diagnéstico genético.
Populacdo abaixo de 16
anos de idade

Diagnostico genético usado
em parte da amostra
Diagnostico genético usado
na maioria dos casos
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Incidéncia

Simulacio e meta-andlise de Ogino e colaboradores

Diferentemente da prevaléncia, a incidéncia representa o nimero de novos casos em um
determinado periodo de tempo. Além das dificuldades ja citadas anteriormente para definicdo da
prevaléncia de AME 5q, como poucos estudos ja realizados e auséncia de diagndstico genético em
parte deles, no caso da definicdo da incidéncia, ha ainda a dificuldade de se identificar a doenca em
neonatos. Ogino e colaboradores realizaram uma meta-andalise com objetivo de definir a frequéncia
do nimero de cépias de SMN1 e SMNZ relacionados a AME 5q na populagdo geral (30).

Apesar de o objetivo primario desse estudo ndo ser a definigdo da incidéncia da AME 5q, para
encontrar a frequéncia dos genes estudados o grupo realizou uma revisio de literatura em relagao
aos estudos publicados que reportaram a incidéncia da AME 5q em populagdes especificas. Os
estudos coletados representam populacdes de diversas regides geograficas e apresentam grande
variacdo entre as incidéncias calculadas. Para evitar possiveis vieses de metodologias ou populacdes
dos estudos encontrados, o autor optou por realizar uma metandlise. Para tal, as incidéncias dos
estudos encontrados foram plotadas e acumulados para o calculo de incidéncia total. Nessa analise
encontrou-se uma incidéncia de 5,83 casos a cada 100.000 nascidos vivos em AME 5q de tipo 1 e 4,3
a cada 100.000 nascidos vivos em AME 5q tipos 2 e 3 (Tabela 4). Essa analise conjunta analisou uma

populacgdo total de 5.800.892 e 3.996.413 para AME 5 tipos 1, 2 e 3, respectivamente (30).
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Tabela 4. Estudos identificados por Ogino e as incidéncias encontradas para AME.
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Autores Pais Periodo Tipo 1 Tipo2e3
Pacientes Nascidos Incidéncia Pacientes Nascidos Incidéncia
vivos /100.000 vivos /100.000

Burd etal. (91) EUA 1980- 14 94.092 14,9 - - -
87

Czeizel and Hungria 1973- 91 1.376.928 6,61 - - -

Hamula (92) 80

Darin and Suécia 1979- 12 343.941 3,49 8 343.941 2,33

Tulinius (83) 94

Ignatius and Finlandia 1971- 53 952.228 5,57 15 952.228 1,58

Donner 85

Ludvigsson et Islandia 1982- 4 65.584 6,1 5 65.584 7,62

al. (93) 96

Merlini et al. Italia 1970- 8 150.978 53 9 150.978 5,96

(80) 89

Mostacciuolo Italia 1960- 35 859.891 4,07 32 859.891 3,72

etal. (94) 83

Pearn, 1973 Reino 1966- 9 231.370 3,89 - - -

(95) Unido 71

Pearn, 1978 Reino 1960- - - - 15 365.166 4,11

(88) Unido 69

Radhakrishna Libia 1983- 6 75.000 8,0 12 75.000 16

netal. (90) 86

Spiegler et al. Polonia 1976- 11 214.217 5,13 11 214.217 5,13

(89) 85

Tangsrud and  Noruega 1983a - - - 23 573.762 4,01

Halvorsen (78)

Thieme et al. Alemanha 1974- 33 336.663 9,8 - - -

(79) 87

Thieme et al. Alemanha 1965- - - - 42 395.646 1,06

(96) 80

Zellwegerand  Suica 1960- 62 1.100.000 5,64 - - -

Hanhart apud 69

(30)

Total 338 5.800.892 5,83 172 3.996.413 4,3

Triagem de recém-nascidos e portadores de AME 5q

Prior e colaboradores (97) realizaram um estudo para identificar a frequéncia de nimero
de copias dos genes SMN1 e SMN2 em recém-nascidos e mulheres interessadas em saber sua
condicdo genética acerca destes genes, podendo assim, determinar a incidéncia da doenga nessa

populacao.
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Para tal, este estudo analisou amostras de sangue de 500 mulheres saudaveis e sem histérico
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familiar de AME 5q para analise da frequéncia de portadores. Foram coletadas também amostras de
sangue de 40.103 recém-nascidos para a mesma analise (97).

Dentro da analise de portadores foram identificadas 16 mulheres portadoras, ou seja, com
uma copia de SMN1.]a na analise dos recém-nascidos, foram encontradas quatro amostras de sangue
positivas para delecdo homozigética de SMN1. De acordo com este estudo, a incidéncia da AME 5q na

populacdo em geral é de 1 em 10.026 nascidos ou 9,97 a cada 100.000 nascidos vivos (97).

Estudos epidemioldgicos na América Latina

Atualmente, as duas publicacdes que descrevem a epidemiologia da AME 5q em paises latino-
americanos sdo cubanas (98,99). Viflas analisou 105 pacientes com suspeita de AME 5q
encaminhados para um instituto de neurocirurgia entre 1997 e 2011. Os dados desses pacientes
foram analisados de forma retrospectiva a partir do histérico clinico. Foram coletadas as
caracteristicas clinicas, exames realizados e caracteristicas demograficas no momento do diagnéstico
desses pacientes. Dos pacientes analisados, 62 foram diagnosticados com AME 5q Tipo 1 e 43, Tipos
2 e 3. Este estudo segmenta a frequéncia da AME de acordo com a provincia de residéncia do paciente,
numero que vara entre 0,13 até 3,5 casos para cada 100.000 habitantes (98).

Zaldivar utilizou da base de dados do sistema de satide cubano para definir o nimero de
pacientes diagnosticados com AME 5q no pais. A incidéncia no pais foi calculada por meio da razao
entre ndmero de casos observados e numero de nascidos vivos. Este estudo pdde identificar 51
pacientes de 48 familias entre os anos de 1996 e 2002, dos quais 36 atenderam aos critérios
diagndsticos de eletromiografia e bidpsia muscular para AME 5q de inicio precoce. Estes casos
convertem-se em uma taxa de incidéncia de 5,1 a cada 100.000 nascidos vivos para todos os tipos de

AME 5q e 3,53 a cada 100.000 nascidos vivos para AME 5q Tipo 1 (99).

Estudos no Brasil

Foram encontrados em literatura estudos realizados acerca da AME 5q no Brasil e sdo aqui
apresentados a fim de contextualizar e entender as particularidades da doenca no cendrio brasileiro.
Estes estudos, porém, sdo realizados em populacdo de tamanho limitado dentro de centros de

referéncia, ndo representando a prevaléncia ou incidéncia da doenca no Brasil.
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Analise clinica e molecular de pacientes brasileiros com AME
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Um estudo realizado em 1999 (100) analisou amostras de sangue periférico de 87 pacientes,
pertencentes a 74 familias, com diagnéstico clinico de AME 5q (20 pacientes - 23% — com diagnéstico
de AME 5q Tipo 1 e 67 - 77% - com diagnéstico de AME 5q Tipos 2 e 3), com objetivo de analisar
possiveis delecdes nos éxons 7 e/ou 8 do gene SMN1 destes pacientes. Também foram analisadas as
caracteristicas clinicas destes pacientes (100).

Entre os pacientes analisados no subgrupo de AME 5q Tipo 1, os primeiros sintomas da
doenca foram observados desde o nascimento até os seis meses de idade, sendo observados, na
média, o inicio aos dois meses de idade. Oito (40%) dos pacientes analisados neste subgrupo
morreram até os oito meses de idade. Os demais 12 pacientes vivos até a publicacdo do estudo foram
mantidos em ventilagio mecanica permanente (100)

O perfil clinico dos pacientes com AME 5q Tipos 2 e 3 variou amplamente, abrangendo
pacientes de 1 até 57 anos de idade. Deste grupo, apenas um paciente evoluiu a ébito devido as
complicacdes respiratorias aos seis anos de idade. A maior parte destes pacientes necessita de
suporte para caminhar ou usa cadeira de rodas (100). Dele¢des no gene SMN1 foram observadas em
69% das 74 familias sendo que nenhum paciente apresentou somente delecio no exon 8. Todos os
casos familiares de pacientes de AME 5q tiveram exames moleculares concordantes, inclusive em

pacientes da mesma familia com diagnéstico clinico para tipos diferentes de AME 5q (Tabela 5).

Tabela 5. Proporgéo de pacientes analisados com dele¢des o gene SMN1 (100).

Delecdo doexon7 Delecdo doexon8 Dele¢do dos exons 7 Total de delec¢des
e8
AME 5q Tipo 1 1/20 - 15/20 16/20
AME 5q Tipo2e3 6/54 - 29/54 35/54

Doencas de neurdonio motor em um hospital universitario de Fortaleza

Este estudo retrospectivo coletou dados a partir de prontuarios de pacientes com
diagnostico de doenga de neuronio motor admitidos no hospital universitario de Fortaleza entre
1980 e 1998 (101). Este estudo mostrou o atendimento de quatro pacientes com diagndstico de AME
de inicio tardio nesta instituicio durante o periodo. Destes pacientes, trés pertenciam a mesma
familia e um ndo possuia informacdo familiar registrada. Os dados demostraram que os pacientes
foram atendidos entre quatro e 22 anos de idade. A doenga com maior frequéncia entre os pacientes

analisados foi a esclerose lateral amiotroéfica, com 78 pacientes (101).
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Dificuldades diagndsticas na AME 5q
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Aratjo e colaboradores analisaram 22 pacientes com diagnostico de AME 5q confirmado por
teste genético com o objetivo de foi descreve-los geneticamente e clinicamente (13).

Dos pacientes incluidos neste estudo, quatro apresentaram inicio dos sintomas até os seis
meses de vida, onze entre seis e dezoito meses e sete ap6s os dezoito meses de idade. Os pacientes
que apresentaram sintomas até os seis meses de idade foram classificados como AME 5q Tipo 1, e
todos neste grupo apresentaram dele¢des no gene NAIP.

O estudo analisou também outros pardametros laboratoriais como dosagem de
creatinofosfoquinase (CPK), eletroneuromiografia e histopatologia muscular por meio da biépsia.
Como principal achado, este estudo revelou que o resultado destes exames foi varidvel, com pacientes
apresentando niveis normais de CPK, eletroneuromiografia sem alteracdes ou resultados na biopsia
muscular inconclusiva, revelando a dificuldade no diagnéstico destes pacientes. Nove entre os 22
pacientes analisados se mantiveram com diagndstico indefinido até a realizacdo do teste genético
(13).

Este estudo demonstra a importancia do teste genético para a confirmagdo do diagnéstico de
AME 5q e destaca que mesmo pacientes com resultados normais de eletroneuromiografia e biépsias

inconclusivas devem ser investigados.

Frequéncia relativa de diagndsticos de doencas neuromusculares em um centro de
referéncia

Cotta e colaboradores realizaram um estudo para determinar a frequéncia de doengas
neuromusculares em um centro de referéncia localizado em Belo Horizonte (102). Este foi um estudo
retrospectivo que analisou os registros de prontuarios médicos consecutivos de 3.412 pacientes com
suspeita de miopatia entre 1999 e 2016. No total, 1.200 biépsias musculares e 2.212 exames
moleculares foram realizados. Destes, 158 (9,86%) correspondiam a casos e AME 5q, confirmando a
baixa frequéncia da doengca, mesmo em centros de referéncia especializados em doengas

neuromusculares.
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Descricao da tecnologia

A partir do entendimento da fisiopatologia da AME 5q é possivel vislumbrar diferentes
estratégias terapéuticas, varias delas em desenvolvimento clinico ou pré-clinico. Essas técnicas
baseiam-se no aumento de producdo de proteina SMN pela substituicio do gene SMN1 ou por
modificacdo do funcionamento de SMNZ; no aumento de neuroprotecdo ou sobrevivéncia dos
neurdnios motores espinhais; e na otimizacdo funcional de jun¢gdes neuromusculares ou das fibras
musculares (103). Nusinersena, também conhecida como ISIS 396443 durante os estudos pré-
clinicos, é uma estratégia terapéutica baseada na modificacdo do funcionamento de SMNZ2 para
aumento de produg¢do de SMN (104). Dado que a causa primdria de morte neuronal na AME 5q é a
reducdo dos niveis de SMN, nusinersena é considerada uma terapia altamente especifica e de grande
potencial de eficacia (105,106). A terapia com nusinersena é indicada para tratamento da AME 5q,
de acordo com registro aprovado pela ANVISA e agéncias sanitarias de outros paises, incluindo
Estados Unidos, Japdo, Unido Europeia, Chile e Australia (107). De acordo com a indicacdo do
tratamento com nusinersena, ndo ha restricdo de uso de acordo com idade, subtipo de AME 5q ou
nivel de comprometimento motor e/ou respiratério. As contraindica¢des ao tratamento sdo gravidez
e hipersensibilidade aos componentes da férmula (107).

O nusinersena é um oligonucleotideo antisenso (0OAS) desenvolvido para se ligar ao RNAm
transcrito do gene SMNZ e impedir a exclusdo do éxon 7, aumentando a quantidade de RNAm
completo na célula. Ao impedir a exclusdo do éxon 7 no RNAm de SMNZ, o nusinersena promove a
producdo de proteina SMN funcional, como ilustrado na Figura 5 (10,11,105,108-111). A molécula
baseia-se em tecnologia inovadora, e é o primeiro oligonucleotideo aplicado ao tratamento de uma

doenga genética do sistema nervoso (106,111-115).
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Figura 5. Genética da AME 5q e mecanismo de agdo do nusinersena. Adaptada de Corey 2017.
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AME: atrofia muscular espinhal; OAS: oligonucleotideo antisenso; RNAm: RNA mensageiro.

0 medicamento é administrado por via intratecal, por pung¢ao lombar, visto que moléculas do
tipo ndo sdo capazes de atravessar a barreira hematoencefilica quando administradas
sistemicamente (7-12). A dose recomendada é de 12 mg por administracdo, correspondentes a 5
mL; ndo ha ajuste de dose por peso ou por idade. O tratamento com nusinersena deve ser iniciado o
mais cedo possivel apés o diagnostico genético (107). Inicialmente, quatro doses de indugdo sao
administradas para que se atinja concentracdo de nusinersena farmacologicamente ativo no liquido
cefalorraquidiano. As trés primeiras doses devem ser administradas em intervalos de 14 dias, ou seja,
nos dias 0, 14 e 28. A quarta dose de carga deve ser administrada 30 dias apds a terceira dose. Em
seguida, uma dose de manuten¢do deve ser administrada uma vez a cada quatro meses, como mostra

a Figura 6 (107).
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Figura 6. Posologia de nusinersena.
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Doses de indugio Doses de manutencao
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5mL de solugao para injecao intratecal

Intervalos de 4 meses

Nao ha ajuste de dose por idade ou peso

A necessidade de continuacdo da terapia dever ser revisada regularmente e considerada de
forma individual, dependendo das condi¢des clinicas do paciente e da resposta ao tratamento (107).
Nusinersena é metabolizado lentamente por meio de hidrélise mediada por exonuclease (3'
e 5') e ndo é um substrato para, inibidor ou indutor de enzimas CYP450. Nao foram feitos estudos
para testar sua interacdo com outros medicamentos. A provavel via de eliminacdo terminal de
primeira ordem (primaria) e de seus respectivos metabdlitos é de excre¢do urinaria do nusinersena

(107).
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Evidéncias cientificas
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Revisao sistematica de literatura

Objetivo: O objetivo desta revisdo sistematica de literatura é buscar evidéncias clinicas e
avaliar se o uso de nusinersena é efetivo e seguro enquanto tratamento para atrofia muscular
espinhal 5q (AME 5q) tipos 2 e 3 (Tabela 6).

Pergunta: Nusinersena € eficaz e seguro para o tratamento de pacientes com diagndstico de

AME 5qg quando comparado ao placebo?

Tabela 6. Pergunta estruturada para elaboracio do relatdrio (PICO).

P - Populacao Pacientes com AME tipos 2 e 3 (inicio tardio)

I - Intervencao Nusinersena

C - Comparador Controle ndo ativo ou auséncia de comparador
O - Desfechos Quaisquer desfechos de seguranca e eficicia

Metanalises, revisoes sistematicas, ensaios clinicos fase II e III, estudos observacionais e

aollelEets estudos de mundo real (fase IV).

Critérios de inclusao de artigos

Foram incluidos estudos que atenderam os seguintes critérios:

e Revisdes sistematicas com meta-analise, ensaios clinicos randomizados fase II e III, estudos
observacionais e estudos de mundo real (fase 1V);

e Estudos envolvendo pacientes que utilizassem nusinersena para o tratamento da AME 5q tipo 2
ou 3 (inicio tardio);

e Estudos controlados com controle ndo ativo ou de brago inico sem restri¢cdo de desfechos.
Estudos que também incluiram pacientes com AME 5q tipo 1, além de tipos 2 e 3, foram

considerados elegiveis caso apresentassem resultados do desfecho primario estratificados por tipo

da doenca.

Bases de dados e estratégia de busca

As bases de dados utilizadas seguiram a hierarquia de prioridade sugerida pela Diretriz para
Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude. As buscas eletronicas foram

realizadas até 29 de julho de 2020 nas bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed,
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Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and

Biogen-69806

Dissemination (CRD), além de buscas manuais por artigos, pdsteres e resumos em congressos nao
indexados por estas ferramentas de busca.
Na construgdo de estratégias de buscas nao foram utilizados limites de idioma ou temporais.

As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 7.

Tabela 7. Termos utilizados na estratégia de busca.
PUBMED

] ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES
Nusinersen
Resultados: 289 titulos
LILACS

= ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES
Nusinersen
Resultado: 4 titulos
CRD

] ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES
Nusinersen
Resultados: 3 titulos
COCHRANE LIBRARY

. ESTRATEGIA 1- BUSCA SIMPLES
Nusinersen
Resultados: 38 titulos

Resultados

Apés revisdo da literatura, foram identificadas 12 publicagdes que atenderam aos critérios de
inclusdo e exclusio propostos. Estes achados representam cinco ensaios clinicos, incluindo um ensaio
clinico fase 3, e oito estudos observacionais, conforme representado na Tabela 8. Buscando priorizar
os estudos de maior nivel de evidéncia, o processo de selecdo dos estudos estd representado na
Figura 7. O desenho dos estudos selecionados, bem como seus principais achados estdo descritos a
seguir.

Foram adicionados mais dois estudos que foram publicados apés a data da busca e que
atendem aso critérios de inclusido da revisao de literatura. Por terem sido publicados posteriormente,
ndo constam no fluxograma de selecdo de estudos.

Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda.
«Documento confidencial - Proibido seu acesso e distribuicio a terceiros sob as penas da Lei.»

36



. Biogen

Figura 7. Fluxograma de selecdo de estudos.

IDENTIFICACAO

Publicag¢des identificadas: 331
MEDLINE: 289
LILACS: 4
Cochrane: 38

SELECAO

Biogen-69806

Duplicatas: 11

Leitura de titulos e resumos: 320

ELEGIBILIDADE

Excluidos: 295

Tipo de estudo: 142
Tipo de participante: 77
Tipo de intervengdo: 15
Tipo de publicagdo: 61

Publicagdes selecionadas para leitura
completa: 25

INCLUSAO

4

Excluidos: 13
Tipo de estudo: 13
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12 publicagbes incluidas
Estudos incluidos: 5 ensaios clinicos e 8
estudos observacionais
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Tabela 8. Resumo dos estudos encontrados nesta Revisdo Sistematica.

Titulo da

Publicac¢ao

Data de

Publicacio

Nome e Tipo do
Estudo

Populagio
analisada

Biogen-69806

Observacgoes

1 9 Mercuri, E et Nusinersen versus fev/18 CHERISH - Fase AME 5qde  Resultado Final.
al. Sham Control in 3 inicio Artigo completo
Later-Onset Spinal tardio publicado pelo
Muscular Atrophy New England
Journal of
Medicine
2 (116) Darrasetal. Nusinersen in later- maio/2019  CS2 (fase 1b/2a) AME 5q Resultado Final.
onset spinalmuscular e CS12 (estudo tipos2e3 Artigo completo
atrophy aberto) publicado pela
Long-term results Neurology
from the phase 1/2
studies
3 (117) Montes etal. Nusinersen improves 2019 CS2 (fase 1b/2a) AME 5q Anélise post-hoc
walking distance and e CS12 (estudo tipos2e3 publicada pela
reduces fatigue aberto) Muscle & Nerve
in later-onset spinal
muscular atrophy
4 (118) Darrasetal. An Integrated Safety 2019 Anélise AME 5q Resultado Final.
Analysis of Infants integrada dos tipos2e3 Artigo completo
and Children with ensaios clinicos publicado pela
Symptomatic Spinal fase 1/2: CS1, CNS Drugs
Muscular Atrophy CS2,CS10,CS12
(SMA) Treated with e o ensaio flinico
Nusinersen in Seven fase 3 CHERISH
Clinical Trials
5 (119) Audicetal Effects of nusinersen 2020 Estudo AME 5q Resultado Final.
after one year of observacional tipo 1e2* Artigo completo
treatment in 123 retrospectivo publicado pelo
children with SMA Orphanet Journal
type 1 or 2: a French of Rare Diseases
real-life
observational study
6 (120) Veerapandiyan Nusinersen for older 2019 Estudo AME 5q Resultado Final.
etal. patients with spinal observacional tipos 2 e Artigo completo
muscular atrophy: A retrospectivo 3 publicado pela
real-world clinical Muscle & Nerve
setting experience
7 (121) Szabd etal. Efficacy of 2020 Estudo AME 5q Resultado Final.
nusinersen in type 1, observacional tipos1,2e  Artigo comleto
2 and 3 spinal retrospectivo 3ok publicado pelo
muscular atrophy: European Journal
Real world data from of Paediatric
Hungarian patients Neurology
8 (122) Hagenackeret Nusinerseninadults 2020 Estudo AME 5¢q Resultado Final.
al. with 5q spinal observacional tipos 2,3 e  Artigo completo
muscular atrophy: a prospectivo 4otk publicado pelo
non-interventional, The Lancet
multicentre, Neurology
observational cohort
study
9 (123) Walteretal. Safety and Treatment 2019 Estudo AME 5¢q Resultado Final.
Effects of Nusinersen observacional tipo 3 Artigo completo
in Longstanding prospectivo publicado pelo
Adult 5q-SMA Type 3 Journal of
- A Prospective Neuromuscular
Observational Study Diseases
10 (124) Kizinaetal Fatigue in adults with 2020 Estudo AME 5q Resultado Final.
spinal muscular observacional tipos 2 e 3 Artigo publicado
atrophy under prospectivo pelo Scientific
treatment with Reports
nusinersen
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11 (125) Osmanovic et Treatment 2020 Estudo AME 5¢q Resultado Final.
al. expectations and observacional tipo2,3e4 Artigo publicado

patient-reported prospectivo pelo journal of
outcomes of Neurology
nusinersen therapy
in adult spinal
muscular atrophy

12 (126) Yeoetal Prospective Cohort 2020 Estudo AME 5q Resultado Final.
Study of Nusinersen observacional tipo 3 Artigo publicado
Treatment in Adults prospectivo pelo journal of
with Spinal Muscular Neuromuscular
Atrophy Diseases

* Foram relatados os resultados de pacientes que iniciaram o tratamento com dois anos de idade ou mais, na sua maioria pacientes com AME

tipo 2.

** Esse estudo incluiu um pacente com AME 5q tipo 1, quatro do tipo 2 e sete do tipo 3. No estudo foram avaliados pacientes iniciando tratamento
com pelo menos 12 anos de idade.

*** Esse estudo apresentou trés analises segundo tempo de acompanhamento (6, 10 e 14 meses). Na analise de seis meses, 2 (2%) dos pacientes
apresentava AME tipo 1. Na analise de 10 meses, 1 (1%) paciente apresentava tipo 1. Na andlise de 14 meses nao foi incluido nenhum pacente
com tipo 1. O estudo incluiu pacientes com idades entre 16 e 65 anos.

Tabela 9. Estudos incluidos manualmente: apresentacdes em congresso

Titulo da Publicacio Data de Nome e Tipo do Populacio Observacgbes
Publicacio Estudo analisada
1 (127) Chiriboga Longer-term Treatment 2020 Estudo SHINE: AME 5q de Apresentado no
etal. With extensdo aberta inicio tardio congresso AAN
Nusinersen: Results in de longo prazo do de 2020
Later-onset Spinal estudo de fase 111
Muscular CHERISH
Atrophy From the
SHINE Study
2 (128) Dayetal. Longer-term Experience 2020 Estudo SHINE: Jovens adultos ~ Apresentado no
With Nusinersen in extensdo aberta com AME 5q congresso AAN
Young Adults With de longo prazodo  tipos2e3 de 2020
Spinal Muscular estudo CS2/CS12
Atrophy: Results From
the CS2/CS12 and
SHINE Studies
3 (129) Johnson Evaluation of 2020 Estudo Cuidadoresde  Apresentado no
etal. nusinersen on impact of randomizado pacientes com  congresso AAN
caregiver experience controlado de fase ~ AME 5q de de 2020
and HRQoL in later- I CHERISH inicio tardio
onset spinal muscular
atrophy (SMA): results
from the phase 3
CHERISH trial
4 (130) Montes Impact of Continued 2020 Estudo SHINE: Cuidadoresde  Apresentado no
etal Nusinersen Treatment extensdo aberta pacientes com  congresso Cure
on Caregiver Experience de longo prazodo  AME 5qde SMA de 2020
and Health-Related estudo de fase III inicio tardio
Quality of Life in Later- CHERISH
onset SMA: Results
From the SHINE Study
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Tabela 10. Estudo incluido manualmente: estudo nédo publicado e incluido com autorizagdo do autor e estudos publicados ap6s
revisdo sistematica

Titulo da Publicac¢ao

Data de

Nome e Tipo do
Estudo

Populagio
analisada

Biogen-69806

Observacgoes

Publicac¢ao

and MRC sum scores in adult
patients with spinal muscular
atrophy types 3 and 4

Mendong¢a  Real-world data from nusinersen  Néo Estudo AME 5q de Estudo submetido a
etal. treatment for patients with later-  publicado observacional inicio tardio  revista, mas ndo
onset spinal muscular atrophy: A retrospectivo publicado. Utilizagdo
single center experience autorizada pelo Dr.
Edmar Zanoteli
Maggi etal. Nusinersen safety and effects on 2020 Estudo AME 5q tipo  Resultado final. Artigo
(131) motor function in adult spinal observacional 2e3 publicado pelo Journal of
muscular atrophy type 2 and 3 retrospectivo Neurology,
Neurosurgery, and
Psychiatry
Wel et al. Nusinersen treatment 2020 Estudo AME 5q tipo  Resultado final. Artigo
(132) significantly improves hand grip observacional 3e4* publicado pelo Journal of
strength, hand motor function prospectivo Neurology.

*Estudo também incluiu andlise retrospectiva de histéria natural de tipos 2, 3 e 4.
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Estudo CS4 (CHERISH)

O estudo CS4, mais conhecido como CHERISH, foi um estudo clinico de fase III, multicéntrico,
duplo-cego, randomizado e com grupo controle sem principio ativo (grupo procedimento simulado)
realizado em 126 pacientes com diagnostico genético de AME 5q e desenvolvimento de sinais e sintomas
apods os seis meses de idade (AME 5q de inicio Tardio), condizente com desenvolvimento de fenotipo
clinico de tipos 2 ou 3 (9). O objetivo desse estudo foi avaliar eficicia clinica e segurang¢a do uso de
nusinersena no tratamento da AME 5q. Os pacientes foram randomizados na proporcao de 2:1 para
receber trés doses de indugdo de nusinersena equivalentes a 12mg nos dias 1, 29 e 85, seguidas de uma
dose de manutenc¢do no dia 274, ou um procedimento controle sem principio ativo (procedimento
simulado) realizado nas mesmas datas. O procedimento simulado utilizado como controle consistiu de
pequena insercdo de agulha na pele da regido lombar, sem pun¢io ou injecdo de substancia, com curativo
para simular a aparéncia pos-puncio. A randomizacao foi estratificada de acordo com a duracdo de
doenca no inicio do estudo, definida como maior ou menor/igual a seis anos. O fluxo de pacientes é

mostrado na Figura 8.

Figura 8. Fluxo de pacientes do estudo clinico CS4 (CHERISH).
Pacientes avaliados
(N=179)

Pacientes randomizados (2:1)
(n = 126)

Pacientes filtrados
(n=53)

Completouo
estudo no periodo
Nusinersena Controle =
= =42 acompanhamento
(n=284) (n=42) ‘o

Abandonou o Completou o estudo Abandonou o
estudo no periodo de estudo

precocemente acompanhamento precocemente
(n=18) (n=34) (n=8)

Completou o
tratamento

(n=8)

Uma analise interina pré-especificada foi realizada quando todas as criang¢as haviam chegado aos
seis meses de estudo e pelo menos 39 delas tivessem completado a avaliagio final aos 15 meses. Ao final
do estudo os participantes foram convidados a participar do estudo de extensdao SHINE, atualmente em

andamento.
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0 desfecho primario de eficacia foi a alteracdo na média de minimos quadrados da pontuagdo na

Biogen-69806

escala Hammersmith Functional Motor Scale - Expanded (HFMSE) entre o inicio do estudo e o més 15. Na
analise interina, foi observado aumento médio de 4,0 pontos no grupo tratado e declinio de 1,9 pontos
no grupo controle, representando diferenca de 5,9 pontos entre os dois grupos (IC 95%: 3,7-8,1; P<0,001,
Tabela 11). Nesse ponto, foi utilizado método de imputagdo multipla, j4 que nem todos os pacientes
haviam atingido os 15 meses de estudo. J4 ao final do estudo, essa diferenga era de 4,9 pontos (IC 95%:

3,1-6,7), com aumento de 3,9 pontos no grupo tratado e declinio de 1,0 ponto no grupo controle (Tabela

11e
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Figura 9). Estes resultados foram testados em diversas analises de sensibilidade e se mostraram robustos

em todas as populagdes estudadas. Ainda que a melhora na pontuacao tenha sido observada em todos os

pontos no tempo, ndo ocorre clara separacdo entre o grupo intervencdo e o grupo controle até o sexto

a

mes.

Tabela 11. Resultados do desfecho primario e desfechos secundarios no estudo CHERISH (9).

Desfecho

Analise interina

Desfecho primario: Mudanga no escore
HFMSE a partir do inicio do estudo -
Média dos quadrados minimos (95%
I1C)

Analise Final

Desfecho primario: Mudanga no escore
HFMSE a partir do inicio do estudo -
Média dos quadrados minimos (95%
IC)

Desfechos secundarios

Pacientes com mudanga no escore = 3
pontos % (95% IC)

Pacientes que atingiram = 1 novo
marco motor % (95% IC)

Mudanca do inicio do estudo no
numero de marcos motores atingidos -
Média dos quadrados minimos (95%
IC)

Mudanga do inicio do estudo no
escore de RULM - Média dos
quadrados minimos (95% IC)

Grupo
nusinersena
(n=84)

4,0(29-51)

3,9 (3,0 - 4,9)

57 (46 - 68)
20 (11 -31)

0,2(0,1-0,3)

4,2 (3,4 -5,0)

Grupo Controle

(n=42)

-1,9 (-3,8-0)

-1,0 (-2,5-0,5)

26 (12 - 40)
6 (1-20)

-0,2 (-0,4 - 0)

0,5 (-0,6 - 1,6)

*0 estudo contém outros desfechos secundarios ndo mostrados nessa tabela.
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Diferenca

5,9 (3,7 - 8,1)

49 (3,1-6,7)

30,5 (12,7 -
48,3)
14 (-7 - 34)

0,4(0,2-0,7)

3,7 (2,3 - 5,0)

Valor-p

<0,001

0,08
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Figura 9. Evolucdo da escala HFMSE ao longo do estudo.
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Meses

No més 15, os maiores aumentos na escala HMFSE ocorreram no grupo tratado e os maiores
declinios no grupo controle (Figura 10C). Esses resultados sdo demonstrados a partir do sexto més, e sdo

progressivos com o avango do tempo de tratamento (Figura 10).

Figura 10. Alteracdes na escala HMFSE, por paciente, nos meses 9 (A), 12 (B) e 15 (C).
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Mudanga escore HFMSE aos 15 meses — a partir do
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Tridngulos mostram pacientes com mais de seis anos no inicio do estudo e niimeros mostram pacientes com duragio de doenca entre 25 e 44
meses (2) ou maior que 44 meses (3)
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Biogen-69806
de acordo com a idade ou duragdo de doenga dos pacientes sugere que maiores beneficios ocorrem em

pacientes mais novos ou que comeg¢am o tratamento mais cedo na evolugao da doenca (Figura 18).

Figura 11. Alterac¢des na escala HFMSE no més 15 em rela¢do ao inicio do estudo de acordo com idade (A) e duracdo de doenga
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Nusinersena foi bem tolerado e demonstrou perfil seguro quando administrado em multiplas
injecOes intratecais. Eventos adversos foram reportados em 93% dos pacientes do grupo tratado, contra
100% dos pacientes do grupo controle de procedimento simulado. Os eventos adversos mais comuns
foram respiratérios e/ou infecgdes. Uma propor¢do menor de pacientes tratados com nusinersena
apresentou eventos moderados ou graves do que aqueles do grupo controle de procedimento simulado
(42% vs. 48%), o mesmo se repete quando sdo analisados somente eventos adversos graves (5% vs. 7%).
Os eventos adversos mais comuns (reportados em mais de 20% dos pacientes) sao sumarizados na
Tabela 11. Ndo ocorreram mortes e nenhum paciente descontinuou o tratamento ou abandonou o estudo
como resultado de um evento adverso. Os investigadores do estudo nao consideraram nenhum evento
adverso grave relacionado ou possivelmente relacionado ao tratamento com nusinersena. Uma
porcentagem menor de pacientes no grupo tratado com nusinersena apresentou eventos adversos graves
em comparagio com o grupo controle de procedimento simulado (14% vs. 26%). Eventos relacionados a
puncdo lombar, como vémito, dor nas costas e dor de cabeca sdo mais frequentes no grupo tratado, o que
pode ser explicado pelo fato de que nido ha puncio lombar ou injecdo de medicamento no grupo controle.
De maneira geral, ndo ocorreram alteracdes clinicamente relevantes relacionadas ao nusinersena nos

pardmetros analisados (Tabela 12).
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Tabela 12. Eventos adversos reportados em >20% dos pacientes no estudo CS4 (CHERISH).

Evento adverso Nusinersena Controle
Infecgdo do trato respiratério superior 27% 38%
Nasofaringite 20% 36%
Tosse 24% 21%
Pirexia 39% 36%
Vomito 25% 10%
Dor lombar 25% 0%
Cefaleia 27% 7%

0 estudo CS4 (CHERISH) é apresentado de forma esquematizada na Tabela 13.

Tabela 13. Resumo esquematico do estudo CS4 (CHERISH).

Objetivo primdrio

Método

Principais critérios
de inclusdo

Principais critérios
de exclusao

Grupos de
tratamento

Desenho de estudo

Desfecho primario

Resultados do
desfecho primario

Conclusao do estudo

Publica¢do

Avaliar eficacia clinica e tolerabilidade do uso de nusinersena em pacientes com AME
5q de inicio tardio, condizente com o desenvolvimento dos fenétipos dos Tipos 2 e 3.
e Estudo de fase III, controlado por procedimento simulado, duplo-cego e
randomizado 2:1
¢ Doses multiplas de nusinersena por via intratecal
¢ Pacientes de ambos os sexos com diagnostico genético de AME 5q
e [nicio de sinais e sintomas de AME 5q ap0s os seis meses de idade
¢ Idade no inicio do estudo entre 2 e 12 anos
¢ Habilidade de sentar de forma independente, e nunca ter andado por mais de 15 pés
(4,57m) de forma independente
o Insuficiéncia respiratdria (necessidade de ventilacdo, invasiva ou ndo, por mais de
seis horas das 24 horas anteriores a visita de recrutamento)
o Contraturas ou escoliose grave (angulo Cobb maior que 40 graus)
¢ Infeccdo ativa ndo tratada ou incorretamente tratada no recrutamento
e Tratado: doses de inducio e doses de manutencido de 12mg
o Controle: procedimento simulado com inser¢cdo da agulha na pele, sem puncio
lombar ou inje¢do de substancia.
e Grupos estratificados com base idade do paciente no inicio do estudo, < ou = que 6
anos

§ Nusinersena 12mg (n=84)
<28 dias de __E Randomizacao 2:1; 9 meses de tratamento + Estudode
recrutamento g 6 meses de seguimento - Total de 15 meses extensao SHINE
°
H Controle (n=42)
"t 1t 1 1 1
Posologia: D1 D29 D85 D302 D456
L - | L J Visita pas-

tratamento

Dose de
manutengdo

Doses de carga

e Eficacia clinica: alteragdo na escala HFMSE em relagdo aos valores no inicio do
estudo.
e Andlise interina: diferenga de 5,9 pontos (IC 95%: 3,7:8,1, P<0,001) na escala
HFMSE entre os grupos tratados (+4,0 pontos) e controle (-1,9 pontos)
e Andlise final: diferenca de 4,9 pontos (IC 95%: 3,1:6,7, P<0,001) na escala HFMSE
entre os grupos tratados (+3,9 pontos) e controle (-1,0 pontos)
Criangas com AME 5q de inicio tardio tratadas com nusinersena tiveram ganho motor
estatisticamente significativo e clinicamente relevante em relagdo ao grupo controle.
MERCURI, E. et al. Nusinersen versus Sham Control in Later-Onset Spinal Muscular
Atrophy. New England Journal of Medicine, [s.1.],v.387,n.7, p. 625--635, 2018.
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Estudos CS2 e CS12

0 estudo CS2 foi um estudo clinico de fase 1b/2a, multicéntrico, aberto, de dose escalonada, no
qual 34 pacientes com idade entre 2 e 15 anos receberam 2-3 doses de nusinersena no periodo de 85
dias. Somente os 28 pacientes que receberam a primeira dose de nusinersena nesse estudo foram
considerados na analise integrada publicada por Darras e colaboradores, sendo 11 do tipo 2 e 17 do tipo
3. Apds um periodo de triagem de <28 dias, quatro niveis de dose foram avaliados seqiliencialmente em
quatro coortes: a coorte 1 recebeu 3mg de nusinersena nos dias 1, 29 e 85 (n = 8); a coorte 2 recebeu 6mg
de nusinersena nos dias 1, 29 e 85 (n = 8); a coorte 3 recebeu 9mg de nusinersena nos dias 1 e 85 (n = 9);
e a coorte 4 recebeu 12mg de nusinersena nos dias 1, 29 e 85 (n = 9). Vinte e sete pacientes completaram
o estudo e foram elegiveis para continuar o tratamento com 12mg de nusinersena a cada seis meses no

estudo de extensdo C12, dos quais 24 completaram o tratamento de quatro doses (Figura 12) (116).

Figura 12. Visdo geral (A) e fluxo de pacientes (B) dos estudos CS2 e CS12.

A Periodo de
€S2 coorte Dose  Dose total Screening . Arrolados | Tratamento ; acom;:anthamertmto pos-

total (mg) (mg) n : ratamento
1 3 9 8 ; ; : A \
2 6 18 8 : | L
3 9 18 g°

2 12 36 9 = t t t (6 meses)

(<28 dias) N =34 Dl dose  pjgayaliagioe D85 avaliagdo e
dose dose

Intervalo entre
estudos
3 mg: ~13 meses
6 mg: ~11 meses

9 mg: ~10 meses
12 mg: ~7 meses

Periodo de
CcS12 Dose Dose total Screening | Arrolados Tratamento | acompanhamento pds-
coorte total  (mg) (mg) n tratamento
1 12 a8 47 Z ‘ I A
" ! @ : -
1 1 1 1 (6 meses)
(<28 dias) N =47 D1 D169 D351 D533
dose dose dose dose
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Excluidos:
* N&o completaram o tratamento no CS2 (1)
- AME tipo 3 (1)

A4
Excluidos:
* N3o receberam nusinersena no €512 (3) <
- AME tipo 2 (1)
- AME tipo 3 (2) v
\ 4

a Arrolamento geral P Os pacientes receberam tratamento apenas nos dias 1 e 85. A andlise de eficicia integrada CS2-CS12 incluiu 28
criangas de CS2 que receberam sua primeira dose de nusinersen no CS2 e que puderam ser tratadas no CS12. O niumero total de doses
de nusinersena administradas no CS2 foi 2 (coorte 3) ou 3 (coortes 1, 2 e 4), e 0 niumero total de doses de nusinersena administradas
no CS12 foi de 4. D = dia; AME = atrofia muscular espinhal

Criangas com AME tipo 2 demonstraram melhora progressiva no escore médio do HFMSE ao
longo do tempo, com os escores médios (erro padrido, EP) melhorando em 10,8 (4,3) pontos da linha de
base até o dia 1.150 (Figura 13). Nove de 11 (82%) criancas demonstraram melhorias clinicamente
significativas (previamente definidas como um aumento de =3 pontos da linha de base) 19 no dia 253, e
7 de 9 (78%) criangas demonstraram melhorias clinicamente significativas no dia 1.050. No geral, as
criangas com AME tipo 3 demonstraram uma mudanga relativamente modesta no escore médio do
HFMSE ao longo do tempo, com os escores médios (EP) melhorando em 1,8 (0,9) pontos em relagio a
linha de base ao dia 1.150 (Figura 13). Trés de 16 (19%) crian¢as demonstraram melhorias clinicamente
significativas até o dia 253, incluindo uma crianga ndo deambulante, e 4 de 11 (36%) criancas
demonstraram melhorias clinicamente significativas até o dia 1.050. Entre as 13 criancas deambulantes
com AME 5q tipo 3, os escores médios (EP) do HFMSE melhoraram 2,6 (0,8) pontos em relacdo ao valor
basal no dia 1.150, e melhorias clinicamente significativas foram demonstradas por 2 de 12 (17%)
criangas no dia 253 e 4 de 9 (44%) criancas por dia 1.050.

Figura 13. Resultado da mudang¢a média da linha de base na escala Hammersmith Functional Motor Scale - Expanded (HFMSE)
nos estudos CS2 e CS12
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Devido a diferenca entre CS2 e CS12 e a janela de dias de visita, algumas visitas ndo contém todas as criangas. EP = erro padrdo; AME = atrofia

muscular espinhal.

Melhorias progressivas na pontuacao média do Upper Limb Module foram demonstradas ao longo
do tempo; as pontuacdes médias (EP) melhoraram 4,0 (2,4) pontos da linha de base no dia 1.150 (Figura
14A). Cinco de 11 (45%) criancas demonstraram melhorias clinicamente significativas (previamente
definidas como aumento de =2 pontos da linha de base) no dia 253, e 5 de 9 (56%) criancas
demonstraram melhorias clinicamente significativas no dia 1.050. Todas as crian¢as ndo deambulantes
com AME tipo 3 avaliadas na visita do dia 350 atingiram a pontuacdo maxima de 18 pontos e mantiveram

essa pontuacdo no dia 1.150.

Com relagdo a escala motora 6MWT (six-minute walk test), uma das 11 criangas com AME tipo 2
conseguiu andar de forma independente durante o estudo (idade 2,1 anos na primeira dose em CS2),
diferente do que ocorre na histéria natural da doenga. Ao final do estudo (dia 1.150), a distancia
percorrida em seis minutos foi de 180 metros. Criancas com AME tipo 3 demonstraram melhoras
progressivas da linha de base na distancia percorrida em seis minutos ao longo do tempo, com as
distancias médias (EP) melhorando em 92,0 (21,5) metros até o dia 1.150 (Figura 14B). Além disso, duas
das quatro criancas com AME 5q Tipo 3 que haviam perdido a capacidade de caminhar antes do estudo
recuperaram a marcha independente com o tratamento. Seis das 12 criancas (50%) e 8 das 8 criancas
(100%) avaliadas nos dias 253 e 1050, respectivamente, tiveram melhora clinicamente significativa
nessa medida, definida como aumento igual a maior do que 30 metros.

Figura 14. Mudancas da linha de base no escore de Upper Limbe Module (ULM) (A) e na distancia percorrida no six-minute
walking test (6MWT) (B) nos estudos C2 e C12
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(A) ULM: avaliado apenas em participantes ndo deambulantes, tipos 2 e 3. (B) 6MWT: avaliado apenas em participantes deambulantes. Devido

a diferenca entre CS2 e CS12 e a janela de dias de visita, algumas visitas ndo contém todas as criangas. EP = erro padrao.

Com relagdo a seguranca, desfecho primario dos estudos, foi constatado que todas as criangas
apresentaram pelo menos um EA durante estudo (n = 28; 100%) (Tabela 14). A maioria dos EAs foram
de gravidade leve ou moderada e foram considerados pelos pesquisadores como nao relacionados a
nusinersena. EAs graves foram relatados por cinco (18%) criangas e incluiram sindrome pds-pungio
lombar (n = 2); infecgdo do trato respiratério inferior, angustia respiratéria e pneumonia viral (n = 1);
insuficiéncia respiratéria aguda e pneumonia pelo virus sincicial respiratério (n = 1); e refluxo
vesicoureteral e pielonefrite (n = 1). Nenhum EAs grave foi considerado relacionados ao medicamento
do estudo e nenhuma crianca interrompeu o tratamento devido a EAs. Nao foram observadas alteragoes
clinicamente relevantes nos valores laboratoriais ou nos exames neurolégicos considerados relacionados

ao tratamento com nusinersena.

Tabela 14. Eventos adversos reportados em >20% dos pacientes no estudo CS4 (CHERISH).

Evento adverso N (%)
Sindrome pds pungdo lombar 16 (57)
Cefaleia 13 (46)
Nasofaringite 12 (43)
Infec¢do do trato respiratério superior 12 (43)
Dor no local da pungao 11 (39)
Dor lombar 9 (32)
Escoliose 8(29)
Pirexia 7 (25)
Contratura articular 6(21)
Rinorréia 6(21)
Vomitos 6(21)
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O tratamento com nusinersena também foi relacionada a diminuicdo da fadiga durante a

caminhada. Analise post-hoc dos pacientes que deambulavam durante CS2 ou CS12 e que realizaram o

6MWT (n= 14), revelou que, além do aumento mediano de 98,0 metros no dia 1050, a alteracdo mediana

(percentil 25, 75) da fadiga foi de -0,1% (-5,0%, 11,3%) no dia 253 e - 3,8% (-19,7%, 1,4%) no dia 1050

(117). A amostra incluiu também o paciente com AME tipo 2 que ganhou habilidade de caminhar com o

tratamento.

Os estudos CS2 e CS12 sdo apresentados de forma esquematizada na

Tabela 15.

Tabela 15. Resumo esquematico dos estudos CS2 e CS12.

Objetivo Avaliar a eficacia clinica e seguranca de nusinersena em pacientes com AME tipo 2 ou 3
primério com idade entre 2 e 15 anos de idade
Método ¢ Estudo de fase 1b/2a, aberto, com escalonamento de dose (CS2)
e Extensdo aberta (CS12)
Principais Para inclusdo no estudo CS2:
critérios de e Pacientes de ambos os sexos com diagnéstico genético de AME 5q
inclusdo ¢ Presenca de sinais e sintomas de AME
¢ Idade no inicio do estudo entre 2 e 15 anos
® Espectativa de vida >2 anos na triagem
Principais o Insuficiéncia respiratéria (necessidade de ventila¢do, invasiva ou nio, nas 24 horas
critérios de anteriores a visita de recrutamento)
exclusdo o Necessidade de alimentagdo por tubo gastrico (maioria dos alimentos é administrada
por essa via, avaliada pelo Investigador)
o Cirurgia de escoliose anterior que interferiria no procedimento de injecdo da pungio
lombar
¢ Infeccao ativa ndo tratada ou incorretamente tratada no recrutamento
o Hospitalizagdo para cirurgia ou evento pulmonar dentro de 2 meses ap6s a triagem ou
planejado durante a duragio do estudo
Desenho de A Periodode
estudo €S2 coorte Dose  Dose total Screening . Arrolados | Tratamento : acom;:anthamer:to pos-
ol (e ) n i ratamento
1 3 9 8 3 | et —
2 6 18 8 . @
3 9 18 e
4 12 36 9 1 1 1 (6 meses)
(<28 dias) N=34 Didose pyg avaliagioe D85 avaliagdo e
dose dose
Periodo de
cS12 Dose Dose total Screening Arrolados ' Tratamento acompanhamento pos-
coorte total  (mg) (mg) n : tratamento
1 12 48 47 : 3
label
1 1 1 T (6 meses)
(<28 dias) N =47 D1 D169 D351 D533

dose dose dose dose
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Desfecho e Seguranga e tolerabilidade

primario

Resultados do e Todos os pacientes apresentaram eventos adversos.

desfecho e Os eventos mais comuns (apresentados por >20% dos pacientes) foram: sindrome
primério p6s-puncdo lombar, cefaleia, nasofaringite, infec¢do do trato respiratério superior,

dor no locar da puncdo, dor lombar, escoliose, pirexia, constratura articular,
rinorréia e vomitos.

e Eventos adversos graves foram reportados por cinco pacientes.

e Nenhum evento adverso, grave ou nao, foi considerado relacionado ao medicamento.

Conclusao do O tratamento com nusinersena ao longo de trés anos resultou em melhoras da fungao

estudo motora e estabilizacdo da atividade da doenga ndo observadas em coortes da historia
natural da AME de inicio tardio, sem novas preocupagdes de seguranca.

Publica¢des DARRAS, B. et al. Nusinersen in later-onset spinalmuscular atrophy Long-term

results from the phase 1/2 studies. Neurology, v. 92, n. 21, p. e2492-e2506, 2019.
MONTES, J. et al. Nusinersen improves walking distance and reduces fatigue in later-
onset spinal muscular atrophy. Mucler Nerve, v. 60, p. 409-414

Numero no CS2:NCT01703988

clinicaltrials.gov | CS12: NCT02052791

Analise de seguranca de crian¢cas com AME de inicio tardio tratadas com

nusinersena em ensaios clinicos

Foi realizada uma analise conjunta dos eventos adversos ocorridos nos sete ensaios clinicos de
nusinersena que incluiram bebés e criancas (118). A analise é estratificada entre pacientes com AME de
inicio precoce e AME de inicio tardio (apresentam ou provavelmente vao apresentar AME tipos 2 ou 3).
As cringas com AME de inicio tardio foram avaiadas em cinco ensaios clinicos, 140 utilizaram nusinersena

e 42 foram expostas a procedimento simulado (Figura 15).

Figura 15. Visdo geral dos ensaios clinicos de nusinersena para paceintes com AME de inicio tardio
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AME de inicio tardio
(tem ou provavelmente desenvolvera AME tipo 2 ou 3)

Cs1 Cs10
(NCT01494701) (NCT01780246)
Unica dose, aberto, Unica dose, aberto,

escalonamento de dose extensao do CS1
Dose:1,2,30u9mgx1 Dose: 60ou9mg x1em
em um dia um dia
N=29 N=18

Fase 1/1/2,0u 2
A

cS2 Cs12
(NCT01703988) (NCT02052791)
Muiltiplas doses, aberto, Miiltiplas doses,
escalonamento de dose aberto, extensao de
Dose: 3 mgx 3, 6 mg x CS2/CS10
3,9mgx3o0ul2mgx3 Dose: 12mgx a
durante 83 dias durante 533 dias
N=34 N=47
~
8 CHERISH
(NCT02292537)
Pivotal, randomizado, duplo-
o) cego, controlado por
2 < procedimento simulado
g Dose: 12 mg x 4 durante 274

dias
N=126

Noventa e seis porcentos dos pacientes de nusinersena e 100% dos pacientes de controle
apresentaram EA. A incidéncia de EAs graves nos participantes tratados com nusinersena foi
numericamente menor do que no grupo controle (16% vs. 29%). Nenhum paciente morreu durante os
estudos (Tabela 16). A incidéncia geral de distdrbios cardiacos foi relativamente baixa. O distdrbio
cardiaco mais comum nos grupos de tratamento com nusinersen foi a taquicardia, ocorrendo em 4%
(5/140) das criangas tratadas e em 5% (2/42) das criancas do procedimento simulado. Ndo foram

observados padroes ou tendéncias anormais nos resultados dos testes laboratoriais.

Tabela 16. Resultados de seguranca dos ensaios clinicos que avaliaram nusinersena em paceintes com AME de
inicio tardio

Nusinersena (n= 140) Procedimento simulado (n=42)

Qualquer EA, n (%) 134 (96) 42 (100)
EA comuns, n (%)?

Pirexia 52 (37) 15 (36)

Infeccdo do trato respiratério

. 54 (39) 19 (45)

superior

Nasofaringite 36 (26) 15 (36)

Vomitos 36 (26) 5(12)

Cefaleia 52 (37) 3(7)

Constipacao 12 (9) 5(12)

Tosse 27 (19) 9 (21)

Lombalgia 40 (29) 0

Pneumonia 9 (6) 8(19)

Dificuldade respiratoria 4(3) 2(5)
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Escoliose 20 (14) 3(7)
Contratura articular 15 (11) 7(17)
Faléncia respiratoria 1(<1) 1(2)
Diarreia 10 (7) 3(7)
Sindrome pds-punc¢do lombar® 27 (19) 0
Infecgao viral 13 (9) 2(5)
Atelectasia 1(<1) 0
Gravidade dos EA relatados, n (%)
Leve 52 (37) 19 (45)
Moderado 72 (51) 20 (48)
Severo 10 (7) 3(7)
Incidéncia de EA grave, n (%) 22 (16) 12 (29)
Incidéncia de EA relacionado ao
tratamento, n (%) teh 0
Incidéncia de possivel EA relacionada
29 (21) 4(10)
ao tratamento, n (%)
Incidéncia de EAs levando a
descontinuacgdo do tratamento, n (%) 0 0
Incidéncia de EAs com resultado fatal,
0 (%) 0 0
Incidéncia de morte, n (5) 0 0

AME: Atrofia muscular espinhal; EA: Evento adverso
2> 10% em participantes tratados com nusinersena
b Prefered term incluido sob lesdo, envenenamento e complicagdes de procedimentos do System Organ Class

Estudos Observacionais

Franca

Pacientes com AME 5q tipos 1 e 2 tratados em 23 centros franceses tiveram seus prontuarios
médicos avaliados retrospectivamente por Audic e colaboradores, com coleta de dados entre maio de
2017, quando nusinersena foi disponibilizado na Franca, até fevereiro de 2019 (119). Foram incluidos na
analise 123 pacientes que utilizaram nusinersena intratecal por 12 + 2 meses. Trinta e quatro pacientes
foram classificados como tipo 1 e 89 como tipo 2. Dos pacientes com AME 5q Tipo 2, nove iniciaram o
tratamento antes dos dois anos, 37 entre dois e cinco anos e 43 entre seis e 17 anos. Considerando o
grupo de pacientes tipos 1 e 2, 30 iniciaram o tratamento antes dos dois anos (24,4%) e 93 (75,6%) apds
essa idade.

Dos 93 pacientes tipos 1 e 2 que iniciaram o tratamento com dois anos de idade ou mais, 68 foram

avaliados utilizando a escala Motor Function Measure (MFM) (73% do subgrupo etario; 5 com AME tipo
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1c e 63 com AME tipo 2). A escala MFM avalia a funcdo motora em trés dominios: D1, posicdo em pé e
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transferéncias; D2, funcao motora axial e proximal; e D3, funcdo motora distal.

Foi observado que a fungcdo motora melhorou apds 1 ano de tratamento (a pontua¢cdo mediana
total do MFM aumentou em 6 pontos). Nos diferentes dominios, houve melhoras significativas nos
escores medianos em D2 (+9 pontos percentuais, p< 0,001) e D3 (+7 pontos percentuais, p< 0,001), mas
nao no D1 (deambulagdo, -1 ponto percentual). Essas melhoras em D2 e D3 foram clinicamente
relevantes, com beneficios funcionais. Os aumentos observados em MFM foram maiores em criancas
menores de 6 anos no inicio do tratamento (n= 33, +8 pontos no total, +12 pontos no D2 e +9 pontos no
D3; p< 0,001 em cada caso) do que naqueles com mais de 6 anos no inicio do tratamento (+4 pontos no
total, p= 0,099; +6 pontos no D2, p= 0,457; e +5 pontos no D3, p= 0,04).

Os resultados de seguranca foram fornecidos para todos os pacientes. Ocorreram 95 EAs em 25
pacientes: dificuldades técnicas para pung¢do lombar (n = 55), com orientacdo fluoroscépica necessaria
em 17 casos; cefaleia (n = 23), sindrome p6s-puncio lombar (n = 6); ndusea e vomito (n = 4); astenia (n
= 4), dor nas costas (n = 2); e febre (n = 1). O estudo mostrou que o tratamento com nusinersena foi bem

tolerado e levou a melhora motora (119).

Estados Unidos

Veerapandiyan e colaboradores avaliaram a seguranca e a efetividade de nusinersena em estudo
transversal e retrospectivo, realizado em um centro dos Estados Unidos, com pacientes com 12 anos de
idade ou mais no inicio do tratamento (120). Foram avaliados 12 pacientes, um paciente com AME tipo
1, quatro pacientes com AME tipo 2, e sete pacientes com AME tipo 3. A idade na primeira dose de
nusinersena variou entre 12 e 52 anos; média 22 anos. A duragcdo média do acompanhamento foi de 17,4
meses (variacdo de 4 a 26 meses).

A pontuacdo média (£DP) do Revised Upper Limb Module (RULM) no inicio do estudo, apds as
doses de inducdo, e no dltimo acompanhamento foi de 14,7 +9,9; 16,8 £ 9,3 e 17,6 + 8,9, respectivamente.
Em um paciente deambulante a distancia caminhada no 6MWT aumentou de 18m no inicio do estudo
para 37,5m apoés a quarta dose, 52m com uma pausa em pé ap6s a quinta dose e 75m (duas paradas em
pé) no ultimo acompanhamento (25 meses). Melhoras subjetivas também foram registradas, como o
aumento de resisténcia e melhora de movimentos com as maos (8 de 12 pacientes), resultando em
melhora em atividades diarias como controle de cadeira elétrica, escovacdo de dentes, independéncia
para se alimentar e uso de telefones e tablets, entre outros. Cinco dos 12 pacientes reportaram melhora
na fala, com voz mais alta e clara. Outras observacdes incluiram melhora na forca e amplitude de
movimento do tronco e extremidades, tosse mais forte, habilidade de caminhar e ficar de pé por periodos
maiores e reducdo de infeccdes respiratorias e hospitalizacdes relacionadas. Todos os pacientes

apresentavam escoliose; 10 tinham fusdo/instrumentacdo espinhal. Todos os procedimentos (30
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puncdes cervicais e 57 lombares) foram tecnicamente bem-sucedidos. Os tinicos EAs foram cefaléia pés-
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procedimento (9%) e dor no local (5,7%), e nenhum paciente abandonou o tratamento. Os autores
concluiram que nusinersena pode ser usada de forma segura em pacientes com longa duracido de doenca
e fendtipo complexo, e que medidas funcionais atualmente disponiveis podem nido capturar mudancas

subjetivas relevantes (120).

Hungria

Em estudo retrospectivo, Szabé e colaboradores coletaram dados de todos os pacientes que
receberam a primeira dose de nusinersena na Hungria entre abril de 2018 e dezembro de 2019 (121).
Pacientes com AME tipo 2 ou 3 eram elegiveis se iniciassem o tratamento com menos de 18 anos de idade.
Foram incluidos 21 pacientes com AME 5q Tipo 2 (idade mediana de 4,5 anos, intervalo 1,3 a 12 anos) e
23 pacientes Tipo 3 (idade mediana de 10,9 anos, intervalo de 2,9 a 17,9 anos).

Dezesseis dos 21 pacientes com AME 5q tipo 2 completaram a visita de acompanhamento do dia
307 (sexta dose). Melhora motora foi observada pelo aumento significativo na pontuacdo da escala
HFMSE em avaliacdo antes da quarta dose; esse beneficio foi sustentado nas avaliacdes seguintes. No dia
307, a melhora média era de 7,2 pontos; + 5,0, intervalo -2 a -17), e quanto mais cedo iniciado o
tratamento, maior foi a melhora. A funcdo de membros superiores também melhorou de forma
significativa, com aumento médio de4 4,33 pontos (+ 2,78, p + 0,031) na escala RULM no dia 307; esse
beneficio também foi observado de forma estavel nas avaliacdes seguintes.

Doze dos 23 pacientes com AME 5q Tipo 3 eram deambulantes, e 15 completaram a visita de
acompanhamento do dia 307. Melhora motora significativa também foi observada nesse grupo, com
aumento médio de 5,3 pontos (* 4,4, intervalo -1 a -13, p <0,001) na escala HFMSE antes da sexta dose.
A distancia caminhada no 6MWT melhorou na maioria dos pacientes, com aumento significativo de 33,9
metros no dia 307 (* 44,0 intervalo-16,3 a-106,5 m, p <0,007). E interessante notar que a idade de inicio
de tratamento nao foi correlacionada com as alteracdes observadas em HFMSE [p = 0,428, R2 0,092, Slope
0.270 (95% CI-0,41 a-0.86)] ou 6MWT [p = 0,465, R2 0,055, Slope 2.19 (95% CI -4.25 a 8.64)] no dia 307.

A andlise de segurang¢a também incluiu dados de 10 pacientes com AME tipo 1. Foram realizadas
340 administragées de nusinersena durante o periodo observado. Os EAs mais frequentes foram os
sintomas comuns da sindrome poés-punc¢do (dor de cabega (8%), dor nas costas (6%), vomito (6%)).
Condi¢cdes médicas como pneumonia, pneumotoérax, fratura dssea, dor nas pernas, trombocitopenia
transitoria e leve e infec¢do do trato urinario foram ocasionalmente observadas durante o periodo de
tratamento. Os autores concluem que nusinersena é um tratamento seguro e eficaz em uma populagio
heterogénea em idade e gravidade de quadro clinico, com beneficios ndo somente significativos do ponto
de vista estatistico, mas também relevantes do ponto de vista clinico, com todos os pacientes reportando

melhoras na qualidade de vida.
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Alemanha-1

Em estudo monocéntrico e prospectivo, Walter e colaboradores avaliaram 19 pacientes com AME
5q tipo 3 tratados com nusinersena, de idades entre 18 e 59 anos e duracdo de doenca entre 6 e 53 anos
no inicio do tratamento (123). O tratamento consistiu de doses de inducdo de 12mg de nusinersena nos
dias 1 (linha de base), 14 (visita 2), 28 (visita 3) e 63 (visita 4), seguidas de doses de manutencdo a cada
quatro meses (dias 180, visita 5 e 300, visita 6). Dois pacientes retiraram o consentimento apds a quarta
dose devido a preocupacdes de seguranga subjetivas em relacdo ao desenvolvimento de hidrocefalia e
gravidez planejada e, consequentemente, perderam o acompanhamento na visita 4.

Foram observados aumentos estatisticamente significativos nas escalas motoras RULM e 6MWT,
porém com tamanho de efeito insignificante. Na andlise de fungdo de membros superiores, foi observada
melhora na pontuagdo de RULM em 6 de 17 pacientes, com estabilizagdo nos outros nove. Ja na distancia
caminhada em 6MWT, foi observada melhora de 24 a 83 metros em sete pacientes, estabilizacdo em um
paciente (285m) e declinio ndo significativo em dois pacientes (7 e 14 metros). O aumento médio
observado nos 11 pacientes deambulantes foi de 8,25 metros (mediana de 40,5 metros). Além de RULM
e 6MWT, foi observada também melhora na medida de pico de fluxo de tosse na visita 5 (p=0,044), com
efeito moderado (d=0,5; r=0,25) (123).

A pontuacdo de HFMSE nas visitas 4, 5 e 6 nio mudaram de forma estatisticamente significativa
com o tratamento. No entanto, sub-analises demonstraram que houve melhora na visita 6 em 7 dos 17
pacientes, com aumento maximo de 15 pontos. Quatro pacientes mantiveram pontuacao estavel, e cinco
pacientes tiveram declinio entre um e seis pontos. Nao foram observadas mudancas estatisticamente
significativas em outros desfechos funcionais avaliados. Em estudos de biomarcadores, houve um
declinio significativo de enolase especifica do neurdnio e da proteina Tau fosforilada, bem como um
ligeiro aumento de proteinas. Com relacdo a seguranca, no geral, as administra¢cdes de nusinersena foram
bem toleradas. Onze pacientes relataram EAs relacionados aos procedimentos do estudo, incluindo
lombalgia em sete pacientes e cefaleia pés-puncdo lombar em quatro pacientes. Dor de cabega pos-
puncdo lombar foi relatada em trés mulheres e um homem, no total de onze vezes de 108 pungoes (10%).

Nao ocorreram eventos adversos graves (123).
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Tabela 17. Medidas de resultados funcionais na linha de base, visita 4 (dia 63), visita 5 (dia 180) e visita 6 (dia 300) (123)
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Desfechos Valor-p Valor-p Valor-p

Média = DP Linha de base Va4 V5 V6 Linha de  Linhadebase- Linhade base-

(mediana; variac¢io; N) base-V4 V5 V6

RULM, escore 32,32+7,39 32,58+7,31 32,76+7,31 33,06%7,33 0,096 0,163 0,048
(37,00; 11-37; 19) (37,00; 12-37; 19) (37,00; 12-37; 17) (37,00; 12-37; 16)

HFMSE, escore 35,16+21,14 36,84+20,65 38,59+20,13 39,50+20,58 0,112 0,153 0,201
(42,00; 0-64; 19) (44,00; 0-64; 19) (46,00; 0-64; 17) (46,50; 100-613; 12)

6MWT, m 369,50+126,62 384,73+131,80 378,83+147,17 377,75+156,60 0,058 0,002 0,010
(389,00; 181-550; 10) | (405,00; 175-608; 11) = (410,00; 135-610; 12) | (429,50; 400-613; 12)

ALSFRS, escore 32,1744,94 32,6514,68 32,5745,58 33,0745,56 0,875 0,255 0,729
(34,00; 23-38; 18) (34,00; 23-83; 17) (34,00; 20-39; 14) (34,00; 20-39; 15)

CVF, % 94,54+15,45 96,31+16,50 98,52+14,48 99,54+12,42 0,317 0,329 0,335
(91,8; 59-122; 17) (92,80; 58-126; 19) (94,70; 79-128; 17) (96,25; 83-129; 16)

Pico de fluxo da tosse, 376,11+183,12 430,00+£160,48 461,54+147,24 435,63+125,23 0,311 0,044 0,285

L/min (345,00; 86-800; 14) (355,00; 230-800; 14) = (450,00; 300-800; 13) = (450,00; 260-575; 8)

MRC, soma do escore 113,95+22,91 115,37+22,67 117,65+24,85 118,50+24,63 0,490 0,209 0,214
(115,00; 46-154; 19) (115,00; 46-154; 19) (119,00; 46-154; 17) (119,50; 58-158; 16)

6MWT= 6-Minute Walk Test; ALSFRS = Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale; CVF = Capacidade Vital For¢ada; HFMSE = Hammersmith Functional Motor Scale Expanded; RULM=Revised Upper
Limb Module
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Alemanha-2

Em estudo prospectivo realizado em dez centros na Alemanha entre julho de 2017 e maio de
2019, Hagenacker e colaboradores avaliaram 173 pacientes adultos com AME 5q em uso de nusinersena,
(122). Todos os pacientes tratados com nusinersena em cada centro foram incluidos, e critérios de
inclusdo incluiram confirmacdo genética de AME e tratamento com nusinersena por pelo menos seis
meses, de acordo com posologia aprovada em bula. Dos 173 pacientes avaliados, 139 (80%) pacientes
completaram a avaliacdo de 6 meses e foram elegiveis ao estudo, 105 (61%) completaram a avaliacdo de
10 meses e 61 (35%) completaram a avaliagdo de 14 meses no momento da analise. Desses, 124,92 e 57
foram incluidos na andlise de 6, 10 e 14 meses, respectivamente (Figura 16). A distribuicao dos pacientes
de acordo com o tipo de AME é mostrada na

Tabela 18.

Figura 16. Fluxo de pacientes do estudo observacional realizado com paceintes adultos em nove centros da Alemanha (122)

173 adultos com AME avaliados quanto a
elegibilidade

173 receberam uma inje¢do

170 receberam duas injecdes

165 receberam trés injectes

158 receberam quatro injegBes

34 inelegiveis (ainda ndo atingiram a avaliagio
de 6 meses)

139 arrolados e que completaram a
avaliacdo de 6 meses
124 incluidos na andlise de 6 meses
15 excluidos da analise de seis meses
13 com dados faltantes na linha de
base
2 com dados faltantes na avaliagdo de
6 meses

34 ndo avaliados aos 10 meses
30 ainda ndo haviam atingido a avaliagdo
de 10 meses
—> 2 sairam do estudo devido a evento
adverso relacionados ao medicamento
ou ao procedimento
2 sairam pro sua vontade

105 completaram a avaliacdo de 10 meses
92 incluidos na andlise de 10 meses

13 ndo incluidos na analise de 10 meses
(dados da linha de base faltantes)

44 n3o haviam atingido a avaliagdo de 14
meses

61 completaram a avaliagdo de 14 meses
57 incluidos na andlise de 14 meses

4 ndo incluidos na andlise de 14 meses
(dados da linha de base faltantes)

Tabela 18. Distribuicdo de pacientes por tipo de AME nas analises de 6, 10 e 14 meses.

Tipo de AME 5q Pacientes incluidos na Pacientes incluidos na Pacientes incluidos na
analise de 6 meses analise de 10 meses analise de 14 meses

Tipo 1 2 (2%) 1 (1%) 0

Tipo 2 45 (36%) 30 (33%) 20 (35%)
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Tipo 3

77 (62%)

60 (65%)

37 (65%)

Tipo 4

0

1(1%)

0

Melhora motora foi observada pelo aumento significativo na pontuacdo média de HFMSE aos 6
meses [diferenca média de 1,73 (CI 95% 1,05 a 2,41)], 10 meses [2,58 (CI 95% 1,76 a 3,39)] e 14 meses
[3,12 (C195% 2,06 a 4,19)] ap6s o inicio do tratamento com nusinersena (Figura 17 e Tabela 19. Alteracdes
nos escores de HFMSE, RULM e no 6MWT versus linha de base em estudo observacional prospectivo com
pacientes adultos (122)Tabela 19). Melhora clinicamente significativa na escala HFMSE, definida como
aumento igual ou maior a 3 pontos, foi observada em 35 (28%) dos 124 pacientes aos 6 meses, 33 (35%)
dos 92 aos 10 meses e 23 (40%) dos 57 aos 14 meses. Cinco pacientes tipo 3 com idades entre 48 e 59
anos tiveram melhora maior que 10 pontos na escala HFMSE (trés deambulantes e dois nao-
deambulantes). Andlises de correlagdo ndo mostraram dependéncia entre alteracdo na escala HFMSE e

idade de inicio de tratamento (6 meses: r=-0,03; 10 meses: r=0-11; 14 meses: r= 0,06), e resultados

significativos na escala foram observados tanto para pacientes tipo 2 como para tipo 3 (Tabela 20).

Figura 17. Mudancas no escore HFMSE da linha de base para 6 meses (A), 10 meses (B) e 14 meses (C)
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Mudanga da linha de base no escore de HFMSE

Os painéis a esquerda mostram alteracdes médias na pontuacdo do HFMSE da linha de base para 6 meses, 10 meses e 14 meses, com cada barra
representando a proporgdo de pacientes que melhoraram nessa extensdo. Os box-blot com fio de bigode mostram mediana (linha central), [1Q
(caixas) e 1,5 x 11Q (fio-de-bigode), com pontos individuais representando valores extremos (aqueles fora de 1,5 x [1Q da mediana). Os diamantes
indicam os valores médios. Os painéis a direita mostram melhoras no HFMSE em pacientes individuais desde o inicio. Cada barra representa um
Unico paciente. HFMSE = Hammersmith Functional Motor Scale Expanded .
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Tabela 19. Alteracgdes nos escores de HFMSE, RULM e no 6MWT versus linha de base em estudo observacional prospectivo com pacientes adultos (122)

Analise de 6 meses Anadlise de 10 meses Andlise de 14 meses
n Escore médio Diferenca Valor-p n Escore médio Diferenca Valor-p n Escore médio Diferenca Valor-p
(DP) média da linha (DP) média da linha (DP) média da linha
de base de base de base
(1C95%) (1C95%) (1C95%)
HFMSE 124 22,47 (22,41) 1,73 <0,0001 92 25,52 (22,97) 2,58 <0,0001 57 27,77 (23,47) 3,12 <0,0001
(1,05-2,41) (1,76-3,39) (2,06-4,19)
RULM 120 21,53 (13,28) 0,66 0,0007 = 90 23,27 (12,46) 0,59 0,0014 58  23,95(12,42) 1,09 <0,0001
(0,26-1,05) (0,15-1,03) (0,62-1,55)
6MWT, m 47 366,8 (200,8) 22,1 0,0022 37 | 363,2(224,2) 31,1 <0,0001 25  403,0(225,7) 46,0 <0,0001
(8,7-35,6) (15,2-47,1) (25,4-66,6)
6MWT= six-minute walking test; HFMSE=; RULM=Revised Upper Limb Module.
Tabela 20. Alterac¢des nos escores de HFMSE e RULM nos tipos 2 e 3
Anédlise de 6 meses Andlise de 10 meses Anilise de 14 meses
n | Diferenca média em relacio Valor n Diferenca média em relacao Valor n Diferenca média em relagio Valor
ao inicio do estudo dep ao inicio do estudo dep ao inicio do estudo dep
HFMSE Tipo 2 45 06(14,02a1,1) 0-0010 30 0,8(1,502a1,4) 0,0054 20 1,1(1,4;04a1,7) 0,0059
Tipo3 77 2,4 (4,6; 1,4a3,5) <0,0001 60 3,4 (4,4;22a4,5) <0,0001 37 4,2 (4,5;2,7a5,7) <0,0001
RULM Tipo 2 43 1,1(2,4;0,3a1,8) 0-0005 30 1,1(1,7;0,5a1,7) 0,0010 20 1,6 (2,0;0,7 a 2,5) 0,0049
Tipo 3 74 0,4 (2,1;-0,1a0,9) 0,1371 58 0,4 (2,0;-0,1a0,9) 0,0702 38 0,7(1,7;0,2a1,3) 0,0100
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Melhora significativa na fungdo motora de membros superiores foi observada aos 6, 10 e 14 apds
o inicio do tratamento com nusinersena (Tabela 19). Aos 6 meses, 28 (23%) de 120 pacientes teve
aumento igual ou maior a dois pontos em RULM, enquanto 28 (23%) manteve pontuacdo maxima no
periodo. A pontuacdo média na escala teve melhora também aos 10 e 14 meses, e ndo houve correlacdo
entre a alteracdo na escala e a idade de inicio de tratamento aos 6 (r=-0,08, p=0,4000) e 14 meses (r=—
0,06, p=0,6478), mas sim aos 10 meses (r=-0,23, p=0,0303). Da mesma forma, a distancia média
caminhada em 6MWT aumentou de forma significativa aos 6, 10 e 14 meses ap6s tratamento com
nusinersena (Tabela 19).

A frequéncia de EAs ao medicamento ou complicacdes relacionadas ao procedimento foi
documentada para todos os 173 que receberam pelo menos uma administracdo de nusinersena. EAs
ocorreram em 82 (47%) pacientes durante o periodo de 14 meses, com dor de cabega (61, 35%), dor nas
costas (38, 22%) e nausea (19, 11%) relatados com mais frequéncia (Tabela 21).

Os resultados observados mostram que o tratamento de adultos com AME 5q com nusinersena é
seguro e eficaz, com melhoras na funcdo motora estatisticamente significativas e clinicamente relevantes

(122).

Tabela 21. Resultados de seguranca do estudo observacional prospectivo que avaliou pacientes adultos atendidos
em nove centros da Alemanha (122)

Dia1l Dia 14 Dia 28 Dia 63 Més 6 Més 10 Més 14
(injecdo 1; (injecdo 2; (injecao 3; (injecao 4; (injegdo 5; (injecado 6; (injecao 7;
n=173) n=170) n=165) n=158) n=139) n=105) n=:61)
EAs 68 58 31 23 20 14 9

Total de pacientes
que apresentaram 52 (30%) 40 (24%) 26 (16%) 20 (13%) 17 (12%) 13 (12%) 6 (10%)
EAs

Cefaleia 35 (20%) 27 (16%) 19 (12%) 12 (8%) 7 (5%) 4 (4%) 4 (7%)
Lombalgia 16 (9%) 16 (9%) 7 (4%) 5(3%) 7 (5%) 3 (3%) 2 (3%)
Nausea 12 (7%) 6 (4%) 3 (2%) 2 (1%) 3 (2%) 1 (1%) 1 (2%)
Vertigem 3 (2%) 5(3%) 2 (1%) 0 1 (1%) 2 (2%) 0
Infecgdo das vias

] ) 1 (1%) 0 0 2 (1%) 0 2 (2%) 0
aéreas superiores
Constirpacgido 1 (1%) 2 (1%) 0 1 (1%) 2 (1%) 0 1 (2%)
Dor difusa 0 0 0 0 0 1 (1%) 0
Disttirbio da
bexiga ndo 0 0 0 1 (1%) 0 0 0
especificado
Zumbido agravado 0 0 0 0 0 1 (1%) 0
Infecgdo 0 1 (1%) 0 0 0 0 0

Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda. -

«Documento Confidencial - Proibido seu acesso e distribuicio a terceiros sob as penas da Lei.»

63



. Biogen

Meningite
0 1 (1%) 0 0 0 0 0
asséptica

Alemanha-3

Em estudo monocéntrico e prospectivo, Kizino e colaboradores (124) avaliaram medidas de
fadiga em um subgrupo de pacientes tratados com nusinersena em Essen e previamente incluidos no
estudo Hagenacker e colaboradores (122). Vinte e oito pacientes com idades entre 18 e 61 anos foram
incluidos, dos quais 10 tinham AME 5q Tipo 2 e 18 Tipo 3; dez eram deambulantes, e sete tinham histérico
de espondilodese. A fadiga foi avaliada pela Fatigue Severity Scale (FSS), que consiste em nove itens, com
pontuagdes mais altas indicando maior gravidade. Fadiga anormal é diagnosticada com uma pontuagio
no FSS = 4, com fadiga grave sendo definida como uma pontuagdo =5. A FSS média no inicio do estudo foi
de 4,61 + 1,44, com mediana de 4,63, no minimo 2 e no maximo 7.

No inicio do estudo, a FSS média observada foi de 4,61+1,44, com mediana de 4,63 e intervalo
entre 2 e 7 pontos. Seis meses apds o inicio do tratamento, a pontuacdo média reduziu em 0,69 + 1,10 (CI
95% -1,12 a-0,27; p= 0,0019; n= 28), passando a 3,92 + 1,35, com mediana de 3,56, mantendo intervalo
de 2 a7.Dez meses ap6s o inicio do tratamento, a pontuagdo média no FSS foi de 3,84 + 1,25 com mediana
de 3,88 e intervalo entre 1,38 e 7, sem diferenca estatisticamente significativa em relacdo ao FSS basal (-
0,70 £1,56;1C95% -1,32 a 0,08; p= 0,054; n=27). O mesmo padrdo de dados é mostrado no subgrupo de
pacientes deambulantes e ndo-deambulantes, sugerindo reducao transiente de fadiga com o tratamento

com nusinersena por seis meses.

Alemanha-4

Em um estudo longitudinal e monocéntrico realizado entre 2017 e 2019, Osmanovic e
colaboradores avaliaram as expectativas em relagdo ao tratamento e desfechos reportados por 24 adultos
com AME 5q e tratados com nusinersena, com idade média de 38,9 anos e duracdo de doenca média de
31,1 anos (125). Dezesseis dos 24 pacientes foram incluidos no estudo no inicio do tratamento com
nusinersena, e o restante enquanto o tratamento ja havia sido iniciado. Nove pacientes tinham AME 5q
Tipo 2 (38%), 14 Tipo 3 (58%) e 1 Tipo 4 (4%). Dez pacientes eram deambulantes, seis precisavam de
ventilagdo invasiva ndo-permanente e dois tinham sonda para alimentagao.

Dois pacientes tipo 3 descontinuaram o tratamento devido a progressdo da doenga, confirmada
por declinio nas escalas motoras. Eventos adversos foram reportados em 96% dos pacientes, em sua
maioria relacionados ao procedimento de injecdo intratecal. Trés pacientes (13%) reportaram
estabilizacdo da doencga, enquanto 75% reportaram melhora em visita ap6s 10 meses de tratamento.

Melhoras na for¢a muscular nas pernas, bragos, tronco ou geral foi reportada mais frequentemente em
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pacientes menos graves (87% dos pacientes tipos 3 ou 4 vs. 33% dos pacientes tipo 2). Nao houve
diferenca nos subtipos em relacdo ao reporte de melhoras na resisténcia, independéncia e mobilidade.
Melhoras nas fungdes respiratoria e bulbar foram reportadas por 13% dos pacientes, na sua maioria do
tipo 2. Sete pacientes (29%) reportaram piora dos sintomas, quatro dos quais reportaram deterioragdo
de alguns sintomas e melhora de outros. Nenhum paciente reportou declinio de funcio respiratéria ou
bulbar (Figura 18). Pacientes que reportaram melhoras subjetivas (N=18) apresentaram maior aumento
nas escalas HFMSE [+ 1.3 (DP 2.8)] e RULM [+ 0.7 (DP 1.7)], quando comparados ao grupo geral [HFMSE
(+ 1.0 (DP 2.6)] e RULM [+ 0.5 (SD 2.3).

Figura 18. Resultados em desfechos reportados por pacientes em tratamento com nusinersena.

-20% 0% 20% 40% 60%
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Andlises mostraram ndo haver influéncia significativa entre as expectativas de tratamento dos
pacientes e os resultados reportados (grupo que reportou melhora: p = 1.00, grupo que reportou piora p
= 0.076). Os dados indicam eficacia do tratamento em adultos, sugerindo também a importancia de

desfechos reportados por pacientes na avaliacio do tratamento (125).

Estados Unidos

Yeo e colaboradores avaliaram seis adultos com AME tipo 3 e tratados com nusinersena em um
estudo prospectivo e monocéntrico, realizados nos Estados Unidos entre agosto de 2017 a setembro de
2019 (126). Critérios de inclusdo incluiram idade igual ou maior a 18 anos, AME 5q tipo 3a ou 3b,
deambulacdo obrigatoéria para pacientes entre 31 e 60 anos e opcional para pacientes mais jovens;
critério de exclusdo incluiram contraturas que prejudicassem a realizacdo de medidas de desfecho e
cirurgia de escoliose prévia ou escoliose grave com impacto funcional.

Os pacientes foram acompanhados por 17 meses, em média (intervalo de 14 a 21 meses). Quatro
pacientes eram funcionalmente deambulantes, com uso intermitente de apoio de bengala ou andador por
seguranga. Trés dos 6 participantes (50%) apresentaram melhora clinicamente significativa da fungao
motora, medida por mudanc¢a >2 pontos nos escores individuais de HFMSE, durante um periodo de

acompanhamento de 15 a 21 meses no tratamento com nusinersena. Os outros trés participantes (50%)
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permaneceram estaveis durante os 14 meses de tratamento com nusinersena, com aumentos na escala
de 1 ou 2 pontos. Dois dos 6 participantes (33%) apresentaram melhora clinicamente significativa na
funcdo motora de membros superiores, com aumento >2 nos escores individuais de RULM ao longo do
acompanhamento de 15 a 18 meses. Quatro dos 6 participantes (67%) tiveram a fun¢do motora de
membros superiores estabilizada, com mudan¢a na pontuacdo RULM entre 0 a +2. Um paciente iniciou o
estudo com a pontuacdo maxima de RULM, e a manteve ao longo de 21 meses.

Os seis participantes relataram uma melhora subjetiva nos niveis de energia e/ou maior
capacidade de tolerar as demandas do trabalho e do lar apds o inicio do tratamento. Foi observada
variabilidade individual importante na fadiga geral em todos os dominios medidos (geral, cognicdo e
repouso), avaliados pelo Peds QL Multidimensional Fatigue Scale (PedsQL), sem tendéncias 6bvias. Todos
os participantes apresentaram um ou mais EAs ou lesdes que impediam o desempenho ideal ou a

participacdo em uma ou mais visitas de acompanhamento.

Itdlia

Maggi e colaboradores avaliaram 116 adultos com AME tipos 2 e 3 e tratados com nusinersena
em um estudo retrospectivo e multicéntrico, realizado em 18 centros na Italia (131). Critérios de inclusdo
diagnostico clinico e molecular de AME tipo 2 ou 3, inicio do tratamento com nusinersena ap6s os 18 anos
de idade, e dados clinicos disponiveis do inicio do tratamento e seis meses (T6). Os pacientes foram
tratados com nusinersena conforme posologia de bula, e tinham mediana de idade de 34 anos (intervalo
entre 18 e 72 anos). Dos 116 pacientes, 84 completaram dez meses de tratamento (T10), e 54
completaram 14 meses de tratamento (T14). Treze pacientes eram tipo 2, e 103 tipo 3, divididos em 51
nao-deambulantes e 52 deambulantes. Nesse estudo, deambulacao foi definida como capacidade de dar
alguns passos de forma independente ou com suporte (ex. bengala), mas sem ajuda de outras pessoas. Os
autores definiram como “respondedores” os pacientes que mostraram ganhos a partir do inicio do estudo
de pelo menos 3 pontos em HFMSE, 2 pontos em RULM ou 30 metros em TC6M, de acordo com defini¢bes
de mudangas clinicamente significativas na literatura.

Pacientes com AME tipo 2 (n=13) ndo mostraram mudanca significativa média na escala HFMSE
em T6, T10 e T14, em comparagdo com o inicio do estudo, assim como para a escala RULM, no entanto,
os autores reportam uma tendéncia positiva, com aumento mediano de dois pontos em T14 (variacdo de
0 a 3). A taxa de respondedores em pacientes tipo 2 aumentou ao longo do estudo, com 23% em T6, 56%
em T10 e 60% em T14, com maiores valores para RULM (Figura 19).

Pacientes com AME tipo 3 demonstraram aumento na escala HFMSE em T6 (mediana +1 ponto,
intervalo entre -5 e 8 pontos, p<0.0001), T10 (mediana +2 pontos, intervalo entre -3 e 9 pontos,
p<0.0001) e T14 (mediana +3 pontos, intervalo entre -3 e 11 pontos, p<0.0001). As mudancas nessa

escala foram significativas tanto no grupo deambulante como ndo-deambulante (Tabela 22). O subgrupo
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de pacientes deambulantes demonstrou melhoras na distancia caminhada em 6MWT em T6 (mediana de

+11m; p=0,0005), T10 (mediana de +25m; p=0,00019), e T14 (mediana de +20m; p=0,01) (Tabela 22). A

taxa de respondedores em pacientes tipo 3 aumentou ao longo do estudo, com 56% em T6, 64% em T10

e 70% em T14, com respondedores para as escalas HFMSE, RULM e 6MWT (Figura 19).

Tabela 22. Resultados em T6, T10 e T14 em subgrupos de pacientes tipos 2 e 3 (131)

Tipo 2 Tipo 3 ndo-deambulantes Tipo 3 deambulantes Tipo 3 total
Wilcoxon Wilcoxon Wilcoxon Wilcoxon
Média Mediana pareado Média Mediana pareado Média Mediana pareado Média Mediana pareado
N +DP (min- max) ValordeP N +DP (min- max) ValordeP N +DP (min- max) ValordeP N +DP (min- max) Valorde P
Alteragdo  HFMSE 13 0.15 0 ns. 51 137 1 <0.0001 52 1.58 1 <0.0001 103 1.48 1 <0.0001
entre TO e +2.08 (-5t05) +2.02 (-4 10 6) +2.52 (-5t0 8) +2.28 (-5t0 8)
T6 RULM 12 0.8 0 ns. 51 0.63 0 0.056 51 0 0 ns. 102 0.31 0 0.093
+1.95 (=110 6) +2.48 (-81t06) +1.23 (-41t03) +1.97 (-810 6)
6MWT 0 NA NA NA 0 NA NA NA 48 14.66 1 0.0005 NA NA NA NA
2757  (-42.2t0 96)
FVC% 4 -0.25 0 ns. 19 0 1 ns. 16 1.16 05 ns. 35 053 1 ns.
+2.06 (-3t02) +9.04  (-19t028) +6.16  (-9t016) +7.77  (-19t028)
Alteragdo  HFMSE 9 1 0(0-6) ns. 35 251 1 <0.0001 40 238 2 <0.0001 75 244 2 <0.0001
entre TO e 12 +294 (-3t09) +2.71 (-3t08) +28 (-3t09)
T10 RULM 9 1.67 2 0.057 33 1 1 0.021 38 0.26 0 ns. n 0.61 0 0.011
1.8 (0-5) 245 (-6to5) +166 (-4t06) +208 (-6t06)
6MWT 0 NA NA NA 0 NA NA NA 35 26.45 25 0.00019 NA NA NA NA
+34.6 (-53t0 90)
FVC% 4 0.75 0.5 ns. 7 33 4.1 ns. 10 5.8 45 ns. 17 471 4.1 ns.
25 (-2t04) +7.83 (-10to 16) 1426  (-10t039) +11.79  (-10t039)
Alteragio HFMSE 5 12 0 (0-6) ns. 19 353 3 0.0014 27 237 2 0.00016 46 2.85 3 <0.0001
entre TO e +2.68 +3.67 (-3to11) 222 (-2t06) +293 (3toll)
T14 RULM 5 1.6 2 ns. 19 1.47 2 0.018 25 04 0 ns. 4 0.86 0.5 0.012
+1.52 (0-3) 2.5 (-6105) +1.83 (-3t06) +2.18  (-6106)
6MWT 0 NA NA NA 0 NA NA NA 24 2311 20 0.016 NA NA NA NA
512 (-101to 111)
FVC% 0 NA NA NA 8 425 1 ns. 7 9 7 0.031 15 6.47 4 0.020
+8.55 (-4t019) 995 (-1t029) 922 (-4t029)

Valores de p significativos estdo em negrito.
FVC%, capacidade vital forgada; HFMSE, Hammersmith Functional Motor Scale Expanded (score); 6MWT, teste de caminhadade 6 minutos; NA, ndo disponivel; RULM, Revised Upper Limb Module (score); DP, desvio

padrdo

Figura 19. Proporcao de pacientes atingindo melhora clinicamente significativa em 6, 10 e 14 meses, segundo Maggi e

col.(131)

Todos participantes AME tipo Il AME tipo Il AME tipo Il que ndo andam AME tipo Il que andam

T6 T10 T14 T6 T10 T14 T6 T10 T14 T6 T10 T14 T6 T10 T14

pacientes com melhora 33 32 25 1 1 1 32 31 24 14 14 11 18 17 13

HFMSE n F 84 51 13 9 5 103 75 46 51 35 19 52 40 27
% pacientes melohora 28% 38% 49% 8% 11% 20% 31% 41% 52% 27% 40% 58% 35% 43% 48%

pacientes com melhora 24 22 17 3 5 3 21 17 14 15 13 10 6 4 4

RULM n 80 49 12 9 5 102 71 44 51 33 19 51 38 25
% pacientes melohora 21% 28% 35% 25% 56% 60% 21% 24% 32% 29% 39% 53% 12% 11% 16%
pacientes com melhora NA NA NA NA NA NA 14 16 10 NA NA NA 14 16 10

TC6M  n NA NA NA NA NA Nna | s 24 NA NA Nna | 3s 24
% pacientes melohora NA NA NA NA NA NA 29% 42% 46% NA NA NA 29% 42% 46%
pacientes com melhora 61 53 35 3 5 3 58 48 32 26 21 15 32 27 17

Geral n F 84 51 13 9 5 103 75 46 51 35 19 52 40 27
% pacientes melohora 53% 63% 69% 23% 56% 60% 56% 64% 70% 51% 60% 79% 62% 68% 63%

Melhora definida como

Bélgica

: ganho de pelo menos:3 pontos HFMSE ou 2 pontos RULM ou 30m em 6MWT

Wel e colaboradores avaliaram a efetividade e seguranca do tratamento com nusinersena em 16

adultos com AME tipo 3 e 4 em estudo prospectivo observacional monocéntrico realizado na Bélgica

(132). Para entrar no estudo, pacientes deviam ter 18 anos ou mais no inicio do tratamento, ter AME 5q
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diagnosticada geneticamente e ndo ter contra-indicacdes para a punc¢do lombar. Os pacientes foram
tratados conforme posologia de bula por 14 meses, com medicao de desfechos no inicio do estudo, aos
seis meses e 14 meses.

Pacientes tratados com nusinersena demonstraram aumento de forca no aperto das maos,
medida por dinamémetro, aos seis e 14 meses. Em média, a forca da mao esquerda aumentou em 37%
(2,3kg) aos seis meses e 30% (1,9kg) no més 14. Medidas similares foram observadas na mao direita.
Aumento da for¢a muscular foi também observado pela escala MRC, com aumento de 2,4 e 2,5 pontos aos
seis e 14 meses (p=0,04), respectivamente. A pontuacio na escala HFMSE aumentou em média 2,1 pontos
aos seis meses (8 pacientes com aumento numérico, 2 com decréscimo e 6 estaveis), e esse aumento foi
mantido aos 14 meses. Sub-analises exploratoérias do teste RULM demonstraram que o aumento de forca
nas maos, observada por dinamometria, foi associado a melhora da funcdo motora manual. Os autores

concluem que nusinersena € eficaz e segura para o tratamento de pacientes com AME tipo 3 e 4.

Apresentac¢oes em congressos: extensoes de longo prazo dos estudos

CHERISH e CS2/CS12

Foram incluidos manualmente trés trabalhos adicionais da extensdes aberta de longo prazo
SHINE que incluiu pacientes oriundos dos estudos CHERISH (127,130) e CS2/CS12 (128), assim como
uma analise de qualidade de vida de pacientes e impacto em cuidadores do estudo CHERISH (130). Em
ambos os estudos, os pacientes passaram a receber 12 mg de nusinersena a cada 4 meses, esquema de

doses atualmente aprovado em bula.

Extensao CHERISH - SHINE

0 estudo de extensdo SHINE incluiu os 126 pacientes oriundos estudo CHERISH (nusinersena: 84;
controle por procedimento simulado: 42), sendo que os pacientes do grupo controle passaram a receber
nusinersena nessa extensao (127). Resultados sio relatados até o dia 480 da extensdo, e as avaliacoes
foram realizadas a cada oito meses. Achados de seguranca e tolerabilidade foram compativeis com
aqueles observados previamente no estudo CHERISH, com eventos de maior incidéncia associados a
doenga. Houve uma descontinuacdo no tratamento por ébito causado insuficiéncia respiratéria aguda).

Pacientes que receberam nusinersena no CHERISH e continuaram o tratamento no SHINE tiveram
aumento clinicamente significativo de 4,6 pontos (DP: 2,2) na pontuacdo média de HFMSE, enquanto
pacientes que iniciaram o tratamento somente no SHINE mostraram aumento de 1,7 pontos em 2,5 anos.

Durante o periodo do CHERISH, em que esses pacientes estavam no grupo nao tratado, a pontuacao média
Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda. -

«Documento Confidencial - Proibido seu acesso e distribuicio a terceiros sob as penas da Lei.»

68



e Biogen

na escala teve declinio de 0,4 pontos. Em relacdo a funcdo de membros superiores, pacientes tratados no
CHERISH e SHINE aumentaram 6,4 pontos na escala RULM em 4,5 anos de tratamento, enquanto

pacientes tratados somente no SHINE aumentaram 3,4 pontos em 2,5 anos (Figura 20).

Figura 20. Resultado de eficicia da extensao aberta (SHINE) do estudo CHERISH. Desfecho: HMFSE (127)
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Os autores concluem que o perfil de seguranca de nusinersena mostrou-se favoravel e que
pacientes que iniciaram o uso de nusinersena anteriormente (no estudo CHERISH) tiveram maiores

beneficios em termos de eficacia (127).

Extensao CS2/CS12 - SHINE
O estudo de extensdo SHINE englobou também 45 dos 47 pacientes do estudo CS2/CS12, e os

resultados de eficacia, tolerabilidade e seguranca de sete pacientes que iniciaram o tratamento com
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idades entre 13 e 16 anos no estudo CS2 foi reportado por Day e colaboradores (128). Dos sete pacientes,
um tinha AME 5q tipo 2 e era ndo-deambulante e os outros seis tinham AME 5q tipo 3, sendo um nao-
deambulante. No momento da andlise, esses pacientes tinham 18,8 a 22,5 anos, com seguimento de 5,3 a
6,8 anos. Um dos pacientes se retirou do estudo de manutencdo apds 214 dias.

A maioria dos pacientes (5 de 7) teve estabilizacdo ou melhora na escala HMFSE em relacio a
linha de base do estudo CS2, sendo que trés tiveram ganho igual ou superior a quatro pontos. Todos os
pacientes tiveram acompanhamento e avaliacao desta escala em periodo superior a 660 dias (128).

Quatro pacientes ndo-deambulantes ou deambulantes, mas incapazes de completar o teste
6MWT, foram avaliados por ULM ou RULM. Todos os pacientes mantiveram a pontuac¢do da linha de base
na ultima avaliacdo, sendo que trés deles tinham a pontuacdo maxima (128). A maioria dos pacientes (4
de 5) tiveram aumento da distdncia caminhada no 6MWT, com melhoras entre 50 a 112 metros, sendo
que dois deles ndo eram capazes de completar o teste na linha de base, mas foram capazes de completa-
lo na ultima avaliacdo (128).

Adicionalmente, os cuidadores foram avaliados pela escala ACEND, que avalia impacto no
cuidador em sete dominios (alimentacdo/cuidados pessoais/vestir, sentar/brincar, transferéncias,
mobilidade, tempo, emo¢do e financeiro). Os resultados desse desfecho indicaram estabilizacdo ou
melhora na maioria dos sete dominios. Os eventos adversos mais comuns foram relacionados a punc¢io
lombar ou foram condizentes com os esperados em pacientes com AME 5q (128).

Os autores concluem que a maioria dos pacientes com AME 5q Tipo 2 ou 3 que iniciaram o
tratamento entre 13 e 16 anos demonstraram estabiliza¢cdo ou melhora de funcao motora em até 6,8 anos

de seguimento, diferente do que é esperado na histdria natural da doenga (128).

Qualidade de vida em CHERISH e CHERISH-SHINE

Johnson et al. (129) e Montes et al. (130) avaliaram o impacto de nusinersena na qualidade de
vida de pacientes e de cuidadores do estudo CHERISH e de sua extensao aberta de longo prazo (SHINE),
respectivamente. A qualidade de vida foi avaliada pelo questionario PedsQL, respondido pelos pais das
criangas e o impacto na rotina dos cuidadores foi avaliado utilizando-se a escala ACEND.

Resultados de ACEND no CHERISH mostraram que o nusinersena foi associado a redugio
significativa de impactos fisicos de transferéncia e mobilidade no més 15 (p=0,0006 e 0,0037 na
comparacdo entre grupo tratado e controle para transferéncia e mobilidade, respectivamente), indicando
menor carga na rotina do cuidador. Foi observada também reducdo sem significancia estatistica no
impacto no dominio alimentacdo/cuidados pessoais/vestir e reducdo significativamente estatistica no
dominio sentar/brincar (p=0,0572 e p=0,0474). Nao foram encontradas diferencas nos outros dominios.
No mesmo estudo, avaliacdo pela escala PedsQL indicou menor declinio na qualidade de vida em criancas

tratadas com nusinersena, em comparacao com o controle (129).
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Quando considerados dados também da extensdo SHINE, foi demonstrado que cuidadores de
pacientes que iniciaram o tratamento mais jovens mostraram maiores beneficios dos dominios de
impactos fisicos por ACEND. Além disso, o tratamento foi associado a estabilizacio de medidas de

qualidade de vida reportada por cuidadores, em diferentes grupos etarios (130).

Trabalho nao publicado: estudo observacional retrospectivo envolvendo

pacientes com AME 5q de inicio tardio em um centro brasileiro

0 estudo cujos resultados serdo relatados nesta secdo ainda nao esta publicado e foi gentilmente
cedido pelo Prof. Dr. Edmar Zanoteli, do Departamento de Neurologia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (133).

Neste estudo retrospectivo monocéntrico, foram incluidos 41 pacientes com AME 5q tipos 2 e 3
tratados com nusinersena por ao menos 24 meses e pacientes nio tratados (grupo controle), e teve como
objetivo mensurar a evolug¢do dos pacientes utilizando-se as escalas HMFSE (30 pacientes em uso de
nusinersena e 37 no grupo controle) e CHOP-INTEND adaptada (21 pacientes em uso de nusinersena e
nenhum no grupo controle, por ndo haver pacientes pareaveis com aqueles do grupo intervencao). 53,6%
dos pacientes que fizeram uso de nusinersena faziam uso de suporte ventilatério ndo invasivo durante a
noite.

Na coorte que teve avaliagdo de HMFSE, o grupo intervencdo teve ganho de 1,47 (DP=0,4) e 1,6
(DP=0,6) pontos nesta escala em 12 e 24 meses, respectivamente. O grupo controle teve variacdo de -
1,71 (DP=0,02) e -3,93 (DP=0,55) nos mesmos periodos, ou seja, declinio, conforme figura abaixo. Em
anadlise exploratdria, que buscou avaliar impacto de fatores na probabilidade de se ter ganho de fun¢do
motora, foram avaliados as seguintes variaveis: sexo, idade de inicio dos sintomas, niimero de cdpias de
SMNZ2, contratura de quadril, escoliose grave, histérico de fusdo espinhal e duragdo da doenca. Apenas a

ultima variavel teve impacto na probabilidade de aumento na pontuacio da escala.

Figura 21. Varia¢des na escala HMFSE nos grupos com e sem uso de nusinersena
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A coorte que teve mensuracgdo da escala CHOP-INTEND foi inteira tratada com nusinersena, teve
tempo médio de acompanhamento de 16,9 meses, e teve ganho médio de 2,37 (-5 a 10) pontos. Dos sete
pacientes que foram acompanhados por dois anos, nenhum deles teve declinio apés os 24 meses de
acompanhamento, com ganho médio de 3,42 (0 a 14) pontos.

Adicionalmente, pacientes com mais de 18 anos (N=9, sendo cinco tipo 3) foram avaliados pela
escala Egen Klassification (EK), que mensura funcionalmente atividades diarias. Cinco pacientes tiveram
aumento de dois ou mais pontos na escala, com melhora no controle cervical e de tronco, qualidade de
voz, forca de tosse e fadiga. Os autores concluem que o tratamento com nusinersena é efetivo para

pacientes com AME 5q tipos 2 e 3, incluindo adultos (133).
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Discussao sobre evidéncias clinicas

A AME 5q é uma doenga neurodegenerativa progressiva (17,18), de grande necessidade médica
ndo atendida (49,50,59-61,134-137) sendo a principal causa genética de mortalidade infantil (15).

Pacientes que desenvolvem AME 5q de inicio tardio, ou seja, apds os seis meses de idade,
geralmente se encaixam nas categorias Tipos 2 e 3. Durante o programa de desenvolvimento clinico da
nusinersena, esses pacientes foram alvo de estudos de fase 1/1b/2a, denominados CS1, CS10, CS2 e CS12,
e do estudo de fase 3 CHERISH. Nessa populacio de pacientes, um dos principais aspectos determinantes
de qualidade de vida é a fungdo motora, e estudos de histéria natural da doenca mostram declinio
progressivo desses parametros em pacientes de diferentes grupos etdrios, com capacidade de
deambulacdo ou ndo (16-18,55,71,138). Os resultados obtidos no estudo CHERISH mostraram que
nusinersena melhorou significativamente a fungdo motora dos pacientes tratados (9). Esse resultado
deve ser analisado considerando a estabilizacdo da fun¢do motora como benéfica e atinge as expectativas
de satisfacdo em relacdo a possiveis terapias de pacientes com AME 5q Tipo 2, 3, seus cuidadores,
familiares e profissionais de saude (55,106,136). Mais da metade das criancas tratadas apresentou
aumento igual ou maior que trés pontos na escala HFMSE, melhora considerada clinicamente relevante
(139) nao observada na histéria natural da doenga (40,140). Além disso, andlises recentes mostram que
o tratamento com nusinersena é associado com indicadores de melhora de qualidade de vida, inclusive
na rotina dos cuidadores (128-130).

Os estudos CS2 e CS12 trazem pacientes em maior tempo de tratamento, adolescentes no inicio
dos estudos e, hoje ja adultos. Esses pacientes tém apresentado beneficio, tanto motor quanto em
qualidade de vida, incluindo na fadiga, um importante fator no dia-a-dia de pessoas com AME 5(q, sendo
o beneficio demonstrado em longo prazo por meio do estudo de extensdo SHINE (11,55,128,141,142).

Recentemente, uma ampla gama de estudos de mundo real tem demonstrado a efetividade de
nusinersena no tratamento de pacientes com AME de inicio tardio, inclusive aqueles perfis de pacientes
ndo incluidos nos estudos pivotais devido aos critérios de inclusdo, como pacientes adultos. Um estudo
alemdo incluiu pacientes com média de idade superior a trinta anos e demonstrou melhoras
estatisticamente significativas na funcdo motora com o uso de nusinersena (122). Autores de outro
estudo observacional prospectivo que envolveu pacientes adultos concluem que os ganhos de fungido
motora dos pacientes que fizeram uso do medicamento nunca teriam ocorrido na histéria natural da
doenca (123). Diversos outros estudos observacionais avaliando a efetividade de nusinersena para AME
5q de inicio tardio foram publicados nos ultimos dois anos (119-121,131,132), tornando o pacote de
evidéncias de nusinersena ainda mais amplo e robusto.

Adicionalmente, um estudo observacional retrospectivo foi conduzido em um centro no Brasil
demonstrando que os pacientes em uso de nusinersena tiveram desfechos de efetividade superiores
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aqueles de pacientes que ndo usaram o medicamento e também em comparacdo com a histéria natural
da doenca. O estudo encontra-se em avaliagdo para publicacdo em revista indexada, e a inclusao de seus
resultados nesse documento foi autorizada pelos autores (133).

Do ponto de vista da seguranga, nusinersena se mostra como uma terapia segura e bem tolerada,
com a maior parte dos eventos adversos nao relacionada ao tratamento e, no geral, condizentes com a
evolucdo natural da doenca e com o procedimento de punc¢do lombar utilizado na administracdo da

medicagdo (8,9,11,110).
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Preco proposto para incorporacao

Apresentacao Preco proposto para a incorporacao
Spinraza® (nusinersena), frasco-ampola com solugdo R$ 159.000
injetavel - 12 mg/5 mL
Assume-se isengdo de impostos, como ocorre atualmente, com vendas feitas por meio de importagédo direta pelo Ministério da
Saude. Este preco é valido somente sob a condigdo de compra por importagio direta ou isen¢do de impostos.

A exemplo do que foi firmado no contrato para AME 5q de tipo 1, a Biogen prop6s um acordo em
que frascos serdo fornecidos sem custo, fazendo com que o prego possa chegar ao limite inferior de R$
140.480,11. Portanto, este valor sera aplicado na andlise de impacto orcamentario e na analise

econdmica.

Analise de custo-efetividade

0 uso de andlises de custo-efetividade (ACEs) no ambito de drogas 6rfas e doengas raras, caso do
nusinersena para o tratamento da AME 5q, ndo é um consenso entre as agéncias de andlise de tecnologia
em sadde e a comunidade cientifica. Dentre as dificuldades encontradas para a realizacao de estudos de
custo-efetividade para o tratamento de doencas raras estdo conflitos éticos e limitacdes técnicas que
dificultam uma analise confiavel.

Primeiramente, apresentaremos limita¢cdes relativas a utilizacdo de ACEs para avaliacdo de
tecnologias de saide para doencas raras. Posteriormente, apresentaremos a ACE realizada para
nusinersena sob a perspectiva do SUS, apresentada para atender as exigéncias processuais e diretrizes

de avaliacdo de tecnologias em satude pelo SUS.

Limita¢coes metodoldgicas para ACE em doencas raras

Sdo encontrados em literatura argumentos de que analises de custo-efetividade, inclusive as que
utilizam anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ ou QALY - do inglés) como denominador, ndo
devem ser empregadas quando a comparacdo se da entre o tratamento e o ndo tratamento da doenca,
caso da nusinersena para AME 5q, uma vez que nio oferecer uma alternativa terapéutica para estes
pacientes seria negar o direito individual desses pacientes a prosseguir com suas vidas (143). Além disso,
ha a dificuldade de aferir desfechos de qualidade de vida em pacientes pediatricos uma vez que as

metodologias envolvem o preenchimento de formuldrios especificos (144,145).

A utilizacdo de ACE em doencgas raras

A organizacdo americana Institute for Clinical and Economic Review (ICER), uma organizacdo
independente sem fins lucrativos, recentemente publicou um relatério técnico acerca do preco e

efetividade de drogas para doencas raras. Este relatorio reforca a ideia de que uma alternativa para
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contornar os problemas éticos e técnicos em ACEs é considerar que este tipo de estudo nao é apropriado
neste contexto e priorizar outros fatores nas andlises de cobertura, como nivel de necessidade ndo-
atendida e carater inovador do tratamento (146). Como reflexo dessa dificuldade de se estabelecer ACEs
no cendrio de doencas raras, algumas agéncias de avaliacdo de tecnologia em satde (ATS) responsaveis
pela decisdo de cobertura ou reembolso de medicamentos em seus respectivos paises ja ndo exigem ACEs
na analise de tecnologias para doencas raras, como é o caso da Bélgica e Turquia (147,148).

A defini¢do de limiares de disposicdo a pagar, ja dificeis de serem estabelecidos para doengas
altamente prevalentes, é ainda mais desafiadora em doencas raras, visto que precisam ser mais
abrangentes devido as particularidades dessas doengas. Em diversos paises, ampliou-se o limiar para que
pudesse abranger medicamentos 6rfaos, no entanto, esse estabelecimento ainda parece arbitrario e
controverso. Mesmo naqueles paises em que um limiar é definido, a discussdo acerca da avaliagdo de
tecnologias para o tratamento de doengas raras ja estd mais evoluida, e os critérios passaram a ser muito
mais abrangentes do que um simples limiar de custo-efetividade. Na Suécia, por exemplo, entram em
pauta temas como o direito do ser humano a dignidade e a igualdade de tratamento, independentemente
das suas caracteristicas pessoais ou classes sociais, e o principio da solidariedade das necessidades, que
estabelece que o estado deveria prover iguais possibilidades de tratamento a todos e buscar o melhor
tratamento a todos, com base nas necessidades individuais (146).

No Brasil, ndo existem diretrizes ou parametros especificos para a andlise de cobertura de drogas
orfas, porém, explorando decisdes passadas da CONITEC percebe-se que este tipo de andlise
farmacoecondémica nio foi considerada no caso de algumas das tecnologias incorporadas nesse segmento
especifico. Nos casos em que a andlise foi realizada, houve incorpora¢des mesmo com resultados muito

acima dos limiares tradicionalmente assumidos (Tabela 23).
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Tabela 23. Principais caracteristicas das ACEs de relatérios de medicamentos incorporados para tratamento de doencas raras.

RCEI (R$)

Data

Tecnologia

Indicacao

ACE no relatorio

Observacao

dez/18 Eculizumabe (149) Hemoglobintria Sim 22.468/quinzena livre - “Relacgdo de custo-efetividade extrapola os
paroxiostica noturna de transfusio precedentes histéricos”;
- Dificuldade de se interpretar um RCEI cujo
desfecho de efetividade é “quinzenas livres
de transfusao”
dez/18 Alfaelosulfase (150) Mucopolissacaridose tipo Sim 4.890.519,97/QALY - Resultados considerados de baixa
IVa confiabilidade devido aos parametros do
modelo
- Resultado da andlise com nova proposta de
preco (redugdo de 25%) ndo foi apresentado,
no entanto, espera-se que o resultado siga
bem acima dos limiares convencionais
dez/18 Galsulfase (151) Mucopolissacaridose tipo VI = Sim 2.516.286,14/QALY - Resultados considerados de baixa
confiabilidade devido aos parametros do
modelo
- Resultado da andlise com nova proposta de
preco (redugdo de 25%) ndo foi apresentado,
no entanto, espera-se que o resultado siga
bem acima dos limiares convencionais
jan/18  Tafamidis meglumina Polineuropatia amiloiddtica Sim 974.617,22/QALY Resultados considerados de baixa
(152) familiar confiabilidade devido aos parametros do
modelo
dez/17 Idursulfase (153) Mucopolissacaridose tipo I  Nao N/A
ago/17 Laronidase (154) Mucopolissacaridose tipo I Nao N/A
mai/17 Alfataliglicerase Doenga de Gaucher Nao N/A
(155) (Ampliacao de uso)
set/14  Alfataliglicerase Doenga de Gaucher Nao N/A
(156)

*RCEI: Razao de custo-efetividade incremental
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Desta forma, considerando as limitacdes de andlise e a baixa confiabilidade que os resultados de
analises de custo-efetividade para doencas raras podem gerar, a Biogen considera que ACE nao deve ser
considerada para o nusinersena pois pode preconizar resultados que ndo sdo fiéis a realidade da
condicdo. No entanto, apresentamos, a seguir a andlise de custo efetividade realizada para atender as

exigéncias das diretrizes de avaliacdo de tecnologia vigentes.
Analise de custo-efetividade de nusinersena

Introducao

A ACE apresentada nesta sec¢io visa analisar custos médicos diretos e anos de vida ajustados a
qualidade (QALY) de um paciente com AME 5q de inicio tardio em uso de nusinersena em comparagio
com um paciente sem tratamento modificador da doenca, por meio de modelo matematico. Para simular
a progressao clinica de paciente em uso de nusinersena, foram usados dados clinicos do estudo pivotal
CHERISH (157).

A analise foi realizada sob a perspectiva do SUS e taxas de desconto de 5% foram aplicadas tanto
para desfechos de custo quanto de efetividade (158).

Mais detalhes da metodologia utilizada sao apresentados a seguir.

Estrutura do modelo
Um modelo de Markov para AME 5q de inicio tardio foi construido com base em experiéncias
coletadas por meio de painel com especialistas. Este modelo é similar aquele utilizado na publicacio de
Zuluaga-Sanchez, sob a perspectiva do sistema de saude sueco (159), e idéntico ao utilizado pelo NICE na
sua avaliacdo de nusinersena (160).
0 modelo para simulagdo da evolucdo dos pacientes com inicio tardio, construido em Microsoft
Excel, conta com sete estados de sadde (Figura 22). Estes estados foram baseados na escala HFMSE e
também nos critérios de marcos motores da OMS.
No decorrer da histéria da coorte, além da transicdo entre estados de saude, podem ocorrer
intervengodes clinicas que tém impacto em custo.
Descricdo de estados:
e Senta-se com auxilio, mas nao rola: paciente senta, de acordo com critério da OMS, e tem
escore menor que 2 no critério rolar em supino para direita e para esquerda da escala
HFMSE.
e Senta e rola de forma independente: paciente se senta, de acordo com critério da OMS, e

tem 2 no critério rolar em supino para direita e para esquerda da escala HFMSE.
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e Senta-se e engatinha e estados com marcos motores mais avancados sdo definidos de

acordo com critério da OMS.

Figura 22. Estrutura do modelo de Markov para inicio tardio
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Horizonte de tempo

A andlise foi realizada assumindo-se horizonte temporal igual ao tempo de vida. No caso de AME
de inicio tardio, o horizonte assumido é de 80 anos. De acordo com a Figura 23, é possivel verificar que
no periodo de 80 anos, parcela desprezivel da populacdo com AME 5q de inicio tardio do modelo segue

viva.

Dados de sobrevida

No estudo CHERISH (157), ndo foram observadas mortes, portanto, ndo foi necessaria fazer
parametrizacdo de curvas de sobrevida para os primeiros 15 meses de andlise (periodo de
acompanhamento do estudo).

Para o periodo ap6s os quinze primeiros meses, foi utilizado o estudo de Zerres et al. (161) para
estimar a sobrevida de pacientes com AME de inicio tardio para pacientes ndo atingindo marcos motores
condizentes com o tipo III da doenga.

No entanto, para os pacientes atingindo estes marcos, assume-se que estes pacientes podem ter
a mesma sobrevida da populacdo geral. Analogamente ao fator aplicado no modelo de inicio precoce,
apresentado a esta Comissdo em janeiro de 2019, aplicou-se fator de 0,5, que torna a sobrevida
intermedidria entre a observada para pacientes de tipo Il e populacdo geral, resultando nas curvas da
Figura 23. Este fator foi adotado para que que se evite o risco de superestimar o potencial ganho de

sobrevida com nusinersena, tornando a analise conservadora.

Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda. - «Documento Confidencial - Proibido seu acesso e distribuicdo a terceiros

sob as penas da Lei.» 79



- Biogen

Figura 23. Curvas de sobrevida utilizadas no modelo de inicio tardio
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Probabilidades de transicao

A distribuicao de pacientes por estado de satude, no inicio do horizonte de tempo, segue a linha
de base do estudo CHERISH (157).

Nos primeiros quinze meses de andlise (periodo de duracdo do estudo CHERISH (157)), as
probabilidades de transicdo entre os estados seguem as observadas no ensaio clinico, de acordo com o
mensurado por meio da escala HFSME.

Apds este periodo, as probabilidades foram calculadas com base no escore médio observado em
pacientes atingindo determinados marcos motores (Tabela 24) e no aumento ou reducao mensal dos
escores no braco nusinersena (aumento de 0,26) e no brago controle (reduc¢do de 0,07), conforme

observado no estudo CHERISH (dados nado publicados).

Tabela 24. Escores da escala HFSME para cada estado de saude - inicio tardio

Estado Escore HFSME; Escore HFSME; Fonte
Média (DP) - Média (DP) - brago
braco controle
nusinersena
Senta sem suporte, mas nao rola 17.7 (0.28) 15.9 (0.32) Dados ndo publicados do estudo
CHERISH
Senta e rola de forma independente 24.6 (0.40) 24.0 (0.77) Dados ndo publicados do estudo
CHERISH
Senta e engatinha 34.5 (0.67) 26.7 (1.76) Dados ndo publicados do estudo
CHERISH
Levanta/caminha com auxilio 38.4 (0.71) 26.7 (1.76) Dados ndo publicados do estudo
CHERISH
Levanta sem auxilio 40.3 (1.41) 31.5 (0.98) Dados ndo publicados do estudo
CHERISH
Anda sem auxilio 51.0 (10.2) 38.8 (3.14) Dados ndo publicados dos estudos
CS2 e CS 12

A partir destes dados, é possivel calcular as probabilidades de transicdo de longo prazo entre estados

(Tabela 25).
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Tabela 25. Probabilidades de transi¢do entre estados - doenca de inicio tardio

Nusinersena Controle

Senta sem suporte mas ndo rola para:

Senta sem suporte mas nao rola 100% 100%

Senta e rola de forma independente 0% 0%

Senta e engatinha 0% 0%

Levanta/caminha com auxilio 0% 0%
Senta e rola de forma independente para:

Senta e rola de forma independente 89% 96%

Senta sem suporte mas ndo rola 0% 4%

Senta e engatinha 11% 0%

Levanta/caminha com auxilio 0% 0%
Senta e engatinha para:

Senta e engatinha 0% 97%

Senta sem suporte mas nao rola 0% 0%

Senta e rola de forma independente 0% 3%

Levanta/caminha com auxilio 100% 0%
Levanta/caminha com auxilio para:

Levanta/caminha com auxilio 60% 69%

Levanta sem auxilio 40% 0%

Senta e engatinha 0% 31%
Levanta sem auxilio para:

Levanta sem auxilio 92% 90%

Levanta/caminha com auxilio 0% 10%

Caminha sem auxilio 8% 0%
Caminha sem auxilio para:

Caminha sem auxilio 100% 91%

Levanta sem auxilio 0% 9%

Critérios de abandono de terapia

Nao existem critérios claros para interrup¢ao da terapia com nusinersena, portanto, os critérios
para interrupcdo no modelo sdo baseados em premissas. No caso da doenca de inicio tardio, assume-se
interrupcao de tratamento quando ocorre cirurgia de escoliose ou ndo se atinge, no periodo de quinze
meses, marcos além de se sentar sem suporte, mas ndo rolar.

Importante ressaltar que estes critérios sdo apenas premissas utilizadas na auséncia de
recomendacdes acerca de critérios para interrup¢ao do tratamento. A escolha sobre manuteng¢ido ou ndo
do tratamento varia caso a caso e deve ser discutida entre médico e familia. A ado¢do das premissas dessa
anadlise ocorreu apenas para fins de modelagem.

Quando se abandona a terapia, assume-se que o paciente passa a ter resposta igual ao do grupo

controle.

Necessidade de intervencgées clinicas

Assume-se que 43% dos pacientes com atingimento de marcos motores consistentes com doenga
de inicio tardio passam por cirurgia de escoliose (52), no entanto, com base em estudo de Haaker e Fujak
(42), assume-se que pacientes em uso de nusinersena que ndo caminham levam 12 anos para necessitar
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de cirurgia, enquanto pacientes do grupo controle levam 10 anos. J4 para pacientes que caminham,

assume-se que levem 15 anos para necessitar da cirurgia.

A premissa de probabilidade de necessidade de suporte ventilatério permaneten é baseada em

Bladen et al. (52) (independentemente do uso ou ndo de terapia modificadora da doenca, devido a

inexisténcia de dados que comparem nusinersena com controle de procedimento simulado para este

desfecho para esta populagao).

Por fim, para pacientes com doenga de tardio, com base no estudo de Bladen et al. (52), assume-

se que 14% necessitem de gastrostomia, independentemente do uso ou ndo de terapia modificadora da

by

doenca, devido a inexisténcia de dados que comparem nusinersena com controle de procedimento

simulado para este desfecho.

Custos

Os custos utilizados no modelo foram:

Custo de aquisi¢do de nusinersena: R$ 140.480,11 por dose, com posologia de acordo com
a bula brasileira (162);

Custo de administracio ambulatorial: R$ 7,04, de acordo com custo do procedimento
“0201010631 puncdo lombar” do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP)(163);

Custo de administragdo hospitalar: R$ 35,10, assumindo que o custo seria a soma dos
custos dos procedimentos “0802010199 didria de permanéncia a maior”, “0802010024
didria de acompanhante crianca/adolescente com pernoite” e “0201010631 pungao
lombar”;

Custo de suporte ventilatério permanente: R$ 124.474,97. O componente hospitalar do
custo foi obtido por meio da frequéncia e duracdo média de hospitalizacdes por motivos
respiratorios relatadas por Tulinius e col. (164) multiplicadas pelo custo diario de
hospitalizacdo com suporte ventilatério permanente relatado pela CONITEC em relatdrio
de suporte ventilatério domiciliar (165). Jd o componente ambulatorial foi obtido neste
mesmo relatério da CONITEC (165). Os valores foram corrigidos para valores de 2019
usando a inflagdo médica.

Custo da cirurgia de escoliose: R$ 6.760,84. Foi realizada busca no Sistema de Informagdes
Hospitalares do Departamento de Informatica do SUS (SIH-DataSUS) por cirurgias de
artrodese cervical ocorridas no periodo de janeiro a dezembro de 2019. Foi feita a média
por hospitaliza¢do das ocorréncias encontradas.

Custo de gastrostomia: R$ 578,61. Assumiu-se a média dos custos dos procedimentos

“0309010039 gastrostomia endoscopica percutdnea (inclui material e sedacdo
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anestésica)”,  “0407010211  gastrostomia” e  “0407010220  gastrostomia
videolaparoscoépica”.
Visto que, nos estudos clinicos, ndo foram observados eventos adversos provavelmente causados

pela terapia, estes ndo sdo contabilizados nos custos.

Valores de utilidade

Nesta andlise, sdo levados em conta tanto os dados de qualidade de vida dos pacientes quanto dos
cuidadores. Os valores sdo apresentados na Tabela 26. Os valores de qualidade de vida dos cuidadores
foram obtidos por meio da subtracdo dos valores de perda de qualidade de vida relatados no estudo de
Bastida et al. (166) da qualidade de vida da populagao geral (167).

Os dados de qualidade de vida dos pacientes foram obtidos por meio de um estudo nao publicado,
encomendado pela Biogen, que consistiu em entrevistas com cinco especialistas e na estimativa de
utilidade com base no questionario EQ-5D-Y.

Estes valores foram utilizados pelo NICE em sua avaliagao (160).

No ciclo em que ocorre a morte de pacientes, é computado um valor de perda de qualidade de

vida ao cuidador, decorrente do luto, equivalente a -0,042 (168).

Tabela 26. Valores de utilidade utilizados no modelo de doenca de inicio tardio

Estado de saude Valor de utilidade do paciente Valor de utilidade do cuidador
Senta sem suporte mas ndo rola 0,040 -0,431
Senta e rola de forma independente 0,040 -0,324
Senta e engatinha 0,100 -0,216
Levanta/caminha com auxilio 0,390 -0,108
Levanta sem auxilio 0,720 0,000
Caminha sem auxilio 0,720 0,000
Resultados

Os custos totais calculados do braco nusinersena apés aplicagdo da taxa de desconto foi de R$
3.930.025, versus R$ 28.186. Pacientes no braco nusinersena tiveram 5,74 QALY ao fim dos 80 anos de
horizonte temporal versus 0,93 do grupo controle. Cuidadores de ambos os bragos tiveram QALYs
totalizando valores negativos (-7,51 no brago nusinersena versus -12,55 no brago controle).

A RCEI calculada foi de R$ 396.086 /QALY ganho. Caso a RCEI ndo levasse em conta a qualidade
de vida dos cuidadores, o resultado seria R$ 811.739 /QALY ganho.

Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda. - «Documento Confidencial - Proibido seu acesso e distribuicdo a terceiros

sob as penas da Lei.» 83



. Biogen

Analise de sensibilidade

Dadas as diversas incertezas dos parametros de entrada do modelo, foi necessario fazer uma
analise de sensibilidade probabilistica variando todos os parametros considerados incertos utilizados na
analise.

Como resultado, o intervalo de confianca de 95% da RCEI foi de R$ 720.517 a R$ 1.036.829.

Discussao

Ainda que analises de custo-efetividade ndo sejam bons critérios de avaliacdo de tecnologias de
saude para doencas raras, foi apresentada uma analise que buscou utilizar os melhores dados disponiveis
na literatura e um modelo que melhor representasse a evolucdo de pacientes em tratamento com
nusinersena.

A andlise, assim como qualquer ACE (especialmente aquelas para tratamentos de doengas raras),
apresenta importantes limitacdes, decorrentes da inexisténcia de dados que totalmente se adequem a
estrutura do modelo para alimenta-lo de forma totalmente fidedigna. No entanto, parte das incertezas e
limitacdes sdo contornadas por meio de analise de sensibilidade probabilistica.

No que diz respeito ao resultado da andlise, apesar de superior aos limiares tradicionalmente
adotados, ainda assim esta abaixo das RCEIs de medicamentos recentemente incorporados pela CONITEC
(Tabela 23), ou seja, abaixo do que a sociedade brasileira esta disposta a pagar por QALY ganho de

pacientes com doengas raras.

Analise de impacto orcamentario

Objetivo
Esta andlise tem como objetivo estimar o impacto que a incorporacdo da nusinersena para
tratamento da AME 5q para pacientes com a doenca de inicio tardio no Sistema Unico de Satide

ocasionaria no or¢amento do Ministério da Saude.

Horizonte temporal e taxa de desconto

Esta analise utiliza o horizonte temporal de cinco anos e nio é adotada taxa de desconto (169).
Populacao

Estimativa do niimero de casos de AME 5q no Brasil

A estimativa do nimero de pacientes prevalentes com AME 5q no Brasil foi baseada nos dados do
estudo epidemiolégico de Norwood e cols. (87), que aponta prevaléncia de aproximadamente 1,5 casos a
cada 100.000 habitantes, sendo que 8% dos casos prevalentes seriam de inicio precoce (tipo 1) e 92% de
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inicio tardio (tipos 2 e 3). Assim, considerando a populac¢do brasileira atual de 211.755.692 habitantes,
estimou-se que haja 244 pacientes com AME 5q tipo 1 e 2.932 pacientes com AME 5q de tipos 2 e 3.
Reconhece-se que uma importante limitacdo nestes parametros é a falta de estudos epidemioldgicos
recentes no Brasil que tragam dados sobre a prevaléncia da doenca no pafs.

Em relacdo a incidéncia, o estudo de Prior e cols. (97), o mais recente disponivel, utiliza
metodologias avancadas e baseadas em genética da populacdo de afetados e portadores de AME 5q para
estimar a incidéncia geral da doenca (9,97 casos para cada 100.000 nascidos vivos). Dos casos incidentes,
estima-se que 40% tenham a doenca de inicio tardio (97). Esses dados foram aplicados a estimativa de

nascidos vivos no Brasil para o periodo da analise como demonstra aTabela 27 .

Tabela 27. Estimativa do nimero de pacientes incidentes com AME 5q no Brasil.

Ano Nascidos vivos Pacientes incidentes
AME 5 AME 5

tipo lq tipos 2 eq3 Total
2021 2.940.629 176 117 293
2022 2.913.688 174 116 290
2023 2.885.501 173 115 288
2024 2.856.690 171 114 285
2025 2.827.039 169 113 282

Percentual de pacientes recebendo nusinersena

Avalia-se que quando ha a introdu¢do de um novo tratamento, eficaz e disponivel pela rede
publica de saude, o conhecimento sobre a doenca, bem como apontamentos corretos devem elevar o
numero de pacientes diagnosticados progressivamente até se chegar nas taxas de incidéncia relatadas
em literatura ou o ndmero de tratados até se chegar nos prevalentes observados em dados de mundo
real.

Para calcular esse efeito sobre o numero de novos pacientes sendo diagnosticados
adequadamente e, consequentemente elegiveis ao tratamento no Brasil, e para os pacientes prevalentes
no sistema, utilizaram-se taxas progressivas de penetraciao do tratamento com nusinersena ao longo dos
anos. Como estes dados sdo premissas e ndo sdo baseados em literatura, optou-se por fazer um cenario
base e dois cendarios alternativos para enderecar as incertezas deste modelo.

A definicdo de penetragdo do tratamento foi feita tanto para pacientes incidentes quanto para
pacientes prevalentes. Para pacientes incidentes, considerou-se uma penetracdo mais rapida nos

primeiros anos, com estabilizacdo até o quinto ano de tratamento, conforme ilustrado na Tabela 28.
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Tabela 28. Analise de sensibilidade considerando trés cenarios de taxa de penetracdo da doenca no Brasil para
pacientes incidentes
Taxa de tratamento -

Caa Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Incidéncia
Cenario Base 20% 25% 30% 35% 35%
Cenario Alternativo 1 25% 30% 35% 40% 40%
Cenario Alternativo 2 30% 35% 40% 40% 40%

Uma curva mais lenta de penetracao foi assumida para pacientes prevalentes, uma vez que pode
haver barreiras estruturais no sistema de satide para que grande parcela dos pacientes sejam absorvidos
pelo sistema para inicio do tratamento. A penetracao inicial do tratamento de pacientes prevalentes, no
caso base, foi baseada em expectativas de absorc¢do destes pacientes pelo sistema, exposta por membros
do Departamento de Gestdo de Incorporacido de Tecnologias no SUS (SGITS/SCTIE/MS). Em discussao
com estes membros, no dia 18 de setembro de 2018, as 11 horas, estimou-se que se espera que cerca de
200 pacientes sejam tratados no primeiro ano apos incorporacdo do medicamento. Para os cenarios
alternativos, foram assumidas uma taxa de penetracio intermediaria e uma equivalente ao tratamento
do numero de pacientes com AME tipos 2 e 3 atualmente cadastrados no mapeamento feito pelo
Ministério da Saude para receber o tratamento com nusinersena. Desde novembro de 2019, os pacientes
com os tipos 2 e 3 da doenca, ou 0s seus responsaveis, sdo orientados a entrar em contato com a Ouvidoria
do SUS pelo telefone 136 e realizar o cadastro. Até o momento de elaboracio deste dossi€, havia 247
pacientes cadastrados com tipo 2 e 220 com o tipo 3 da doenca, totalizando 467 pacientes com AME de
fnicio tardio, de acordo com informacao relatada pelo Secretario Hélio Angotti, em live com deputado
Diego Garcia, transmitida pelo Instagram, no dia 25 de agosto de 2020, as 16 horas. Isto representa 16%
do nimero estimado de pacientes prevalentes com os tipos 2 e 3 da doenga. Para a penetracdo maxima
do tratamento com nusinersena nos 5 anos avaliados pelo modelo de impacto orcamentario, foram
utilizadas como parametro outras doencas raras e a estimativa de penetracio de terapias diante de um
cenario com protocolos federais estabelecidos(170). As curvas estimadas estdo expressas na Tabela 29.

Os cerca de 150 pacientes em atendimento atualmente por meio de acdes judiciais nao sdo
considerados na analise, visto que ja geram impacto ao or¢amento, independentemente da incorporagao
do medicamento. Ou seja, estes pacientes gerariam custos nos cenarios com e sem incorporagio, e seus
custos de tratamento seriam anulados. Para fins de simplificacio, estes pacientes nio sio incluidos na

analise, o que nao impacta no seu resultado.

Tabela 29. Anilise de sensibilidade considerando trés cendrios de taxa de penetragdo da doenc¢a no Brasil para
pacientes incidentes
Taxa de tratamento -

P Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Prevaléncia
Cenario Base 7,5% 15,0% 22,0% 25,0% 30,0%
Cenario Alternativo 1 10,0% 20,0% 25,0% 30,0% 35,0%
Cenario Alternativo 2 15,9% 25,0% 30,0% 35,0% 40,0%
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Observagdo: 7,5% é penetracdo equivalente a cerca de 220 pacientes. 15,9% é penetracdo equivalente aos 467 pacientes
aguardando tratamento.

Utilizando-se os dados de prevaléncia e incidéncia e aplicando as taxas de penetra¢do acima
definidas, estimou-se o numero de pacientes novos e em tratamento a cada ano do horizonte temporal

analisado.

Taxa de descontinuacdo

Considerando um cendrio em que a Unica opg¢do terapéutica para AME 5q é nusinersena e devido
a falta de dados robustos sobre as taxas de descontinuacdo de pacientes em terapia, optou-se por
considerar, de maneira conservadora, uma taxa anual de 5% de descontinuacido do medicamento,

numero observado em outros paises em que ha acesso da populagdo ao tratamento (dado ndo publicado).

Custos assumidos

Assume-se, para fins de simplificacdo da analise, que a incorporacao da nusinersena nao alteraria
a pratica clinica atual com relacido aos cuidados e terapias de suporte ja detalhas na secdo clinica deste
dossié. Assume-se que tais terapias de suporte e cuidados continuardo fazendo parte do manejo dos
pacientes com AME 5q a fim de potencializar os resultados de nusinersena. Portanto, somente o valor do
medicamento, a posologia deste e o nimero de pacientes tratados foi considerado no AIO.

Pode-se afirmar que esta metodologia tem potencial de superestimar o impacto or¢camentario,
visto que ha evidéncia de que nusinersena é capaz de reduzir a frequéncia e duracdo de hospitalizacées

(164).

Custo por dose

Para este modelo propde-se o custo médio de R$ 140.480,11 (PMVG 0%) por ampola.

Doses por ano

Para os novos pacientes entrando em tratamento no modelo, considerou-se o numero de 3,95
frascos por paciente no primeiro ano, tal qual assumido para elaboragdo do contrato 197/2019 de
aquisicao de nusinersena para pacientes com AME 5q de tipo 1. Nos demais anos, assume-se distribuicdo
homogénea de entrada de pacientes ao longo dos meses, o que gera 4,5 frascos por novo paciente.

Para pacientes ja em tratamento, assumem-se 3 doses por ano, seguindo o recomendado pela bula

do medicamento.

Resultados

Baseado no delineamento do estudo proposto, obtivemos os resultados que serdo descritos nesta

secdo. Na Figura 24 estdo descritas as estimativas de pacientes a cada ano de incorporacdo nos trés
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cendrios de taxa de tratamento conforme ja exposto. Na Figura 25, sdo apresentados os numeros de

frascos a serem consumidos por estes pacientes.

Figura 24. Numero de pacientes em tratamento com nusinersena por ano em diferentes cendarios de penetragdo

de tratamento.
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1.1
1.035 1.031 7>

652 746

893 88
736
5

Ano

B Cenario Base M (Cenario Alternativo 1 ™ Cenario Alternativo 2

Considerando a posologia de nusinersena e a divisdo dos novos pacientes entre os meses do ano,
além de considerar 3 doses ao ano para os pacientes em manutencdo, estimou-se o niumero de frascos

consumidos a cada ano nos trés cenarios de penetracdo de tratamento.

Figura 25. Numero de frascos utilizados por ano em diferentes cenarios de penetracido de tratamento.
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Impacto or¢camentario da incorporaciao de nusinersena

De acordo com os resultados observados na se¢do anterior e considerando o preco por ampola

proposto, observa-se o impacto or¢camentario da incorporacio de nusinersena para pacientes de AME 5q.
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Figura 26. Impacto orcamentario da incorporacdo de nusinersena para AME 5q de inicio tardio em 5 anos
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Ao se analisar o horizonte de 5 anos, observa-se um impacto orcamentario acumulado que varia

de 1,4 a 2,1 bilhdes de reais entre os cenarios base e o cendrio alternativo 2, respectivamente.

Limitacoes deste estudo

Deve-se ressaltar que esta AIO possui limitacGes, principalmente devido a raridade da doenca e a
falta de dados robustos da epidemiologia sobretudo para o cendario brasileiro.

De maneira a buscar uma maior aproximag¢do da realidade brasileira, assumiram-se curvas de
crescimento com taxas progressivas ano-a-ano até que a doenga deixe o provavel estado de sub-
apontamentos observado nas bases de dados até chegar nas taxas de incidéncia mais préximas do
relatado na literatura. As taxas de penetracao do tratamento apresentadas no AIO sdo projecdes ndo
baseadas em fontes académicas.

Neste modelo considera-se uma taxa de 5% de descontinuacdo do tratamento ao ano, sem
distincdo de mortalidade ou outras razodes, nimero proximo daquele empiricamente observado em
outros paises do mundo em que ha acesso ao tratamento com nusinersena.

Ainda assim, pode-se considerar que os resultados obtidos na AlIO e sua analise de sensibilidade
sdo suficientemente criveis, uma vez que se baseiam nas melhores evidéncias disponiveis para descrever

a AME 5q no Brasil.

Inclusao por outras agéncias

A tabela abaixo demonstra em quais paises nusinersena ja tem cobertura para AME 5q tipos de inicio
tardio. No total, sdo 21 paises com acesso amplo, sem restricoes e 15 paises com restricdo de idade ou
subtipo (II e Illa). Importante mencionar que as decisdes de incorporacdo com restricio de idade
ocorreram, em geral, anteriormente a publicacdo dos novos estudos, que apresentam evidéncias para a
populacdo adulta (122,123,131).
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Tabela 30. Paises com cobertura de nusinersena para AME 5q de inicio tardio

Pais Restricoes

Alemanha Sem restricoes
Italia Sem restricoes
Luxemburgo Sem restri¢coes
Israel Sem restricoes
Japao Sem restricoes
Bélgica Sem restricoes
Espanha Sem restricoes
Roménia Sem restricoes
Hong Kong Sem restri¢coes
Portugal Sem restricdes
Polonia Sem restricoes
Escdcia Sem restricoes
Eslovénia Sem restricoes
Franca Sem restri¢coes

Reino Unido (Inglaterra,

Gales e Irlanda do Norte)

Sem restricoes

Qatar

Sem restri¢coes

Emirados Arabes Unidos

Sem restricoes

Croacia Sem restricoes
Holanda Sem restricoes
Republica Tcheca Sem restricdes
Austria Sem restricoes
Suica Sem restricoes
Canada A depender da provincia
Grécia Tipo II

Suécia Tipos Il e I1la
Hungria Até 18 anos de idade
Noruega Tipos I e IIla
Finlandia Tipos Il e Illa
Eslovaquia Até 18 anos de idade
Australia Até 18 anos de idade
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Islandia Até 18 anos de idade
Coreia do Sul Tipos Il e Illa
Argentina Tipos Il e Illa
Irlanda Até 18 anos de idade
Bulgaria Até 18 anos de idade
Dinamarca Tipo I

Letonia Até 12 anos de idade

Conclusoes

Em janeiro de 2019, a Biogen solicitou a incorporac¢do de nusinersena para todos os pacientes
com AME 5q, sem restri¢do de tipo. Apds recomendacdo da CONITEC de incorporagdo apenas para AME
5q Tipo 1 (171), Portaria 1.297/2019 estabelecendo a base para projeto piloto de acordo de
compartilhamento de risco, para viabilizar o acesso ao medicamento por pacientes com AME 5q Tipos 2
e 3, foi publicada (172) e pacientes foram cadastrados na ouvidoria do SUS e aguardam orientacdes para
receberem o tratamento.

Desde entdo, diversas novas evidéncias de nusinersena para AME 5q de inicio tardio foram
publicadas, inclusive para perfis de pacientes diferentes daqueles incluidos nos estudos clinicos pivotais,
inclusive pacientes adultos (119,120,122,123,131). Nestes estudos, demonstrou-se que nusinersena é
capaz de gerar melhora em diversas medidas, como as escalas HMFSE e RULM e o desfecho 6MWT, algo
que nunca seria esperado na histdria natural da doenca, dada a caracteristica progressiva da doenca
(16,40,54).

Em adicdo a apresentacdo das novas evidéncias, a Biogen vem colaborando com o Ministério da
Saude para viabilizar a incorporacdo de nusinersena, por meio de discussdes técnicas e de propostas que
atendam aos requisitos expostos na Portaria 1.297/2019.

A Biogen acredita que estes novos fatos, que emergiram desde a ultima avaliagdo da CONITEC
para a incorporacdo de nusinersena, sejam suficientes para que um parecer positivo seja emitido nesta
nova analise, e se coloca a disposi¢cdo para esclarecer quaisquer questdes relativas a este dossié e a
proposta de acordo de compartilhamento de risco enviada a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos

Estratégicos (SCTIE/MS) em complemento a este documento.
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