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1. APRESENTACAO
Esse documento tem como objetivo apresentar as evidéncias clinicas, avaliacdo
econbmica e impacto orcamentario do risdiplam no tratamento da Atrofia Muscular Espinhal

(AME) para pacientes com AME tipos 2 e 3a.

Direitos reservados - € proibida a reprodugéo total ou parcial sem prévia autorizagéo de Produtos Roche Quimicos
e Farmacéuticos S.A.

9/173



2. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: risdiplam (EVRYSDI®)

Indicagdo: Pacientes com Atrofia Muscular Espinhal (AME)

Demandante: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Introducdo: A AME é a causa mais frequente de morte infantil decorrente de uma condicéo
monogénica. Trata-se de uma doenca neuromuscular rara, progressiva e irreversivel,
provocada pela producéo de niveis reduzidos da proteina de Sobrevivéncia do Neurdnio
Motor (SMN). A degeneracédo e morte dos neurdnios motores pela falta da proteina SMN
resulta em atrofia muscular progressiva, e afeta a expectativa e qualidade de vida dos
individuos acometidos. Os tipos 2 e 3 apresentam gravidade intermediaria, e representam
aproximadamente 42% dos pacientes com AME no Brasil. O risdiplam, cuja dose é
calculada de acordo com o peso e idade do paciente, € um medicamento de administracao
oral que promove o aumento da sintese da proteina SMN funcional.

Pergunta: O uso de risdiplam é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com atrofia
muscular espinhal tipo 2 e 3 quando comparado ao tratamento de suporte ou a tratamentos
ativos atualmente disponiveis no SUS?

Evidéncias cientificas: Uma revisédo sistematica foi conduzida incluindo seis publicactes
selecionadas, sendo dentre elas 4 publicacdes referentes ao estudo SUNFISH, um artigo
publicado avaliando parametros de toxicidade de retina de risdiplam, e uma revisao
sistematica com metanalise de comparacdes indiretas sobre risdiplam para AME tipos 2 e
3. O estudo SUNFISH, classificado com qualidade metodolégica moderada, foi dividido em
parte 1 (referente a fase Il - com desfechos de eficacia exploratorios, incluiu 51 pacientes)
e parte 2 (referente a fase Ill - com carater confirmatdrio de seguranca e eficacia, incluiu
180 pacientes). Ambas as partes mostraram melhora ou ao menos estabilizacdo da funcéo
motora em pacientes que receberam risdiplam, ao passo que pacientes do grupo placebo
tenderam a apresentar progressiva perda desta funcdo ao longo do tempo. Em relacéo a
eficacia, os resultados da parte 2 confirmam os dados observados na parte 1 de forma
exploratoria, tanto em 12 quanto em 24 meses. Na parte 2 do SUNFISH, a diferenca da
mudanca total da pontuacao da escala MFM-32 em relacdo a linha de base em individuos

gue receberam risdiplam em comparacéo ao placebo foi de 1,55 pontos (p = 0,0156) apos
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12 meses de tratamento. Ainda em relacéo a escala MFM-32, 70% dos pacientes tratados
com risdiplam alcangaram no minimo a estabilizagdo da fungdo motora (aumento de = 0
pontos em relacdo a linha de base) versus 54% dos que receberam placebo (p = 0,043). A
mudanca total da escala RULM em relacdo a linha de base foi 1,59 pontos maior em
pacientes que receberam risdiplam em comparacéo ao placebo (p = 0,0028). Ainda em
termos de desfechos secundarios, ndo houve diferenca significativa nas mesmas condi¢des
para escala HFMSE na parte 2 do estudo SUNFISH. O nivel de independéncia para realizar
atividades da vida diaria, avaliado por cuidadores e pacientes (> 12 anos) utilizando-se o
guestionario SMAIS, apresentou melhora apés 12 meses de tratamento com risdiplam,
principalmente do ponto de vista do cuidador (p = 0,0022). Risdiplam foi bem tolerado e
nenhum evento adverso (EA) relacionado ao medicamento levou a descontinuacdo do
tratamento. O evento adverso grave mais frequente foi pneumonia (7,5% no grupo
risdiplam versus 1,17% no grupo placebo) seguido de gastroenterite (1,7% no grupo
risdiplam versus 3,3% no grupo placebo). Na analise de 24 meses, 0s ganhos observados
no primeiro ano de tratamento com risdiplam foram mantidos ou apresentaram melhora
adicional no més 24. A pontuacdo da escala MFM-32 se manteve estavel entre os meses
12 e 24, enquanto as escalas RULM e HFMSE mostraram ganho adicional de funcao
motora. Observou-se também um aumento continuo ou estabilizacdo no nivel de ajuda
necessaria para a realizacdo de atividades da vida diaria em relacdo ao primeiro ano,
reportado pela escala SMAIS. Uma diminuicdo na incidéncia de EAs foi observada durante
o0 segundo ano. Por fim, um estudo que avaliou a seguranca oftalmolégica em pacientes
dos estudos clinicos FIREFISH, SUNFISH e JEWELFISH, concluiu que o tratamento de
pacientes com AME com a dose terapéutica de risdiplam nao induz toxicidade
oftalmoldgica.

Avaliacdo Econdmica: Um modelo de custo-utilidade do tipo coorte de Markov integrou
as melhores evidéncias disponiveis para os tamanhos de efeito de risdiplam (SUNFISH) e
nusinersena (CHERISH) para uma populacdo mista de pacientes portadores de AME dos
tipos 2 ou 3. A efetividade comparativa foi avaliada por meio de uma comparacao indireta.
A proporcédo de respondedores pelo escore RULM (aumento = 2 pontos em 12 meses) foi

o desfecho factivel para essa comparacdo em razéo de ser um desfecho aferido e relatado
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de forma comparavel nos estudos SUNFISH e CHERISH. A comparacéao foi realizada por
trés métodos (MAIC, NWM bayesiana e Bucher) que resultaram em estimativa central do
tamanho de efeito favoravel ao risdiplam (OR — odds ratio de aproximadamente 2,6 pelos
trés métodos), porém com imprecisdo em razao de limitacao do tamanho de amostra efetiva
comparavel. A metandlise bayesiana com modelo dos efeitos randdémicos estimou uma
probabilidade de 87% de risdiplam ser considerado superior a nusinersena para esse
desfecho (74, 85, 89). Na analise de caso-base, nusinersena sofreu dominancia estendida
por uma combinagé&o de risdiplam e tratamento de suporte exclusivo. O modelo econdémico
foi parametrizado a partir de informag6es coletadas com base na realidade brasileira, como
por exemplo: (1) a realizagdo de estudo primario de microcusteio em um centro
especializado no atendimento da atrofia muscular espinhal no Brasil; (2) a realizacdo de
estudo com linkage de bancos de dados do DATASUS para estimar, com maior precisao,
o tamanho da populacédo alvo diagnosticada (prevaléncia conhecida); e (3) a utilizacdo da
coorte de Mendonca e colaboradores para caracterizar, em um cenario de vida real da AME
no Brasil, os pacientes quanto ao tipo de AME e a outras caracteristicas clinicas e
demograficas. Foram conduzidas analises de impacto orcamentario (AlO) independentes
para AME tipo 2 e tipo 3a (diagnostico antes dos 36 meses). A selecdo da sub-populacao
de tipo 3a se baseou na maior necessidade médica ndo atendida destes pacientes, e na
busca por otimizacdo de recursos. As populacdes-alvo foram estimadas a partir de estudo
do tipo linkage de bases de dados do DATASUS que foi capaz de identificar pacientes com
pedidos de reembolso relacionados a AME ativos no SUS, com estimativa da idade ao
diagnostico e da idade atual. Também foram aplicadas estimativas de estudos
epidemiologicos para casos incidentes. No caso-base para a AIO de AME tipo 2 para
pacientes com até 25 anos de idade atual, um cenario com incorporacao linear de risdiplam
de 20 a 45% da populacdo-alvo em 5 anos, dividindo mercado com nusinersena (que
trataria outros 20 a 45% em 5 anos) foi comparado a um cenario de referéncia no qual
somente nusinersena seria incorporado para 40 a 90% da populacéo-alvo em 5 anos. Essa
analise identificou um impacto orcamentario negativo nos primeiros 3 anos, que torna-se
positivo nos anos 4 e 5, resultando em um impacto orcamentario total em 5 anos de R$

3.820.485,38. No caso-base para a AIO de AME tipo 3a para pacientes com até 25 anos
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de idade atual, um cenéario com incorporacéo linear de risdiplam de 40 a 90% da populacéo-
alvo em 5 anos foi comparado a um cenario de referéncia no qual somente o tratamento de
suporte exclusivo seria oferecido para a populacao-alvo em 5 anos. Essa andlise identificou
um impacto orcamentario positivo desde o primeiro ano, resultando em impacto
or¢camentério total de R$505.269.799,77 em 5 anos.

Experiéncia internacional: Em margo de 2021, o Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC), na Australia, recomendou a listagem de risdiplam para pacientes com
AME tipos 1, 2 ou 3a que tenham 18 anos ou menos no inicio do tratamento. Em agosto de
2020, o risdiplam foi aprovado nos EUA, em outubro de 2020 foi aprovado pela ANVISA, e
em marco de 2021 pelo EMA. As demais jurisdicdes (TGA, NICE, AIFA) possuem o
risdiplam com denominagdo de droga oOrfa e/ou revisédo prioritaria. Ainda ndo houve
posicionamento por demais agéncias de ATS, visto a recente aprovacdo na Europa, em
marco de 2021.

Concluséao: Estudos em uma ampla populacéo de pacientes com AME tipos 2 e 3, incluindo
criancas, adolescentes e adultos com diferentes niveis de comprometimento pela doenca,
mostram que o tratamento com risdiplam € eficaz, seguro e bem tolerado. Estudo de
comparacao indireta versus nusinersena identifica o risdiplam com maior probabilidade de
sucesso em relacao ao desfecho RULM. Adicionalmente, a administracdo oral de risdiplam,
além de ser vista como preferencial por pacientes e cuidadores em relacéo a administracao
intratecal, evita os custos hospitalares e de transporte associados a ultima, resultando em
potencial economia de recursos para pacientes mais jovens (com menor peso). Por fim a
utilizacdo do risdiplam no Sistema Unico de Saude para pacientes com AME tipo 2 e 3a,
traria um impacto orcamentario na ordem de R$3,8 e R$505,2 milhdes de reais,
respectivamente, em 5 anos. Considerando a economia de recursos apresentada por esta
tecnologia em pacientes com AME tipo 1, na ordem total de R$262,3 milhGes de reais em
5 anos, o impacto orcamentario combinado para a disponibilizacdo da terapia oral a

populagdo com AME tipo 1, 2 e 3a seria de R$246,7 milhdes de reais em 5 anos.
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3. CONDICAO CLINICA

3.1 Aspectos epidemioldgicos e clinicos

A AME 5q é a causa mais frequente de morte infantil decorrente de uma condic&o
monogénica. Estudos internacionais indicam que a AME 5q apresenta incidéncia estimada
entre 1 a cada 6000 e 1 a cada 11000 nascidos vivos, e prevaléncia de 0,1 a 0,28 casos
para cada 100 mil individuos da populacdo em geral (1, 2). Com base em estimativas de
incidéncia, as propor¢cdes estimadas de todos os pacientes com AME sdo de
aproximadamente 58% para AME 5q tipo 1, 29% para AME tipo 2 e 13% para AME tipo 3
(3).

As atrofias musculares espinhais incluem varios tipos de doencas
neurodegenerativas de origem genética que afetam o neurbnio motor espinhal (4). As
diferentes formas da doencga estdo associadas a manifestagdes clinicas variaveis (2, 3). A
AME 5q é caracterizada pela degeneracdo dos neurénios motores na medula espinhal e
tronco encefalico, em decorréncia de alteracdes observadas no braco longo (q) do
cromossomo 5, responsavel pela expressdo do gene que codifica a proteina de
Sobrevivéncia do Neurénio Motor (SMN) (5). Trata-se de um distdrbio neuromuscular
autossOmico recessivo e raro, que leva a diferentes graus de comprometimento da fungéo
muscular, da expectativa e da qualidade de vida dos individuos acometidos (2, 6).

Os genes SMN1 e SMN2 sdo responsaveis pela sintese da proteina SMN,
fundamental para o funcionamento dos neurénios motores. O gene SMN2 difere do gene
SMN1 na transicéo de base nucleotidica C (citosina) para T (timina) no exon 7 (2, 7, 8). Isso
faz com que somente pequena parte da proteina SMN produzida pelo gene SMN2 seja
funcional (10-25%) (2, 3) ndo sendo suficiente para sustentar o funcionamento normal dos
neurdnios motores quando o SMN1 é suprimido (3, 4, 6). A AME 5q é causada por baixos
niveis da proteina SMN e ndo sua auséncia total, jA que a auséncia completa da proteina
SMN é uma condicdo incompativel com a vida e ndo foram identificados pacientes com
AME que sejam nulos tanto para SMN1 quanto para SMN2 (9, 10).

A gravidade da doenca pode ser parcialmente relacionada ao numero de cépias do

gene SMN2, que pode variar de 0 a 8 (5). Contudo, o niumero de cépias isoladamente nao
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€ um fator determinante para a gravidade da apresentacdo fenotipica, uma vez que
pacientes com o mesmo numero de cépias podem apresentar expressdes diferentes da
doenca (5).

Atualmente, a classificacdo expandida da AME 5q, de acordo com a Colaboracéo
Internacional da Atrofia Muscular Espinhal, distingue cinco tipos baseados na idade do
aparecimento de sintomas (sendo categorizado como precoce ou tardio) e maior marco
motor alcancado (5, 11-14). Sendo assim, pessoas com a mesma doenca podem
apresentar diferentes niveis de acometimento (2, 15). A AME 5q tipo O (inicio pré-natal) e
AME 5q tipo 1 (inicio pré-natal e infantil) sdo os tipos de maior incidéncia e de maior
gravidade; AME 5( tipo 2 e AME 5q tipo 3 tém inicio posterior em termos de idade de inicio
dos sintomas, e gravidade variada; e AME 5q tipo 4 (inicio dos sintomas na idade adulta) é
o tipo menos grave (2, 15).

A seguir, sdo apresentadas as principais caracteristicas da AME tipos 2 e 3,

populacdes alvo deste dossié:

e AME tipo 2 - Esta € uma das duas formas da doenca que caracterizam a
populacdo-alvo do presente dossié. A AME 5q tipo 2, também conhecida como
forma intermediaria da AME ou doenca de Dubowitz, € responsavel por
aproximadamente 29% dos casos incidentes (3) e tem um curso menos grave e
mais tardio que a tipo 1, porém também resulta em comprometimento motor e
funcional importante e progressivo. Os pacientes com AME 5q tipo 2 geralmente
tém trés copias do gene SMN2 (3, 16-18).

e AME tipo 3 — Esta é a segunda forma da doenca que contempla a populacdo-alvo
do presente dossié. A AME 5q tipo 3, também conhecida como forma juvenil ou
doenca de Kugelberg-Welander, é responsavel por aproximadamente 13% dos
casos incidentes (3). Esta forma da doenca pode ser subclassificada em tipos 3a
e 3b, que se distinguem pela idade de inicio e gravidade dos sintomas (29, 30). Os
pacientes com AME 5q tipo 3 geralmente tém trés ou quatro copias do gene SMN2
(16, 18).
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O Quadro 1 apresenta uma sintese das caracteristicas gerais dos subtipos de AME
57. Ressalta-se que a populagéo-alvo do presente dossié sao os pacientes com AME 5q
tipos 2 e 3 (até 25 anos de idade) com diagnéstico genético confirmatério e que ndo estejam
em ventilacdo mecanica invasiva permanente. A partir de agora refere-se a AME 5q apenas

como AME e seu respectivo tipo.
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Quadro 1 - Sintese das Caracteristicas Gerais de AME

Funcéo motora alcancada

. . ~ Idade | Numero de .
Categoria Tipo de Proporcgéo . . - Expectativa de
. a de coOpias de Sintomas tipicos )
da AME AME aproximada Loy SMN2¢ Ficar em vida
inicio Sentar-se D6 Deambular
Pré- x ~ ~ . .
- 0 - 1 Nao Nao Nao Hipotonia grave < 6 meses
Inicio natal
precoce 1 58% 0-6 2(1b)a3 N0 N0 N0 Insuf!mer}qla <2 anos
meses (1c) respiratéria
Complicacdes
2 29% <18 3 Sim N&o N&o respiratérias e uso >2anose
meses ) < 18 anos
cadeira de rodas
18
3a meses < 3a4 Sim Sim Com assisténcia | Fraqueza muscular Normal
Inicio tardio 13% 3 anos
3b a>nc?s 4 Sim Sim Sim Fraqueza muscular Normal
> 21 Fraqueza muscular
4 <5% anos 4a8 Sim Sim Sim progressiva muito Normal
lenta

3Incidéncia dos casos. "ldade de inicio dos sintomas. A correlacdo entre tipo de AME e nimero de copias de SM2 n&o é absoluta.

Fonte: adaptacdo de Butchbah, 2016 (16) e Kolb, 2015 (19), Zerres, 1997 (18).
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Embora essa classificacdo em tipos seja clinicamente util para consideracdes
prognésticas e terapéuticas, a fisiopatologia da doenca é a mesma - disfuncdo e morte de
neurbnios motores devido a pouca quantidade de proteina SMN funcional - que resulta em
fraqueza e atrofia muscular progressiva (3, 4). A doenca evolui com acometimento dos
musculos proximais e distais em diferentes graus e com maior intensidade para o0s
membros inferiores do que superiores dependendo do tipo de AME, ou seja, a fraqueza e
atrofia musculares ndo apresentam uma distribuicio homogénea (10, 20). No entanto,
conforme o agravamento do quadro, a progresséo da doenca pode afetar misculos axiais,
de respiracao e bulbares que, por sua vez, podem levar a faléncia respiratoria e ébito (20).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define as janelas de desenvolvimento
normal de criancas e bebés saudaveis, as quais indicam a variagcdo normal nas idades de
atingimento dos marcos motores. Essas janelas servem como referéncia-base para o
acompanhamento do desenvolvimento de bebés e criancas (21), conforme ilustra a Figura
1. Com base nela é possivel identificar sinais de atraso de desenvolvimento motor, 0 que

pode indicar doencas como a AME.

Figura 1 - Marcos motores da OMS

Marcos motores
®
~
A 8.2 17,6
APOIO (8,0-8,4) (17,1 - 18,0)
-
FICAR DE |
Sem 6,9 16,9
APOIO 6,7-7,1) (16,4 -17,4)
ANDAR 59 L 137
co ' (13,4 - 14,1)
APOIO 4 (5,8-6,1) ) )
=0
> o (D -
COM APOIO, (5'0_ 5'3) (13'0_1319)
@
i
i FIC/;E 8 4,8 / 11,4
com | (47-50) " (11,1-117)
\APOIO
)
SENTAR =
SEM 3.8 ,
SUPORTE (3,7-3,9) (8,9-9,4)
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A Figura 2 mostra a progressao da doenca em relacdo ao alcance de marcos motores
(22).

Figura 2 - Aquisicdo de habilidades motoras grossas por tipo de AME comparado
com crianca saudavel da mesma faixa etéria

Tipo Il

—_——
- —
_—

Aquisicdo de habilidades
motoras grossas

— e —

Nascimento 3 6 9 12 15 18

Idade (meses)

Adaptado de Swoboda e colaboradores (2007) (22)

Na historia natural da AME tipo 2, os pacientes geralmente tornam-se sintomaticos
entre 6 e 18 meses de idade (1, 2, 18, 23). Caracteristicas comuns incluem atrofia da lingua
com fasciculacdes (movimentos repetidos e involuntarios), arreflexia (auséncia de reflexos),
disfagia (distarbio na degluticdo), e insuficiéncia respiratoria. A capacidade de sentar-se
sem necessidade de suporte pode ser desenvolvida, porém a fraqueza muscular
predominantemente proximal, afetando mais as pernas do que os bracos, leva a escoliose
progressiva em quase todos os individuos acometidos. A combinacéo dessas complicacdes
pode resultar em doenca pulmonar restritiva (14, 19, 20, 24).

A histdria natural de AME tipo 3 pode provir de duas subclassificagcdes de acordo com
a gravidade e inicio dos sintomas. Pacientes com AME tipo 3a apresentam inicio dos

sintomas geralmente entre os 18 e 36 meses de idade e alcancam a deambulacéo
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independente, porém com a progressao mais rapida da doenca podem perder essa
habilidade, tornando-se dependentes da cadeira de rodas (25). As dificuldades ortopédicas,
incluindo a escoliose, se agravam a partir do momento em que param de andar. Pacientes
com AME tipo 3b normalmente apresentam sintomas entre 3 e 10 anos de idade, e por ja
serem pacientes deambulantes possuem maior chance de desenvolver deformidades nos
pés com a progressao da doenca (25). Embora pacientes com AME tipo 3a possam andar,
seus membros inferiores sdo mais fracos em comparacao com pacientes com AME tipo 3b,
e isso é verificado em atividades cotidianas, como ao subir escadas, por exemplo (25). No
estudo de Chung e colaboradores (2004) (26), os autores apresentam dados de capacidade
funcional para pacientes com AME tipo 3, conforme demonstrado na Figura 3.

Figura 3 -Probabilidade de pacientes com AME tipo 3 deambularem ap0s o inicio da
doenca.

5 . B
3 80 Tlp_o 3b, n_— 19
e
©
]
© 60 7
¢
©
5
ke 40 ur
= ' Tipo 3a, n=16
@
Jé 20
o
0 T T T T ] ]
0 10 20 30 40 50 60
Idade (anos)

Adaptado de Chung e colaboradores (2004) (26)

No estudo de Wadman e colaboradores (2017) (27), o autor avaliou a histéria natural
da doenca de acordo com o espectro fenotipico da AME no alcance de marcos motores.
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Em geral, pacientes com AME tipo 3 compreendem uma populacdo menos fragil do que
AME tipo 2 quanto a vulnerabilidade respiratoria ou nutricional. No entanto, estudos de
histéria natural sugerem que a perda da capacidade deambulatéria no decorrer dos anos
ocorre em cerca de 50% dos pacientes com AME tipo 3a (22, 27). A perda da capacidade
de deambulacdo também pode ocorrer por causa de fratura ou em associacdo com
contraturas. A AME tipo 3 estd associada a uma expectativa de vida préxima a média
populacional (18). A Figura 4 apresenta a proporc¢éo de pacientes a perder marcos motores

especificos em cada tipo e subtipo de AME.
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hoche)

Figura 4 — Probabilidade de perda de marcos motores em pacientes com AME de
inicio tardio (tipos 2 a 4)
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Adaptado de Wadman e colaboradores (2017) (27). Curvas de Kaplan-Meier mostrando a probabilidade da idade no momento
de perda da capacidade de sentar-se (A), ficar em pé (B) ou andar (C) em AME tipos 2 a 4 e a idade no momento do inicio do suporte
respiratério (D). AME tipo 2a: pacientes que aprenderam a sentar independentemente, mas nunca se levantaram ou caminharam. AME
tipo 2b: pacientes que aprenderam a sentar-se independentemente, e aprenderam a ficar de pé ou a andar com apoio. Pacientes
censurados sdo pacientes que ndo perderam a habilidade motora ou néo utilizavam suporte respiratério no momento da incluséo. C.

Perda de deambulagédo difere por faixa etéaria (log rank p <0,001). Setenta por cento (70%) dos pacientes com inicio dos tipos 3a, 3b <
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12 anos, e inicio 3b > 12 anos perderam a deambulacdo aos 8, 20 e > 30 anos, respectivamente. D. A idade no inicio do suporte
respiratorio a noite diferiu em pacientes com AME tipos 2a, 2b ou 3a (log rank p <0,01). Cinquenta por cento (50%) dos pacientes com
AME tipo 2a usaram suporte respiratério antes dos 20 anos, enquanto apenas 20% dos pacientes com AME tipos 2b e 3a precisaram de
suporte respiratorio ao redor de 25 e 50 anos, respectivamente. Trés de cinco pacientes com AME tipo 3a usaram suporte respiratorio
nao invasivo devido a apneia obstrutiva do sono. Dois pacientes com tipo 3a necessitaram de suporte respiratorio invasivo apés uma
pneumonia grave.

A Figura 5 avalia a sobrevida dos pacientes acometidos por AME, de acordo com
Chung e colaboradores (2004) (26).

Figura 5 - Curvas de sobrevivéncia Kaplan-Meier para AME tipos 1,2 e 3.
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Adaptado de Chung e colaboradores (2004) (26)

A escoliose surge em guase todos os pacientes com AME tipo 2 ou 3a com
progressao grave e continua sendo um dos principais problemas da terapia ortopédica na
AME (22, 28). Pacientes com AME tipo 2 comecam a desenvolver escoliose por volta dos
3 anos de idade (29-31). Aos nove anos de idade a curvatura média de pacientes AME tipo

2 é superior a 54°, o que indica escoliose grave (30, 31) e outros estudos indicam que na
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histéria natural de AME tipo 2, 50% dos pacientes tem indicacdo de cirurgia para correcao
de escoliose (27). A escoliose pode tornar dificil sentar-se sem dor e pode inclusive interferir
na respiracdo normal. A maioria dos pacientes com AME de inicio tardio que ndo consegue
caminhar desenvolve contraturas nas extremidades superiores e inferiores (28), com
diminuicdo do desempenho motor, limitacdo de mobilidade, e reducdo da amplitude de
movimento funcional, que levam a perda de funcdo e da capacidade de realizacdo de
atividades da vida diaria. As Figura 6 e Figura 7 mostram exemplos de radiografias de

pacientes com AME com escoliose.

Figura 6 - Radiografias de pacientes com escoliose e AME tipo 2

Fonte: Towbin, 2019 (32). A) uma menina de 14 anos com AME tipo 2 e radiografia abdominal demonstrando hastes
toracolombares espinhais que se estendem até o sacro com fusdo Ossea espinhal posterior. B) Tomografia
computadorizada usando o software de orientacdo XperCT (Philips Healthcare) (linha tracejada verde) para acessar o
saco tecal por meio de uma abordagem transforaminal. C) Visualizagdo de "progresso” da sobreposi¢éo fluoroscépica
XperCT usada para determinar a profundidade da posi¢éo da ponta da agulha no saco tecal.
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Figura 7 - Radiografias de pacientes com escoliose e AME tipo 3

Fonte: Towbin, 2019 (32). A) menino de 15 anos com AME tipo 3. Radiografia abdominal frontal mostra difusa fuséo

espinhal se estendendo até o sacro. B) paciente em decubito lateral esquerdo, a radiografia verdadeiro-lateral no nivel
L3-L4 demonstra a agulha espinhal posicionada sobre o aspecto postero-inferior do forame neural direito. C) com a viséo
ortogonal, a coluna vertebral a ponta da agulha esta centrada no saco tecal.

Os autores Mendonca e colaboradores (2020) e Towbin e colaboradores (2019)
alegam que nesse grupo a administracéo intratecal de medicamentos € dificultada, apesar
de em geral ndo ser impossibilitada. Em todos os casos, ha a necessidade de anestesia
geral nos pacientes, e no caso de pacientes que realizaram cirurgia ou possuem
deformidades de coluna muito graves, é necessario o uso de fluoroscopia ou puncéao da
coluna guiada por tomografia computadorizada (32, 33).

Em todas as formas de AME, a disfuncdo esta limitada aos neurbnios motores,
enquanto os neurdnios sensoriais mantém-se intactos e a funcéo cognitiva é preservada
(6, 34). Criancas e adolescentes com AME tém inteligéncia geral na faixa normal. Um
estudo envolvendo 96 criancas e adolescentes (idade de 6,0 a 18,1 anos) com AME (tipos
1 a 3) concluiu que criancas e adolescentes com AME apresentam perfil cognitivo
homogéneo pareado com a faixa etaria, e que nao houve diferencas significativas entre os
diferentes niveis de gravidade (tipos 1 a 3) em qualquer um dos testes de inteligéncia e

funcao cognitiva administrados (35).
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Dentro do complexo quadro clinico da AME, a qualidade de vida dos pacientes e
familiares também é um fator a ser levado em consideracdo quando avaliadas tecnologias
para esta condi¢cédo. A dependéncia do paciente no que tange a realizacao de atividades do
cotidiano, como realizar a higiene prépria, alimentar-se, transferir-se da cama ou vestir-se,
trazem consigo, além de um esforco fisico, uma carga emocional e psicolégica atrelada a
condicao (36, 37).

A AME também impacta diretamente o planejamento financeiro das familias, pois a
variedade e natureza dos custos diretos e indiretos sao considerados altos e nao
necessariamente conhecidos pelo Estado e pela propria sociedade (38). Esses custos
compreendem desde gastos diretos em equipamentos e dispositivos relacionados as
terapias, suporte ventilatorio, dietas especializadas, consumo de recursos com adaptacao
do lar, bem como consultas médicas, visto que Sao pacientes que requerem um
acompanhamento meédico proximo e continuo. Esses custos que compdem o gasto familiar
anual estdo estimados entre R$ 42.261 (AME tipo 2) a R$ 16.098 (AME tipo 3) por ano (39).
Além desses, ha custos de dificil mensuracéo e impacto, como o planejamento financeiro
de longo prazo das familias e custos relacionados ao fato de um familiar deixar de trabalhar,
sendo este Ultimo estimado em R$ 19.338,00 e R$ 1.711,00 por ano para pacientes AME

tipo 2 e 3, respectivamente (39).

3.2 Escalas motoras para avaliar pacientes com AME de inicio tardio

Diversas escalas sdo usadas na pratica clinica e em ensaios clinicos para avaliar
pacientes com AME. As principais escalas utilizadas na avalia¢do de pacientes portadores
de AME tipo 2 e 3 sdo: Hammersmith Functional Motor Scale - Expanded (HFMSE), Revised
Upper Limb Module (RULM), Motor Function Measure - 32 (MFM-32). Ainda podem ser
utilizadas para avaliacdo de pacientes com AME as escalas da World Health Organization
(WHO) Motor Milestones e Pediatric Quality of Life Inventory ™ (PedsQL), para avaliagao da
gualidade de vida auto-relatada. As caracteristicas dessas ferramentas sao apresentadas

no Quadro 2 a seguir:
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Quadro 2 - Ferramentas para avaliagcédo da fungdo motora de pacientes com AME tipos

2e3

Ferramenta

Idade recomendada dos
pacientes para uso da
ferramenta

Caracteristicas

OMS (do inglés,
WHO)* marcos
motores (21)

A partir de 4 meses

Avalia um conjunto de seis marcos considerados
universais e fundamentais para adquirir a capacidade de
andar independentemente. Os marcos sdo: andar sem
apoio, ficar de pé sem apoio, andar com apoio, engatinhar
com apoio, ficar de pé com apoio, sentar sem suporte.

MFM-32 (40)

2 a 60 anos

Projetada para avaliar a funcdo motora de pacientes com
doencas neuromusculares deambulantes e néo
deambulantes. Especificamente em pacientes com AME
tipos 2 e 3 ndo deambulantes, a escala MFM é capaz de
capturar diferentes niveis de gravidade e diferentes ritmos
de progressao da doenca (7). Em comparacdo a HFMSE,
a escala MFM é mais sensivel para capturar atividades e
possiveis alteracbes em pacientes com maior
comprometimento fisico, incluindo mais itens que
capturam a atividade axial e de membros superiores (41-
43).

RULM (44)

A partir de 30 meses

A aplicacdo da escala RULM é bem tolerada, mesmo em
criancas pequenas, com duracdo de 5 a 20 minutos.
Consiste em 19 itens que refletem diferentes dominios
funcionais classificados em uma escala de 3 pontos. Com
excecdo de uma atividade com pontuacdo binaria, as
pontuacdes possiveis sdo: 0 (incapaz), 1 (capaz, com
modificacdo) e 2 (capaz, sem dificuldade), resultando em
uma pontuacéao total maxima de 38.

HFMSE (41, 45)

A partir de 2 anos

Originalmente projetada para pacientes com AME tipo 2,
com a versdo expandida também sendo adequada para
uso em pacientes com AME tipo 3 (56-58). Baseia-se no
HFMS adicionando 13 itens da Gross Motor Function
Measure (GMFM). E composta por 33 atividades que
podem ser pontuadas de trés modos: 0 (incapaz de
realizar), 1 (realiza com modificacdo/adaptacdo) e 2
(realiza sem modificacdo). As pontuac¢des dos itens sé@o
somadas, podendo chegar a 66 pontos. Quanto maior a
pontuacao total, maior o funcionamento motor do paciente.
Por avaliar itens como a habilidade de se sustentar ou
rastejar, essa escala € mais adequada para pacientes com
melhor condicéo fisica (52, 59).

SMAIS (46)

A partir de 18 meses /
aplicado ao cuidador

Avalia a capacidade das pessoas com AME tipo 2 ou 3 de
realizar atividades da vida diaria de forma independente,
por exemplo, alimentar-se, mover-se pela casa em uma
cadeira de rodas e fazer a prépria higiene. Pontuacdes
mais baixas indicam maior dependéncia do cuidador.

*World Health Organization (WHO)
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O estudo de Trundell e colaboradores (2019) atribuiu limiares de funcdes diérias
distribuidas pelos possiveis escores da MFM-32 (47). As estimativas sao apresentadas
como um guia para fornecer a expectativa média em relacdo a capacidade funcional,
conforme Figura 8. O mesmo autor demonstrou em outro estudo (42, 48), andlises que
fornecem evidéncias sobre validade, confiabilidade e capacidade para detectar alteracao
da MFM-32 em pacientes com AME tipo 2 e tipo 3 ndo deambulantes, concluindo que as
propriedades de medi¢cdo da MFM-32 séo aplicaveis a esses pacientes.
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Figura 8 - Limiares de pontuacdo da MFM-32 associados ao ganho ou perda de funcdes diarias
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Adaptado de Trundell e colaboradores (2019) (47).
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Para a escala HFMSE, os resultados reportados em estudos de mundo real sao
bastante variados. Um estudo que acompanhou pacientes com AME de inicio tardio
mostrou uma alteracdo média de -1,71 e -3,93 pontos no escore de HMFSE em 12 e 24
meses, respectivamente (33). O estudo de Mercuri e colaboradores (2016) (49), por outro
lado, mostrou que o declinio deste escore em 12 meses em pacientes com AME de inicio
tardio foi em média (DP) -0,56 (2,72). Outro estudo de histéria natural da doenca de
Kauffman e colaboradores (2012) (50), demonstrou em 24 e 36 meses uma diferenca da
medida basal de -0,56 (IC 95% -1,45; 0,36) e -1,71, (IC 95% -3,02; -0,39), respectivamente.
Essas diferencas, contudo, podem estar atreladas a proporcao de pacientes de cada tipo e
subtipo, idade e tempo de seguimento dos estudos.

Em pacientes com maior comprometimento fisico a escala HFMSE pode apresentar o
chamado efeito piso (51), caracterizado quando as pontuacfes dos participantes se
agrupam na extremidade inferior (ou pior pontuacao possivel) do instrumento. Isso ocorre
pois os dominios cobertos pela HFMSE néo sdo adequados para esses pacientes (com
contraturas articulares e fraqueza muscular graves, por exemplo) (52), o que faz com que
sejam agrupados nas pontuacfes inferiores da escala e torna dificil a visualizacdo de
possiveis alteracdes na funcdo motora. Nesse contexto, a escala MFM-32 apresenta maior
sensibilidade para medir alteracbes de forma mais quantitativa em pacientes com
comprometimento motor mais grave em comparacao a HFMSE (53).

Independentemente da idade dos pacientes ou do tipo de AME, a relacao entre a forca
muscular e a funcdo motora (medida pela escala MFM) foram correlacionados muito
fortemente (1= 0,86, IC de 95% 0,83-0,89, n = 159) (54). Essa mesma relacao foi observada
guando utilizada a escala HFMSE (1 = 0,80, IC de 95% 0,77-0,82, n = 319 observacoes
emparelhadas), com excec¢éo de pacientes com pontuacées da HFMSE proximas ao limite
inferior da escala (54). Na Figura 9 é possivel visualizar pacientes com 0 pontos HFMSE e

diferentes escores de forgca muscular (efeito piso).
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Figura 9- Correlacdo entre forgca muscular e funcdo motora aferida pelas escalas
MFM-32 e HFMSE.
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Fonte: Wijngaarde e colaboradores (2020) (54)

E importante ressaltar, no entanto, que os tratamentos atuais devem buscar a
estabilizacdo ou aumento da pontuacédo nas escalas de avaliacdo motora, uma vez que a
historia natural da AME de inicio tardio envolve a progressiva perda de fun¢cdo motora e da
capacidade de execucéao de atividades da vida diaria ao longo do tempo (55).

A escala RULM foi desenvolvida a partir da escala ULM (Upper Limb Module),
planejada especificamente para AME e focada em atividades observadas em pacientes
mais jovens e fracos (56). A RULM, inclui itens que permitem capturar um espectro mais
amplo de habilidades funcionais em pacientes com AME deambulantes ou ndo. Essa escala
é facilmente aplicada e pontuada, e € bem tolerada pelos pacientes, mesmo 0s mais jovens
(44). O item A desta escala possui uma avaliacdo e pontuacédo diferente dos demais itens
por envolver a motricidade das maos, os demais itens (B a T) sdo pontuados de acordo

com atividade realizada, conforme apresentado pela Figura 10.
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Figura 10 — Escala RULM: resumo das funcdes testadas e critérios de avaliacéo.
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Itens B C-D E-F G-l J K-N 0] P-T

Total 19 itens = maximo 38 pontos

Adaptado de Mazzone e colaboradores (2016) (44)
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3.3 Diagndstico

Por tratar-se de uma doenca neurolégica de baixa incidéncia, o encaminhamento para
um especialista e a chegada ao diagnostico da AME pode ser dificil e demorado (4). O
atraso no diagndstico impede que sejam adotadas acdes precoces para a preservacao da
qualidade de vida tanto da pessoa com AME quanto de sua familia (57).

O diagnostico parte da identificacdo de sinais clinicos caracteristicos na crianca, como
hipotonia, paresia, arreflexia e miofasciculacdes (3, 4). Essa fraqueza é progressiva e
simétrica, sendo mais acentuada nas pernas do que nos bracos. Nos primeiros anos de
vida, esta diretamente relacionada a incapacidade de atingir determinados marcos motores
do desenvolvimento da crianga, como se sentar, engatinhar e se apoiar. Em criangas mais
velhas ou adultos, o atraso no alcance de marcos motores, como 0s propostos pela OMS
(21), e a dificuldade para executar atividades como pular, correr, subir e descer escadas,
podem ser sinais clinicos sugestivos de AME.

Os sinais e sintomas da AME tipo 2 geralmente se tornam aparentes entre 6 e 18
meses de idade. O baixo tbnus muscular pode ser percebido ao nascimento ou nos
primeiros meses de vida. Criangas com AME tipo 2 ndo conseguem ficar em pé ou andar
sem ajuda. Outros sinais e sintomas podem incluir tremor dos dedos, problemas
respiratoérios, dificuldades de alimentacdo e anormalidades esqueléticas (como escoliose e
luxacdo do quadril) (18).

Pacientes com AME tipo 3 apresentam perda de massa muscular, o0 que leva a
fragueza muscular. Como resultado, eles experimentam dificuldade progressiva para
caminhar sem ajuda, subir escadas e correr, dificuldade de ficar em uma posicédo sentada
ou deitada, perda de equilibrio e aumento do risco de quedas. A maioria dos pacientes com
AME tipo 3 ndo tem problemas respiratérios. Quando ocorrem, geralmente sdo leves ou
manifestam-se muito mais tarde na vida. Em especial nos pacientes AME tipo 3a, as
deformidades da coluna vertebral e da caixa toracica sdo mais frequentes e graves em
comparacao aos pacientes com AME tipo 3b, podendo afetar a respiracéo (18, 58, 59).

Tratando-se de uma doenca genética, apds a suspeita clinica o paciente deve ser
encaminhado a realizacdo do teste genético para confirmacao diagnostica (1, 60, 61). O
exame é feito por meio de coleta de sangue, saliva ou raspado de bochecha para a extracéo
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de DNA e analise quantitativa do gene SMNL1. Atualmente, essas analises sao feitas por
meio dos métodos MLPA (do inglés Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification),
PCR (do inglés Polymerase Chain Reaction) quantitativa ou NGS (do inglés Next
Generation Sequencing). O algoritmo diagndstico € mostrado na figura abaixo, adaptada
de Mercuri e colaboradores (2018) (60).

Apesar de alguns testes fornecerem a quantificacdo do numero de cépias do gene
SMN2, esse dado ndo é necessério para o diagnostico, mas é importante para auxiliar na
predicdo da gravidade da doenca (60, 62).

Dentro da Politica Nacional de Atencéo Integral as Pessoas com Doencas Raras, a
AME integra o eixo | - Doencas Raras de Origem Genética: Anomalias Congénitas ou de
Manifestacéo Tardia (3, 63). Os procedimentos de avaliacao diagndsticas para este eixo na
Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS estéo descritos no Quadro 3:

Quadro 3 - Procedimentos de avaliacdo diagndéstica por eixo na Tabela de
Procedimentos do SUS.

Cdbdigo do Procedimento Cédigo de
procedimento Principal procedimento Procedimentos Secundarios
principal secundérios
Identificacdo de  mutacdo  por
02.02.10.011-1 sequenciamento por amplicon até 500
pares de bases.
02.02.10.006-5 Andlise de DNA pela técnica de
Southern Blot.
Avaliacdo para 02.02.10.007-3 | Andlise de DNA por MLPA.
diagnostico de Identificacdo de mutacdo ou rearranjos
doencgas raras - 02.02.10.008-1 por PCR, PCR sensivel a metilacéo,
Eixo | - anomalias gPCR e gPCR sensivel a metilacao.
congénitas ou de FISH em metafase ou ndcleo
03.0101.019-6 manifestacéo 02.02.10.009-0 interfasico, por doenca.
tardia Identificacio de Alteragéo
02.02.10.010-3 Cromossbmica Submicroscépica por
Array-CGH.

Demais exames (laboratoriais, de imagem e outros) necessarios para subsidiar o
diagndstico de Doencas Raras constam na tabela de procedimentos do SUS (34).
A identificacdo da mutacao nos dois alelos do gene SMN1 (por dele¢cdo homozigotica

ou heterozigose composta) confirma o diagndstico de AME, enquanto a idade de inicio dos
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sintomas e 0 maior marco motor alcancado indicam o tipo da doenca (vide Quadro 1 —
Sintese das Caracteristicas Gerais de AME) (16, 19, 64).

3.4 Tratamento recomendado para AME tipo 2 ou 3

Sendo uma condicéo clinica neurodegenerativa progressiva, a AME requer cuidados
de suporte e tratamento médico especializado (3). Acredita-se que os melhores resultados
sejam obtidos com a combinacdo de medidas ndo farmacoldgicas e agentes terapéuticos
especificos (59).

O objetivo do tratamento pode variar de acordo com o nivel de comprometimento do
paciente na linha de base, pode variar de melhora funcional nos pacientes tratados mais
precocemente, a estabilizacdo da doenca naqueles com maior comprometimento funcional
(14). Uma pesquisa conduzida pela SMA Europe e publicada recentemente mostrou que
para a quase totalidade dos pacientes com AME de inicio tardio a estabilizacdo da doenca

seria um ganho significativo de um tratamento farmacologico (55).

3.4.1 Tratamento ndo medicamentoso

As recomendacdes na linha de base incluem avaliacées de necessidades
nutricionais e alimentares, funcéo respiratéria, sono, atividades da vida diaria e status
ortopédico (20, 38, 65, 66). Em geral, sugere-se que individuos com AME sejam avaliados
pelo menos a cada seis meses, sendo que aqueles com fraqueza mais grave devem ser

avaliados com maior frequéncia (67).

Cuidados Respiratdérios

As complicacles respiratérias sédo as principais causas de morbimortalidade na AME.
A fragueza do musculo respiratério geralmente resulta em dificuldade na eliminacdo de
secrecOes respiratérias inferiores e em hipoventilagdo durante o sono. Os musculos
intercostais sdo mais acometidos que o diafragma, contudo, em casos mais graves, 0
diafragma também apresenta fraqueza (68). No caso de pessoas em uso de cadeira de
rodas, a funcdo desses musculos pode ser prejudicada pela progressdo continua da

escoliose, que altera o formato da caixa toracica (67).
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Pessoas com AME tipo 2 ou 3 precisam ter a funcdo respiratoria avaliada
regularmente, para que complicacdes mais graves sejam evitadas (7, 81). O cuidado tem
como objetivo evitar a hipoventilacdo e promover a limpeza de secrec¢des, evitando, dessa
forma, a ocorréncia de infec¢Bes respiratdrias. Intervencdes importantes incluem métodos
para mobilizacdo e remocdo de secrecdes das vias aéreas e suporte respiratorio. A
necessidade de ventilagdo invasiva e traqueostomia é bem mais rara nesse grupo, mas

pode acontecer com a evolugéao da doenga (69-71).

Cuidados Nutricionais

Pessoas com AME enfrentam alguns desafios relacionados a sua nutricdo, por isso a
importancia do acompanhamento especializado. Em todos os pacientes, € importante a
suplementacao de vitamina D e calcio de forma a evitar problemas como osteopenia e
osteoporose (60).

O cuidado nutricional e gastrointestinal em pacientes com AME tipos 2 e 3 tem como
focos principais evitar a subnutricdo, atraso no crescimento e obesidade. Dificuldades de
mastigar e deglutir sdo frequentes nos pacientes com AME tipo 2 e 3A, por iSso 0 engasgo
e a aspiracao de liquidos e alimentos séo riscos que devem ser monitorados. A ocorréncia
de tosse durante a alimentacdo desses pacientes deve ser investigada com exames que
avaliam a capacidade mastigatéria e a degluticdo. Mediante indicacdo médica, o suporte
nutricional por sonda nasogastrica ou gastrostomia pode ser utilizado visando uma nutricao

suplementar.

Cuidados Ortopédicos

A intervencao ortopédica nos pacientes com AME tipo 2 tem como objetivo prevenir
o desenvolvimento e/ou a evolucao de escoliose e de contraturas. Comumente a mobilidade
desses pacientes é feita através de cadeiras de rodas ou equipamentos adaptados.
Cirurgias para correcao da coluna podem ser necessarias, de acordo com indicacao médica
e considerando o crescimento do paciente. Apesar de ndo haver consenso sobre a
efetividade do uso de coletes toracicos para diminuir a progressao da escoliose, em alguns

casos eles podem otimizar a postura e a funcédo dos membros superiores (67).
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Nos pacientes com AME tipo 3 o objetivo deve ser manter a resisténcia fisica atraves
de tratamento focado em manutencéo/ promocao da mobilidade (2). O uso das escalas de
avaliacdo motora como RULM, MFM, HFMSE sao essenciais nesses pacientes para
definicdo do melhor tratamento fisioterapico (2).

Outros cuidados

Ainda que incomum, pacientes com AME tipo 2 ou 3 podem ter acometimento de
outros 6rgdos, e por isso recomenda-se avaliagdo e tratamento dos individuos conforme

sejam identificados outros locais de manifestagdo da doenga (3).

3.4.2 Tratamento medicamentoso

Atualmente as opcdes de tratamento medicamentoso da AME tipos 2 e 3 incluem
dois agentes terapéuticos aprovados pela Anvisa: nusinersena, e risdiplam (objeto deste
pedido de avaliacdo). Apresentam um carater essencialmente de terapia modificadora da

doenca, tendo como alvo terapéutico principal as modificagcdes ou modulagcbes genéticas.

Nusinersena

O nusinersena (Spinraza®) é fornecido pelo SUS para os pacientes diagnosticados
com AME tipo 2 que cumprem os critérios de elegibilidade de diagnostico até 18 meses de
idade (72). Os critérios de elegibilidade para o tratamento ainda devem ser definidos atraves
de um Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT). O medicamento € um
oligonucleotideo anti-sentido de administracao intratecal (via puncdo do espaco da medula
espinhal) que permite a inclusdo do exon 7 durante o processamento do gene SMN2
visando aumentar a producéo da proteina SMN funcional.

O farmaco é comercializado na forma de solucao injetavel a 2,4 mg/mL - frasco-
ampola (5 mL). A posologia recomendada é de 12 mg, administrada por via intratecal por
profissional médico habilitado. O estudo de microcusteio de pacientes com AME realizado
no Hospital de Clinicas de Porto Alegre em janeiro de 2021 permitiu compreender uma
pratica assistencial de rotina em que a primeira administracdo do medicamento requer
internacdo hospitalar do paciente, enquanto as demais podem acontecer no Centro

Cirargico Ambulatorial (39). O tratamento inicial inclui quatro doses de ataque. As trés
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primeiras doses devem ser administradas em intervalos de 14 dias, ou seja, nos dias 0, 14
e 28. A quarta dose deve ser administrada 30 dias ap0s a terceira. Em seguida, devem ser
administradas doses de manutencdo uma vez a cada quatro meses (3).

O principal estudo do nusinersena para o tratamento de pacientes com AME de inicio
tardio € o CHERISH (73), um ensaio clinico randomizado e controlado por procedimento
sham que incluiu 126 pacientes com até 9 anos de idade. Os resultados mostraram
beneficio clinico do tratamento com nusinersena nos desfechos primarios (escala HFMSE),
com maior beneficio para os pacientes mais novos e que receberam tratamento no inicio
do curso da doenca.

Os eventos adversos mais comuns associados ao tratamento com nusinersena foram
infeccéo respiratoria e pirexia (73). A taxa geral de eventos associados a puncao lombar
(ou seja, dor nas costas, vazamento do fluido cérebro espinhal, dor de cabeca, dor e ndusea
durante o procedimento e vomito) foi de 9%, 14%, 15%, e 15% dentro de 24, 72, 120 e 168
horas apds o procedimento respectivamente, no grupo nusinersena, e 3% para cada
periodo de tempo no grupo controle. Como a administracdo do medicamento € via
intratecal, os pacientes com escoliose ou fusdo espinhal podem ser impedidos de receber
nusinersena em razao da dificuldade de acesso e da falta de seguranca para a realizagéo

da puncao lombar (74, 75).

3.5 Justificativa para a presente solicitacao

Para os pacientes com AME tipos 2 e 3, ainda ha uma clara necessidade néo atendida
de tratamento modificador da doenca que melhore ou preserve a fungdo motora com o
beneficio da comodidade posolégica oral. Os encargos clinicos, econdmicos e
humanisticos associados a AME tipos 2 e 3 permanecem significativos (67).

Apesar de nusinersena, através de sua administracao intratecal, ter significativamente
alterado o manejo e os resultados potenciais para individuos com AME (86). O
procedimento € invasivo, sujeito a complicacdes e incbmodo para pacientes e familiares,
além de ndo ser uma via de administracao factivel para todos os pacientes com AME,

especialmente para aqueles que desenvolvem escoliose grave, contraturas articulares, ou
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gue foram submetidos a corre¢do cirtrgica da coluna vertebral (87-89), o que é esperado
em no minimo 50% dos pacientes com AME de inicio tardio (37).

Assim, nem todos o0s pacientes contemplados pela recente incorporacdo do
nusinersena para AME tipo 2 no SUS podem ser tratados com o medicamento (85, 91),
bem como ainda existe uma clara necessidade nao atendida para os pacientes com AME
tipo 3.

Monettte e colaboradores (2020) (76) desenvolveram um estudo (n = 101) do tipo
experimentos de escolhas discretas (discrete choice experiment ou DCE) para avaliagcéo
das preferéncias dos pacientes e cuidadores de pacientes com AME. O DCE é o método
mais utilizado na area da saude para avaliacdo de preferéncias de pacientes.

Os cenarios hipotéticos foram elaborados com a combinacéo dos seguintes atributos:
melhora ou estabilizacdo do quadro motor, melhora ou estabilizacdo do quadro respiratorio,
indicacdo do tratamento para todas idades ou restrito aos pacientes pediatricos, via de
administracao (oral, venosa ou intra-tecal) e risco potencial de dano com o tratamento: leve,
moderado ou grave (76).

Todos os atributos obtiveram significado estatistico. Em um cenario onde os
pacientes pudessem escolher entre a via de administracéo oral ou intra-tecal, houve forte
preferéncia pela administracdo oral tanto pelos pacientes (n=65) quanto pelos cuidadores
(n=36) (coeficiente de regressédo [:0,80, 95% IC:0,60-0,98), e essa preferéncia foi ainda
mais expressiva na analise de subgrupos entre os pacientes (n=47) que ja realizaram
cirurgia na coluna (76).

A importancia da administracdo oral foi similar a de outros atributos relevantes como
melhora na mudanca na funcédo motora (p:0,65, 95% IC: 0,47-0,83), e funcédo pulmonar
(B:0,79, 95% IC:0,60-0,98) (76).

A necessidade de continuacdo da terapia na deve ser revisada regularmente e
considerada de forma individual, dependendo das condi¢fes clinicas do paciente e da
resposta ao tratamento (77). Além disso, a eficacia do nusinersena néo foi demonstrada
em pacientes adolescentes e adultos (acima de 12 anos), além do fardo associado a via de
administracao intratecal nas populacées aonde houve demonstracdo do beneficio clinico

conforme ja discutido.
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As populages incluidas no estudo SUNFISH e no estudo CHERISH guardam

algumas diferencas que podem ser observadas no Quadro 4.

Quadro 4 - Tabela comparativa das populagdes dos estudos CHERISH e SUNFISH

nusinersena risdiplam
Estudo CHERISH (93) SUNFISH (94)
Grupo alvo de pacientes AME tipo 2 /3 AME tipo 2 /3
N 126 (84 nusinersena / 42 180 (120 risdiplam / 60
grupo controle sham) placebo)

Critérios de exclusao

Contraturas graves
Escoliose (>40°)
Insuficiéncia
respiratoria
6h/dia)

Gastrostomia

(VNI >

Participacédo anterior emum
estudo de segmentacao
SMN2 ou estudo de terapia
geneética

Cirurgia planejada (dentro
de 18 meses) ou anterior
(<1 ano antes) para
escoliose ou fixacdo de

quadril

Critério de inclusao

(principais)

Idade de 2 a 12 anos
(recrutamento)

Capaz de sentar
Incapaz de andar >15
pés sem apoio

Escala HFMSE 10 a 54

Idade de 2 a 25 anos
AME tipo 2 ou tipo 3 néo

deambulante*

Medidas de desfechos

(primaria)

HFMSE

MFM-32

*41% dos pacientes apresentam pontua¢do na HFMSE abaixo de 10 na linha de base
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Além de nem todos os pacientes com AME terem tratamento especifico disponivel
no SUS, reconhece-se a importancia de uma tecnologia que, além de beneficio clinico
significativo comprovado, ofereca a viabilidade e factibilidade da administragdo oral. As
limitac6es clinicas da administracao intratecal, soma-se 0 expressivo gasto hoje praticado
pelas familias e prefeituras com o deslocamento do paciente a um centro de referéncia
periodicamente para receber a puncao lombar, estimado em R$ 4.895 anuais (39). Nesse
contexto, uma tecnologia que ofereca ganhos clinicos comprovados a uma populacdo
ampla com a comodidade da administracdo oral representa um importante avango no

tratamento de pacientes com AME tipos 2 e 3.
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4. TECNOLOGIA

4.1 Descricao

O risdiplam (Evrysdi®) é um modificador de splicing do gene SMN2 desenvolvido para o
tratamento da AME, administrado na forma de um liquido por via oral (11, 78), sendo o
primeiro farmaco a utilizar esta via de administracdo para o tratamento de pacientes com
AME. Sua atuacao sobre o splicing de SMN2 resulta na inclusédo do exon 7 no transcrito de
MRNA (Figura 11), aumentando assim a expressao da proteina SMN de comprimento total
a partir do gene SMN2 de uma maneira dependente da dose.

O risdiplam atravessa a barreira hematoencefalica e € distribuido por todo o corpo,
aumentando os niveis de proteina SMN funcional sistemicamente, ou seja, tanto no SNC
guanto nos musculos e outros tecidos periféricos (79). Ao aumentar os niveis da proteina

SMN no SNC e na periferia, espera-se que a progressao da doenca seja adiada.

Figura 11 - Mecanismo de acao do risdiplam.

Atrofia Muscular Espinhal
SMN1

SMN2

Genes 1 6 Cmmmm 7 ﬂ
4 Iy
,I\\ ' ’I\\
— -“_6—-\7/“
Risdiplam ‘
mMRNA e 7 T 6 ﬁ
’ Normal ‘ A7

O 1 25 2 3 4 516 |7 18 23 12b) |83 4 5N (16

Funcional Nao funcional, instavel

Traduzido e adaptado de Swoboda (2011) (80)

Atualmente, o programa de desenvolvimento clinico do risdiplam esta sendo
avaliado em quatro estudos multicéntricos com pacientes com AME, conforme demonstrado

na figura abaixo (Figura 12). Importante destacar que os estudos de seguranca e eficacia
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de risdiplam foram realizados em populagéo heterogénea e contaram com a inclusdo de

pacientes brasileiros.

Figura 12 - Esquema-resumo do desenvolvimento clinico do risdiplam

*: inicat Dose 1 de risdiplam
FIREFISH* gg\;tg 1% BEIIcED ¢ 2 Estudo de extensdo
Estudo pivotal Fases 2/3 N=21 ¢ aberto
AME Tipo 1 Dose 2 de risdiplam
1-7 meses de idade
Eartibz: Confirmatério Risdiplam
- ase erta . . . . .
: dose Risdiplam Risdiplam Extension
_-“ E;f: f'e\llfi'fnada 03 selecionada para a . ,
Parte 2 12 meses 24 meses
SUNFISH?2 Parte 1: Definigdo de Risdiplam dose 1
dose Placebo 5
Estudo Pivotal Risdiplam:placebo, 2:1 — Estudo de extensdo aberto
y = Risdiplam dose 2
Fa.ses 2 Placebo
AME Tipos 2 ou 3
2-25 anos de idade Parte 2: Confirmatéria Dose de
Dose selecionada na risdiplam —
Parte 1 : isdiplam A ~
Risdiplam:placebo, 2:1 selecionada para Risdiplam Extensdo
N=180 ' a Parte 2 Placebo \ .
12 meses 24 meses
JEWELFISH3
Estudo Fase 2 em
. Seguranga e PK/PD
eAn'\,fi;pO% é’ar?o(;r dae Pacientes n&do naive
idade ;om AME tipos 1, 2 ou Risdiplamt; sem placebo (2 anos) Extensao
IF - N=180
Seguranega, eficdcia e
RAINBOWFISH: PK/PD g
Estudo em pacientes Nascimento—6 semanas T anos
. " . Risdiplam; lacebo (2 s =
pré sintomaticos de idade p sem p @emes) Extensao
-l >
Nascimento 6 meses 5 anos 10 anos 20 anos 60 anos
| 1 1 1 l _ Idade ao
IRainBoWFISH I JEWELFISH [ recrutamento
FIREFISH SUNFISH

Fonte: material fornecido pelo fabricante.

O estudo pivotal para AME de inicio tardio € o SUNFISH, conforme descricdo abaixo:
e SUNFISH (NCT02908685) - é um estudo pivotal em duas partes, duplo-cego e
controlado por placebo, em pacientes de 2 a 25 anos de idade com AME dos tipos 2
ou 3. A parte 1 (equivalente a fase Il n = 51) determinou a dose para a Parte 2
(equivalente a fase Ill). A Parte 2 n = 180), que incluiu apenas pacientes nao
deambulantes, avaliou a mudanca da pontuacéo da escala MFM-32 emrelacéo a linha
de base em 12 meses como desfecho primario. A MFM-32 é uma escala validada
usada para avaliar a fungcdo motora em pessoas com doencas neuromusculares,

incluindo AME. O estudo alcancou seu desfecho primario.
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4.2 Ficha Técnica

Tipo: medicamento modificador de splicing

Principio Ativo: Risdiplam

Nome comercial: Evrysdi®

Apresentacdo: Po para solugéo oral — 0,75 mg/mL.

Cada embalagem contém 01 (um) frasco de vidro ambar com capacidade para 100 mL
contendo 2 g de po para solucédo oral com 60 mg de risdiplam + 01 (um) adaptador de
pressao para frasco + 2 (duas) seringas de plastico de 6 mL + 2 (duas) seringas de plastico
de 12 mL. Volume final apds reconstituicdo de 80 mL (0,75 mg/mL).

Detentor do registro: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Fabricante: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Indicagdo: Tratamento de atrofia muscular espinhal (AME)

Posologia e Forma de Administracao: Oral. Risdiplam é administrado usando uma
seringa oral. O po para solucdo oral deve ser constituido para uma solucdo oral por um
profissional de saude antes de ser dispensado. Se o paciente ndo conseguir engolir e usar
sonda nasogastrica ou gastrostomia, administrar o risdiplam via sonda. A dosagem varia

conforme idade e/ou peso corporal (Quadro 5).

Quadro 5 - Dosagem Recomendada por Idade e/ou Peso Corporal.

Idade e/ou Peso corporal Dose diaria recomendada
Entre 2 meses e < 2 anos de 0,2 mg/kg peso corporal
idade

> 2 anos de idade e < 20 kg 0,25 mg/kg peso corporal

> 2 anos de idade e 2 20 kg 5 mg

Cuidados de Armazenamento: ApOs constituicdo, a solucdo oral apresenta coloracao

amarelo-esverdeada e deve ser conservada sob refrigeracédo (entre 2 e 8°C) por até 64
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dias. Nao congelar. Manter a solucéo oral no frasco original, sempre em posi¢ao vertical e
com a tampa bem fechada. Manter no frasco ambar original para proteger da luz.
Contraindicacfes: Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos
excipientes. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista (Categoria de risco na gravidez: C).
Precaucfes: Nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam engravidar
durante o tratamento sem o consentimento médico (Categoria C de risco na gravidez).

Reacdes adversas: A tabela 1 apresenta as reac0Oes adversas, de acordo com a bula.

Tabela 1 - Resumo das reacOes adversas em pacientes com AME observados nos
estudos FIREFISH (partes 1 e 2) e SUNFISH

Estudo Sistema de **Reacao Incidéncia N° de eventos / Categoria
classificagéo de adversa N=62 100 pacientes- de
6rgéos n (%) anos frequéncia

Exposicao total em
pacientes-anos

=879
FIREFISH Distlrbios Diarreia 10 (16,1) 13,7 Muito
gastrointestinais comum
FIREFISH Distarbios da pele Exantema* 17 (27,4) 23,9 Muito
e do comum
tecido subcutaneo
Estudo Sistema de Reacéo Incidéncia Placebo N=60 Categoria
classificagéo de adversa N=120 N (%) de
6rgaos n (%) frequéncia
SUNFISH Disturbios Diarreia 20 (16,7) 5 (8,3) Muito
gastrointestinais comum
SUNFISH Distarbios da pele Exantema* 20 (16,7) 11,7 Muito
e do comum

tecido subcutaneo

* Inclui exantema, exantema maculopapular, eritema, dermatite, dermatite alérgica, exantema papular e foliculite.

** Reacdo adversa foi definida como como evento adverso que ocorreu em = 5% dos pacientes e onde a associagéo
causal com o medicamento foi possivel.
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4.3 Preco proposto paraincorporagéao

O preco proposto para incorporacdo é de R$ 25.370,00 por frasco (sem impostos e
contribui¢cdes), conforme apresentado no Quadro 6. O preco maximo de venda ao governo
(PMVG) 18% de ICMS aprovado para EVRYSDI® é de R$ 44.173,02 e também esta
apresentado Quadro 6.

Risdiplam ndo possui atualmente isencdo de ICMS, tampouco de PIS e COFINS.
Portanto, vale destacar que, sendo incorporado ao SUS, serd necessdria a desoneracao
dos mencionados tributos para risdiplam. Do contrario a Roche fara incidir sobre o preco
ora proposto para incorporagao os tributos devidos a tempo e modo, uma vez que toda a
analise foi realizada com base no preco sem impostos de R$ 25.370,00 por frasco.

A Roche informa que ja protocolou os pedidos de desoneracdo do risdiplam ao
CONFAZ, referente ao ICMS no dia 11 de novembro de 2020 sob o processo de n°
12004.100993/2020-10 e ao DGITS, referente ao PIS e COFINS no dia 21 de janeiro de
2021 sob o n° de processo SEI 25000.008455/2021-37.

Quadro 6 - Apresentacédo de precos disponiveis para a tecnologia.

_ Preco proposto Preco maximo de Preco praticados
APRESENTACAO paraa venda ao governo em compras
incorporacao* (PMVG 18%)*** publicas****

Evrysdi® (Risdiplam) p6
para solucéo R$ 25.370,00* R$ 44.173,02 Né&o disponivel
oral — 0,75 mg/ml

*Preco proposto por Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.
** Preco aprovado pela CMED, publicado na lista CMED em 05 de maio de 2021.

*** Atualmente néo existe registro de preco de risdiplam no Banco de Prego em Saude
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5. EVIDENCIA CIENTIFICA

O objetivo desta secao é apresentar as evidéncias cientificas disponiveis sobre 0 uso
de risdiplam em relacéo a eficicia e segurancga no tratamento de pacientes com AME tipo
2 e 3 com diagndstico genético confirmatério e que ndo estejam em ventilacdo mecéanica
invasiva permanente, visando suportar a avaliagao para incorporacdo do medicamento no
Sistema Unico de Satde (SUS).

5.1 Revisdo sistematica
Para a revisao sistematica da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no
formato PICO (Quadro 7).

Quadro 7 - Pergunta estruturada para elaboracao do relatorio (PICO).

Populagéo Pacientes AME tipo 2 ou 3
Intervencao -
: Risdiplam
(tecnologia) P
Comparacgéo Controle ativo, ndo ativo ou tratamento convencional
Desfechos Desfechos clinicos de eficacia, seguranca ou
(“outcomes™) gualidade de vida relacionada a saude.
Metanalises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos
Tipo de estudo randomizados e estudos comparativos néo-
randomizados.

Pergunta: O uso de risdiplam é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com
atrofia muscular espinhal tipo 2 e 3 quando comparado ao tratamento de suporte ou a
tratamentos ativos atualmente disponiveis no SUS?

Foi incluido como comparador a opcao terapéutica atualmente disponivel no SUS, o

medicamento nusinersena, recomendado para pacientes com AME tipo 2.

5.1.1 Fontes de dados

A partir da pergunta PICO estruturada acima foi conduzida uma revisao sistematica
da literatura seguindo as recomendacdes de relato do documento Preferred Reporting Iltems

for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).
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Buscas por artigos de revistas indexadas ou anais de congressos cientificos foram
realizadas nas bases de dados eletronicas MEDLINE via PubMed, EMBASE e Cochrane
CENTRAL, sem restricdo de data ou idioma.

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliagcéo
de Tecnologias em Saude (ATS) e instituicdes correlatas e suas bases de dados.
Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online.
Buscas eletronicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias
bibliogréaficas e resumos de publicacbes selecionadas.

Foram incluidos estudos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:

o Metanalises, revisbes sistematicas, ensaios clinicos randomizados ou
estudos comparativos ndo randomizados, estudos de coorte;

o Comparacéo direta ou indireta com as op¢des atualmente disponiveis no SUS
(modificadores de doenca), considerando desfechos de eficacia e seguranca.

o Abstracts de publicacbes selecionadas ou literatura cinzenta sobre o

medicamento

Os seguintes critérios de exclusdo foram estabelecidos: estudos de biologia
molecular ou ensaios pré-clinicos (com modelos animais), estudos com foco em
farmacocinética e farmacodinamica, nao incluisse a populacdo em estudo (exemplo
estudos restritos a pacientes com atrofia muscular espinhal tipo 1), ndo incluindo um
comparador com o SUS ou revisfes narrativas sem resultado de desfecho clinico.

Optou-se por uma estratégia de busca aberta porque ndo existem estudos clinicos
comparando nusinersena e risdiplam, o que impossibilita a inclusdo de uma estratégia com
o comparador. A construcao das estratégias de buscas seguiu as especificidades das bases

de dados utilizadas e encontram-se descritas no Quadro 8.
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Quadro 8 - Estratégias de busca segundo as bases de dados utilizadas.

Data da extracéo de

Numero Estratégia de busca N dados

"Risdiplam” [Supplementary Concept]
OR Evrysdi OR risdiplam OR “7 (4,7
diazaspiro [2.5] oct 7yl) 2 (2,8
_ dimethylimidazo [1, 2 b] pyridazin 6 yl)

Medine | 4h pyrido [1, 2 a] pyrimidin 4 one” OR | 43 17/05/2021
(PubMed) | “7 (4, 7 diazaspiro [2.5] octan 7 yl) 2
(2, 8 dimethylimidazo [1, 2 b] pyridazin
6 yl) 4h pyrido [1, 2 a] pyrimidin 4 one”
OR “rg 7916” OR “rg7916” OR “ro
7034067” OR “ro7034067”
Evrysdi OR risdiplam OR
'risdiplam'/exp OR '7 (4, 7 diazaspiro
[2.5] oct 7 yl) 2 (2, 8 dimethylimidazo
[1, 2 b] pyridazin 6 yl) 4h pyrido [1, 2 g]
Embase | Pyrimidin 4 one' OR'7 (4, 7 diazaspiro | 153 17/05/2021
[2.5] octan 7 yl) 2 (2,8
dimethylimidazo [1, 2 b] pyridazin 6 yl)
4h pyrido [1, 2 a] pyrimidin 4 one' OR
'rg 7916' OR 'rg7916' OR 'ro 7034067
OR 'r07034067'
"Risdiplam” [Supplementary Concept]
OR Evrysdi OR risdiplam OR “7 (4,7
diazaspiro [2.5] oct 7 yl) 2 (2,8
dimethylimidazo [1, 2 b] pyridazin 6 yl)
Cochrane | 4h pyrido [1, 2 a] pyrimidin 4 one” OR | 57 17/05/2021
CENTRAL | “7 (4, 7 diazaspiro [2.5] octan 7 yl) 2
(2, 8 dimethylimidazo [1, 2 b] pyridazin
6 yl) 4h pyrido [1, 2 a] pyrimidin 4 one”
OR “rg 7916” OR “rg7916” OR “ro
7034067 OR “ro7034067”

Base de literatura cinzenta

Literatura

. Relatoérios de Evidéncias Roche 3 -
Cinzenta
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5.1.2 Selecdo dos estudos

Os estudos foram triados por uma dupla de revisores, inicialmente pelo titulo e
resumo, e apoés reunido de consenso os estudos identificados foram avaliados na integra,
ambos processos realizados de maneira independente e cega. Por ultimo, nova reunido de
consenso foi realizada para identificar os estudos a serem incluidos para analise na reviséao.
Discordancias identificadas durante os consensos foram resolvidas com um terceiro revisor
externo a dupla. No caso de multiplas publicagdes do mesmo estudo em pontos de corte
diferentes, optou-se sempre pela evidéncia publicada em artigo cientifico, seguida pela

mais recente publicada em resumo de congresso.

5.1.3 Extracdo de dados e avaliacdo da qualidade dos estudos selecionados

A avaliacado da qualidade metodolégica ou do risco de viés dos estudos incluidos foi

realizada utilizando ferramentas apropriadas para cada desenho de estudo, como segue:

e Ensaio clinico randomizado: Tabela de Risco de Viés da Cochrane Rob 2;

e Ensaio clinico ndo randomizado ou quasi-randomizado: ROBINS-I (81);

e Estudos longitudinais observacionais comparativos (caso-controle e coorte): ROBINS- | (81);
e Estudos clinicos de coorte seria utilizada a ferramenta New Castle Ottawa (82);

o Revisdes sistematicas: AMSTAR-2 (83).

5.1.4 Resultados
Foram inicialmente identificadas 223 publicacfes. Além destas foram incluidas trés

publicacdes referente a relatérios de resultados ndo publicados (disponibilizados na integra
no processo de submissao) (84-86), totalizando 226 publicacdes. Apos remocdo das
duplicatas, foram avaliados 169 resumos e selecionados para leitura na integra 30
publicacdes, das quais 6 foram aprovadas para compor a revisao de evidéncia de risdiplam
(Figura 13). Os estudos excluidos e os motivos de exclusdo encontram-se detalhados no

hY

Apéndice 1, ao final deste documento. Devido a escassez de resultados acerca da
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comparabilidade direta entre nusinersena e risdiplam, foram incluidos 3 estudos avaliados
como alta qualidade metodoldgica pela Conitec (87), ao final da secdo, como evidéncia

complementar.

Figura 13 - Fluxograma de selecao de evidéncias

Estratégia de busca abrangente para “risdiplam” e sinbnimos
Descritores controlados (MeSH / Emtree) e palavras-texto
Medline (Pubmed) / Embase / Cochrane Central / Literatura Cinzenta
43/153/27/3
226 registros

57 registros duplicados removidos

\ 4

\ 4

169 registros Unicos apds remogao
de duplicados

139 registros excluidos com base na
avaliagdo de titulo e resumo

\ 4

30 registros selecionados para a

leitura do texto completo 24 registros excluidos a partir da avaliagdo

do texto completo
Razoes para exclusdo:
- 5 Revisbes narrativas ou sem

\ 4

v intervencao
6 publicagdes sobre AME tipos 2 e 3 - 4 Protocolos sem resultados
incluidos na sintese qualitativa de - 7 Resultados farmacocinético e
evidéncias farmacodinamico

- 8 Multiplas publicagbes

5.1.5 Descrigéo dos estudos incluidos
Estudos incluidos e as respectivas referéncias sdo apresentados no Quadro 9:
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Quadro 9 - Publicac¢des incluidas para anélise

Autor Publicacéo / Formato Ano Referéncia

SUNFISH (Relatério do estudo clinico

Ye; n/géV\I: Dayi\/l.]} /DI\/Iechuri, completo no publicado [1] / Resumos 22002201/ (84, 85, 88, 89)
./ Oskoui, ay, J. congresso [3])
Sergott, R. Artigo publicado 2020 hl

Reviséo Sistematica com metanalise de
Ribeiro, V.A. comparacoes indiretas sobre risdiplam 2020 (86)
para AME tipos 2 e 3

Resumo dos estudos

Trés publicagbes referentes as analises de 24 meses foram encontradas, sendo uma
da parte 1 (fase Il) (88), e duas referentes a parte 2 (fase Ill) do estudo SUNFISH (85, 89).
O relatdrio do estudo clinico completo do SUNFISH (n&o publicado, mas disponibilizado na
integra no processo de submissédo) com resultados de 12 meses (84) contempla e apoia
resultados de ambas as partes do estudo. Um artigo publicado avaliando parametros de
retino toxicidade de risdiplam (90). E por fim, uma revisédo sistematica com metanalise de
comparacdes indiretas sobre risdiplam e nusinersena com base nos estudos clinicos
SUNFISH e CHERISH (86).

Estudo SUNFISH

SUNFISH (NCT02908685) é um estudo randomizado (risdiplam: 2:1), duplo-cego,
gue incluiu pacientes com AME tipos 2 e 3. O estudo foi conduzido em duas partes: a parte
1 teve por objetivo avaliar preliminarmente a seguranca e as caracteristicas
farmacocinéticas e farmacodinamicas para a selecao de dose para a parte 2. Desfechos de
eficacia foram analisados de forma exploratéria na parte 1 do estudo. Uma vez que 0s
pacientes da parte 1 completaram o periodo minimo de tratamento duplo-cego de 12
semanas e a dose da parte 2 (dose principal) foi selecionada, os pacientes do grupo placebo
foram transferidos para a dose principal de risdiplam. A parte 2, duplamente cega,

controlada por placebo e randomizada (risdiplam 2: 1: placebo), teve por objetivo investigar
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a eficacia e a seguranca do risdiplam na dose selecionada na parte 1 durante um periodo
de tratamento de 12 meses, em pacientes com AME tipo 2 e tipo 3 ndo deambulantes com
idades entre 2 e 25 anos, seguido de um periodo adicional de 12 meses em que 0s
pacientes do grupo placebo também passaram a receber risdiplam. A Figura 14 mostra

uma representacdo esquematica do desenho do estudo.

Figura 14 - Esquema-Resumo do Estudo SUNFISH.

SUNFISH? Parte 1: Definigiode  Risdiplam dose 1

dose Placebo 5

Estudo Pivotal Risdiplam:placebo, 2:1 Estudo de extensdo aberto
N=51 Risdiplam dose 2

Fa;es el Placebo
AME Tipos 20u 3
2-25 anos de idade Parte 2: Confirmatdria Dose de
Dose selecionada na Asdlpiam e
S am
Eiasrzl?p}am:p\acebo 21 selecionada para P AL Extensdo
N=180 ' a Parte 2 Placebo | |
12 meses 24 meses

Fonte: adaptado e traduzido do estudo SUNFISH (84, 85)

Relatério do estudo clinico completo do SUNFISH (ndo publicado, mas disponibilizado na
integra no processo de submissédo), e resumo do estudo SUNFISH parte 1 (84, 88).
Embora a parte 1 do estudo SUNFISH tenha como objetivo avaliar a seguranca,
tolerabilidade e farmacocinética/farmacodinamica de risdiplam, analises exploratérias de
eficacia foram conduzidas e serdo apresentadas neste dossié. Foram consideradas as
medidas das escalas de funcdo motora MFM-32, HFMSE e RULM, pois sdo as mesmas
utilizadas na parte 2 do estudo e as trés principais escalas usadas na avaliacdo de
pacientes com AME tipos 2 e 3. A medida basal dos pacientes (antes de receberem a
primeira dose de risdiplam) na escala do desfecho primario, MFM-32, foi em média 42,9
pontos (DP 15), considerado o equivalente ao controle da cabeca em supino.
Os resultados mostraram um aumento médio de 2,66 pontos ha MFM-32, em relacéo
a linha de base. Em relacdo as escalas RULM e HMFSE, considerou-se o limiar de
mudanca de 2 pontos como clinicamente significativo, visto que de acordo com a literatura
€ improvavel que pacientes ndo tratados apresentem um aumento de 2 pontos nessas

escalas (49).
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Dados de 24 meses do estudo SUNFISH parte 1 foram publicados por Day e
colaboradores (2020) (88). O aumento na pontuacéo total da escala MFM-32 em pacientes
com AME tipos 2 e 3 observado nos primeiros 12 meses de tratamento com risdiplam se
manteve ao longo de 24 meses, em comparacdo ao continuo declinio observado no
comparador externo (NatHis-SMA, um estudo prospectivo, longitudinal e intervencionista
da historia natural de pacientes com Atrofia Muscular Espinhal tipo 2 e 3) (47) (Figura 15).
A diferenca de 3,99 pontos na escala MFM-32 entre o grupo tratado e o comparador externo
indica melhora da capacidade motora em comparacdo ao declinio observado no mesmo
periodo em pacientes sem tratamento (88). E importante ressaltar que na perspectiva de
pacientes com AME de inicio tardio, tanto a melhora quanto a estabilizacdo da funcao
motora podem ser vistas como objetivos a serem alcancados com o tratamento
farmacologico (55). Além disso, o aumento de duas vezes no nivel de proteina SMN no
sangue observado apds apenas 4 semanas de tratamento se manteve por pelo menos 24
meses, e nenhum achado de seguranca relacionado ao tratamento levou a descontinuacao

do tratamento na parte 1 do estudo SUNFISH.

Figura 15 - Diferenca total média em relacéo alinha de base apds 24 meses na escala
de funcdo motora MFM-32 em comparacado a um comparador externo.

= Comparador externo

A=3.99
p<0.0001

Diferenga total média em relagao a
linha de base

0 2 4 6 8 10 12 14 16 13 20 22 24
Visitas (meses)

Fonte: Day, J. e colaboradores. (2020) (88)
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Oskoui, e colaboradores. (2020) e Mercuri e colaboradores (2020), estudo SUNFISH
parte 2, ensaio clinico randomizado, 2020 (84, 85, 89)

O desfecho primario da parte 2, confirmatoria de seguranca e eficacia, foi a variacéo
em relacdo a linha de base na pontuacdo do instrumento MFM-32 (medida da funcéo
motora-32) no més 12. Os desfechos secundarios incluiram outras escalas que avaliaram
a funcdo motora, eventos adversos relacionados ao tratamento e desfechos sobre
independéncia relatados por pacientes (acima de 12 anos) e cuidadores. As caracteristicas
gerais da linha de base e as caracteristicas da doenca por grupo sédo apresentadas na
Tabela 2.
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas dos participantes do estudo SUNFISH parte 2.

Idade,
mediana
(variacao)
Peso em K
g, mediana
Sexo
Feminino (%)
Tipo de AME,
n (%)

AME Tipo 2

AME Tipo 3

N cépias
SMN2, n (%)

2 cOpias SMN2,

n (%)

3 copias SMN2,

n (%)

4 copias SMN2,

n (%)
Desconhecido

Escoliose, n (%)

Sim

> 40 graus de
curvatura
MFM32, média
(DP)

RULM, média
(DP)

HFMSE, média
(OP)

Risdiplam
(N =120)

9 (2-25)

27,1

51%

84 (70%)

36 (30%)

3 (2,50%)

107 (89,20%)

10 (8,30%)

0

76 (633 %)
34 (28,3%)

45,48 (12,09)2
19,65 (7,22)¢

16,10 (12,46)

23 (38,3

Placebo
(N=60)

9 (2-24)
27,15

50%

44 (73,3%)

16 (26,7%)

1 (1,70%)
50
(83,30%)
8 (13,30%)

1(1,7)

44 (73,3%)

47,35 (10,12)°
20,91 (6,41)°

16,62 (12,09)

%)

Total
(N=180)

9 (2-25)

27,1

50,60%

128 (71,1%)

52 (28,9%)

4 (2,20%)

157 (87,20%)

18 (10%)

1 (0,6)

120 (66,7%)
57 (31,7%)

46,11 (11,46)°

20,06 (6,97)f

16,27 (12,30)

Fonte: Relatério do estudo clinico completo do SUNFISH (ndo publicado, mas disponibilizado na integra no processo de submisséo),
Mercuri, e colaboradores (2020) e Oskoui e colaboradores (2020) (84, 85, 89). BSC, melhor tratamento de suporte. Escoliose Grave é
definida por &ngulo Cobb>40 graus, evidenciada em raio-x no momento da triagem

As caracteristicas gerais da linha de base e as caracteristicas da doenca por faixa

etaria sdo apresentadas na Tabela 3.
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Tabela 3 - Caracteristicas clinicas dos participantes do estudo SUNFISH Parte 2 por faixa etéria.

2—<6 anos (n=55) 6-11 anos (n=57) 12-17 anos (n=46) 18-25 anos (n=22)
Risdiplam Placebo Ol Placebo ROl Placebo Rl Placebo
(n=37) (n=18) (n=39) (n=18) (n=30) (n=16) (n=14) (n=8)
Numero de cOpias de SMN2, n
(%)

2 1(2,7) 1(5,6) 1(2,6) 0 1(3,3) 0 (0,0 0 (0,0 0 (0,0)

3 34 (91,9) 15 (83,3) 36 (92,3) 16 (88,9) 24 (80,0) 15 (93,8) 13 (92,9) 4 (50,0)

4 2 (5,4 2(11,1) 2(5,1) 2(11,1) 5(16,7) 1(6,3) 1(7,1) 3(37,5)

Desconhecido 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0 1(12,5)
Tipo de AME

2 33 (89,2) 14 (77,8) 28 (71,8) 14 (77,8) 15 (50,0) 12 (75,0) 8 (57,1) 4 (50,0)

3 4 (10,8) 4 (22,2) 11 (28,2) 4 (22,2) 15 (50,0) 4 (25,0) 6 (42,9) 4 (50,0)
Idade no inicio dos primeiros
sintomas (meses)

Média (DP) 11,3 (4,3) 13,2 (4,4) 13,6 (7,0) 17,2 (17,5) 17,6 (11,3) 20,6 (30,9) 14,8 (10,9) 29,1 (26,2)
Min-Max 1-21 7-24 2-38 6-84 5-57 7-135 0-30 10-93
Escoliose, n (%) 28 (71,8)

Sim 9 (24,3) 6 (33,3) 13 (33’3) 14 (77,8) 26 (86,7) 16 (100) 13 (92,9) 8 (100)
> 40 graus de curvatura 0 (0) 0 (0) ’ 6 (33,3) 15 (50) 12 (75) 10 (71,4) 4 (50)
Ficaem pé/ néo ficaem pé, n

(%)

Fica em pé 4 (10,8) 4 (22,2) 6 (15,4) 1 (5,6) 3(10,0) 0 (0) 0 (0) 1(12,5)
Nao fica em pé 33(89,2) 14 (77,8) 33 (84,6) 17 (94,4) 27 (90,0) 16 (100) 14 (100) 7 (87,5)

Fonte: Relatério do estudo clinico completo do SUNFISH (ndo publicado, mas disponibilizado na integra no processo de submisséo) (84)
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As pontuacdes das escalas de fun¢cdo motora por faixa etaria e grupo de tratamento sdo apresentadas na Tabela 4.

Tabela 4 - Escalas de funcdo motora: pontuacao na linha de base por idade e grupo de tratamento

. L. 2-5 anos (n=55) 6-11 anos (n=57) 12-17 anos (n=46) 18-25 anos (n=22)
Faixa etaria
(min-max) | Risdiplam Placebo Risdiplam Placebo Risdiplam Placebo Risdiplam Placebo

(n=37) (n=18) (n=39) (n=18) (n=30) (n=16) (n=14) (n=8)

MFM-32 46,35 52,08 48,96 51,04 46,35 43,23 39,06 46,35
total score | (16,7-62,5) | (37,5-62,5) | (16,7-71,9) | (17,7-64,6) | (25,0-63,5) | (35,4-52,1) | (20,8-55,2) | (30,2-71,9)
RULM total 18,00 21,50 19,00 21,00 19,00 18,50 16,50 18,50
score (3,0-31,0) | (9,0-34,0) (8,0-36,0) | (12,0-32,0) | (10,0-36,0) | (12,0-28,0) | (8,0-31,0) | (10,0-38,0)
HFMSE 17,00 22,50 16,00 15,00 7,50 6,00 5,00 10,00
total score | (2,0-48,0) | (9,0-43,0) (0,0-48,0) | (3,0-34,0) | (1,0-42,00 | (2,0-21,0) | (1,0-29,0) | (3,0-36,0)

Fonte: Relatério do estudo clinico completo do SUNFISH (nédo publicado, mas disponibilizado na integra no processo de submisséao) (84).
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O desfecho primario da parte 2 do estudo SUNFISH foi alcangcado, conforme mostra
a Figura 16, em que a mudanca total de MFM-32 em relacdo a linha de base foi
significativamente maior em pacientes que receberam risdiplam por 12 meses em
comparacao ao placebo. Essa diferenca significativa indica que a maior parte dos pacientes
do grupo de tratamento ativo consegue melhorar ou ao menos alcancar a estabilizacdo da
funcdo motora, ao passo que pacientes que ndo recebem um tratamento ativo tendem a

apresentar progressiva perda desta funcéao ao longo do tempo.

Figura 16 - Diferenca total média em relagdo a linha de base na escala MFM-32 em
pacientes que receberam risdiplam versus placebo ao longo de 12 meses de
tratamento (Parte 2 SUNFISH)

Populagdo geral 2-25 anos de idade

24 == Placebo

A=1,55
p=0,0156+

Alteragdo média dos minimos
quadrados entre a avaliagdo basal e o
escore MFM32 total*

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Visita (Semanas)
Risdiplam n)* 115 112 113 112
Placebo (n)? 59 57 58 58

Fonte: Relatério do estudo clinico completo do SUNFISH (ndo publicado, mas disponibilizado na integra no processo de submissédo) e
Mercuri, E (2020) (84, 89) +/- intervalo de confianga de 95%; T Medida repetida de modelo misto, valor de p ndo ajustado ao nivel de
significancia de 5%; ¥ Numero de pacientes com resultados validos = nimero de pacientes com uma pontuagdo total disponivel
(resultado) nos respectivos momentos. Protocolo do estudo por intengdo de tratar (do inglés, Intention to Treat). Resultados SUNFISH
parte 2 até 06/09/2019.

Quando foi avaliada a diferenca na MFM-32 depois de 12 meses, 0 estudo encontrou
gue setenta por cento (70%) dos pacientes tratados com risdiplam alcangaram = 0 pontos
na pontuacao total de MFM-32 versus 54% dos que receberam placebo (p = 0,043), e que

38% dos pacientes tratados com risdiplam alcangaram = 3 pontos de aumento na MFM-32
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total versus 24% dos que receberam placebo (p = 0,047), conforme ilustrado pela Figura
17.

Figura 17 - Diferenca de 3 pontos ou mais (a esquerda) e de 0 pontos ou mais (a
direita) na escala MFM-32 em relacdo a linha de base apés 12 meses em pacientes
gue receberam risdiplam versus placebo.

Populagdo geral 2-25 anos de idade

100 B R

90 p=0,0430t B Placebo
——
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ey
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20
10

% de pacientes com alteragdo no escore
MFM32 total em 12 meses*

23 20
Alteragdo no escore MFM32 total
Pacientes (n)* 58 112 58 112

Fonte: Relatério do estudo clinico completo do SUNFISH (n&o publicado, mas disponibilizado na integra no processo
de submissao) and Mercuri, E (2020) (84, 89)

Em relacdo aos desfechos secundarios do estudo SUNFISH parte 2, a mudanca total
da escala RULM em relacéo a linha de base foi significativamente maior em pacientes que

receberam risdiplam em comparacéo ao placebo apds 12 meses de tratamento (Figura 18).
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Figura 18 - Variagdo na pontuagdo RULM ao longo do acompanhamento.

Populagdo geral 2-25 anos de idade
29 I Placebo
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p=0,0028+
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escore RULM total*
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Visita (Semanas)

Risdiplam (n)? 119 118 116 112
Placebo (n)? S8 57 56 56

Fonte: Relatério do estudo clinico completo do SUNFISH (nédo publicado, mas disponibilizado na integra no processo de submisséo) e
Mercuri, E (2020) (84, 89) +/- intervalo de confianga de 95%); T Medida repetida de modelo misto, valor de p ndo ajustado ao nivel de
significancia de 5%; £ Numero de pacientes com resultados validos = nimero de pacientes com uma pontuagdo total disponivel
(resultado) nos respectivos momentos. Protocolo do estudo por intencdo de tratar (do inglés, Intention to Treat). Resultados até
06/09/2019.

Ainda em termos de desfechos secundarios, ndo houve diferenca significativa nas

mesmas condi¢cles para escala HFMSE (Figura 19).
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Figura 19 - Variagcao da pontuacdo HFMSE ao longo do acompanhamento.
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Fonte: Relatério do estudo clinico completo do SUNFISH (ndo publicado, mas disponibilizado na integra no processo de
submissao) e Mercuri, E (2020) (84, 89)

O nivel de independéncia para executar atividades da vida diaria foi avaliado
utilizando-se o questionario SMAIS (de Spinal Muscular Atrophy Independence Scale, ou
Escala de Independéncia em Atrofia Muscular Espinhal, em traducéo livre) (46). Esta
ferramenta inclui 22 itens e avalia o nivel de independéncia para realizar atividades como
comer uma refeicdo usando as maos, garfo ou colher, escovar os dentes, escrever usando
uma caneta. Cuidadores e pacientes (> 12 anos) relataram maior independéncia apés

tratamento com risdiplam (Figura 20).
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Figura 20 - Diferenca média entre a linha de base e 12 meses de tratamento com
risdiplam em desfecho de independéncia referido por cuidadores e pacientes a partir
de 12 anos de idade, em comparagédo ao grupo placebo.
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Pacientes (n)? 58 11 24 45

Fonte: Relatério do estudo clinico completo do SUNFISH (nédo publicado, mas disponibilizado na integra no processo de
submisséo) e Mercuri, E (2020) (84, 89) +/- intervalo de confianca de 95%; t Medida repetida de modelo misto, valor de p ndo ajustado
ao nivel de significancia de 5%; ¥ Numero de pacientes com resultados validos = nimero de pacientes com uma pontuago total
disponivel (resultado) nos respectivos momentos. Protocolo do estudo por intencéo de tratar (do inglés, Intention to Treat). Resultados
até 06/09/2019.

A Tabela 5 a seguir resume os desfechos de eficacia apresentados pelos estudos,

reportados como a diferenca média dos escores entre 0 més 12 e a linha de base.
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Tabela 5 - Tabela-resumo dos desfechos reportados pelas publicagdes do estudo
SUNFISH Parte 2.

Risdiplam Placebo Diferenca das 95% IC Valor pt Valor p
(N=120) (N=60) diferengas em ajustado*
comparacgao ao
placebo
MFM-32, média 1,36 (0,38) -0,19 (0,52) 1,55 0,30 - 2,81 0,016 0,016
(EP)
RULM, 1,61 (0,31) 0,02 (0,43) 1,59 0,55-2,62 0,003 0,047
média (EP)
HFMSE, 0,95 (0,33) 0,37 (0,46) 0,58 (0,56) -0,53;1,69 0,302 0,390
média (EP)
SMAIS**, 1,65 (0,50) -0,91 (0,67) 2,55 (0,82) 0,93-4,17 0,002 0,390
média (EP)

Fonte: Relatério do estudo clinico complete do SUNFISH (n&o publicado, mas disponibilizado na integra no processo de submissao)
(84). Alinha de base é a tltima medig&o antes da primeira dose do paciente de risdiplam ou placebo. TModelo misto de medidas repetidas
valor de p n&o ajustado. EP, erro padr&o. *Os pacientes sdo agrupados pelo tratamento inicial recebido. Modelo: alteracdo da linha de
base = linha de base + tratamento + visita + faixa etaria + tratamento * visita + linha de base * visita.**Resultados dos cuidadores. Data
limite: 06 de setembro de 2019. Pacientes com intencdo de tratar. IC, intervalo de confianca; MMRM, modelo misto para medidas
repetidas; DP, desvio padrdo; SE, erro padrdo; SMAIS, escala de independéncia AME.

Os estudos descritos acima permitiram verificar melhora clinicamente significativa na
parte 1 do estudo SUNFISH, que se confirmou posteriormente na parte 2 do estudo, em
gue houve comparacéao direta entre risdiplam e placebo. O beneficio clinico foi observado
em uma populacdo heterogénea de pacientes com diferentes idades, niveis de
comprometimento fisico e duracdo da doenca. Foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas na evolucdo das escalas MFM-32, RULM e SMAIS. Vale
ressaltar que na avaliacdo da escala MFM-32, desfecho primario em analise, foi observada
diferenca estatisticamente significativa na proporcao de pacientes com mudanca total em
relacdo a linha de base maior ou igual a 3 pontos entre os que usaram risdiplam versus
placebo. Nao foi observada diferenca significativa na variagcdo da pontuacdo da escala
HFMSE, em relacéo ao placebo na parte 2 do estudo SUNFISH, o que pode ser devido a
falta de sensibilidade dessa escala para avaliar a evolu¢cdo de pacientes com maior

comprometimento motor (efeito piso) (41). Vale destacar que no estudo CHERISH (de
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nusinersena para pacientes com AME de inicio tardio), que utilizou a escala HFMSE como
desfecho primério, pacientes proximos ao limite inferior dessa escala (menos de 10 pontos)
foram excluidos. (41). Como forma de comparacao, 41% da populagéo incluida no estudo
SUNFISH tinha menos de 10 pontos na HFMSE na linha de base (84, 85, 89).

Na andlise de seguranca sdo apresentados resultados por numero de eventos
adversos reportados (grau igual a ou maior que 3) para ambos os grupos. O evento adverso
grave mais frequente foi pneumonia ([9 eventos (7,5%) no grupo risdiplam versus 1 (1,17%)
no grupo placebo) seguido de gastroenterite (2 eventos (1,7%) risdiplam versus 2 no grupo
placebo (3,3%)]. Os autores ressaltam ainda que nenhum evento adverso (EA) relacionado
ao medicamento levou a descontinuagéo do tratamento. Os desfechos de seguranca séo

descritos na Tabela 6.

Tabela 6 - Desfechos de seguranca do estudo SUNFISH parte 2, em pacientes
tratados com risdiplam versus placebo.

Risdiplam Placebo (n=60)
(n=120)

Pacientes com pelo menos um EA, n (%) 111 (92,5) 55 (91,7)
Numero total de EAs 789 354
Pacientes com pelo menos um EA sério, n (%) 24 (20,0) 11 (18,3)
NUmero total de mortes 0 0
EAs mais comuns, n (nimero de pacientes [%])
Infeccdo do trato respiratério superior 38 (31,7) 18 (30,0)
Nasofaringite 31 (25,8) 15 (25,0)
Pirexia 25 (20,8) 10 (16,7)
Dor de cabega 24 (20,0) 10 (16,7)
Diarreia 20 (16,7) 5(8,3)
Vémito 17 (14,2) 14 (23,3)
Tosse 17 (14,2) 12 (20,0)
EAs sérios mais comuns, n (hnimero de pacientes [%])
Pneumonia 9(7,5) 1(1,7)
Gastroenterite 21,7 2 (3,3
Bacteremia 21,7 0 (0)
Influenza 21,7 0 (0)
Pirexia 21,7 0 (0)
Numero de pacientes com EA de Grau 3-4 21 (17,5) 8 (13,3)

EA, evento adverso. Resultados até 06/09/2019.
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1 O monitoramento oftalmoldgico ndo mostrou nenhuma evidéncia em humanos dos achados retinais observados em estudos pré-clinicos
em macacos. Os parametros hematolégicos permaneceram estaveis ao longo do tempo e ndo foram observados achados cutaneos

induzidos pelo medicamento.

Andlise de 24 meses do estudo SUNFISH parte 2
Resultados de 24 meses apresentados por Osouki e colaboradores (2021) (85)

mostram que os ganhos observados com o tratamento com risdiplam no més 12 foram
mantidos ou melhorados no més 24. A funcdo motora se manteve estavel ou apresentou
melhora adicional durante o segundo ano de tratamento com risdiplam. Uma diminui¢éo na
incidéncia de AEs foi observada durante o segundo ano em ambos risdiplam e bracos
placebo / risdiplam em comparacdo ao primeiro ano de tratamento. O aumento na
pontuacéo total MFM-32 da linha de base foi mantido entre os meses 12 e 24 no brago de

tratamento com risdiplam, conforme Figura 21.

Figura 21 — Mudanca da escala MFM-32 em relacédo a linha de base em pacientes
tratados com risdiplam durante 24 meses versus pacientes que receberam placebo
por 12 meses
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Nos desfechos secundarios, a alteracédo da pontuacao total de RULM e HFMSE da
linha de base aumentou em pacientes recebendo risdiplam por 24 meses, conforme Figura
22 e Figura 23.

Figura 22 - Mudanca da escala RULM em relacdo a linha de base em pacientes
tratados com risdiplam durante 24 meses versus pacientes que receberam placebo
por 12 meses
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Figura 23 - Mudanca da escala HFMSE em relagdo a linha de base em pacientes
tratados com risdiplam durante 24 meses versus pacientes que receberam placebo
por 12 meses
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Cuidadores e pacientes relataram melhora continua ou estabilizacdo na pontuacao
total da escala SMAIS apoés tratamento com risdiplam ao longo de 24 meses, considerando-

se a mudanca em relacdo a linha de base conforme demonstrado na Figura 24.
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Figura 24 — Mudanca da escala SMAIS em relacdo a linha de base em cuidadores e
pacientes (> 12 anos) tratados com risdiplam durante 24 meses versus pacientes que
receberam placebo por 12 meses
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As diminuicdes nos AEs, AEs de grau 3-5 e AEs relacionados ao tratamento foram
observadas em ambos os bragcos comparando-se o0 primeiro e o segundo ano de
tratamento. A mesma publicacdo ainda afirma que nao houve EAs relacionados ao
tratamento que levassem a retirada ou descontinuacéo do tratamento no momento do ponto
de corte (30 de setembro de 2020), e os parametros hematol4gicos permaneceram estaveis
ao longo do tempo e ndo foram observados achados cutaneos induzidos pelo medicamento
(85).

Sergott, e colaboradores. 2020 (90)

Trata-se de um estudo de coorte com os pacientes com AME tratados com risdiplam,
entre 2 meses e 60 anos de idade, com objetivo de avaliar a seguranca oftalmolégica com
foco na seguranca da retina, uma vez que ensaios pré-clinicos apontaram uma associacao
entre o tratamento com risdiplam e toxicidade na retina em macacos. Foram incluidos
pacientes dos ensaios clinicos FIREFISH, SUNFISH e JEWELFISH. Avaliacdes
oftalmoldgicas, incluindo avaliages funcionais (acuidade visual e campo visual adequados
para a idade) e imagem (tomografia de coeréncia éptica de dominio espectral [SD-OCT],
fotografia de fundo de olho e autofluorescéncia do fundo [FAF]), foram realizadas no inicio
e a cada 2-6 meses.

Um total de 338 pacientes (64 com AME Tipo 1; 274 com AME tipo 2 ou 3) receberam
pelo menos uma dose do tratamento atribuido, sendo que 278 pacientes receberam
risdiplam e 60 pacientes receberam placebo. Os pacientes foram divididos em dois grupos,
o “rétulo aberto / ndo cego para risdiplam” que consistiu em pacientes tratados com pelo
menos uma dose de risdiplam nos estudos FIREFISH partes 1 e 2, SUNFISH parte 1 e
JEWELFISH (n=158), e 0 grupo “cego para risdiplam” consistiu nos pacientes com AME
tipos 2 e 3 do estudo SUNFISH parte 2 (n=180). Sabe-se que o grupo esta randomizado
2:1 com placebo (n=120 risdiplam, n=60 placebo), mas ndo se tem amostra estratificada
por tratamento, pois na data de corte clinico desta publicacdo o estudo SUNFISH parte 2
ainda estava cegado para as analises por tratamento, embora ja tivesse concluido o

recrutamento de pacientes.
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No primeiro grupo (n=158), “rétulo aberto / ndo cego para risdiplam”, houve um total
de 11 eventos oftalmoldgicos de 9 pacientes (5,7%). Tais eventos foram classificados em
intensidade leve a moderada, foram relatados como néo relacionados ou nédo induzidos
pelo risdiplam, e foram resolvidos sem a interrupcdo do tratamento. No segundo grupo,
(n=180), “cego para risdiplam”, 13 (7,2%) pacientes tiveram EAs oftalmolégicos que, de
acordo com a codificagdo para doencas oculares, foram classificados em intensidade leve
a moderada. Com a excecdo de duas incidéncias de catarata subcapsular e uma de
deficiéncia visual leve, todos os outros eventos foram resolvidos. Todos o0s eventos
adversos oftalmologicos foram mono-oculares.

Os resultados deste monitoramento oftalmolégico extensivo confirmam que a dose
terapéutica de risdiplam nao induz toxicidade oftalmologica em pacientes adultos e
pediatricos com AME.

Ribeiro, e colaboradores, 2020 — Revisdao Sistematica com metanalise de
comparacdes indiretas sobre risdiplam para AME tipos 2 e 3 (relatério completo ndo
publicado, mas disponivel na integra no processo de submissdo)(86)

Trata-se de revisao sistematica que foi realizada com o objetivo de identificar estudos
para metanalise de comparacdes indiretas entre risdiplam e quaisquer comparadores para
AME tipos 1, 2 ou 3. Esse estudo esta disponivel no formato de um relatdério ndo publicado,
desenvolvido internamente pela Roche Global e que foi anexado na integra no processo de
submissao deste dossié. Trata-se de um documento, com descricdo completa dos métodos
e das diferentes etapas de planejamento e execucdo da revisdo sistematica e das
metanalises.

As buscas foram realizadas nas bases de dados Medline, Embase e Cochrane
CENTRAL, além de busca complementar em registros de estudos clinicos, em publicacdes
de resumos apresentados em conferéncias selecionadas de organizacdes direcionadas a
doencas neuromusculares, revisdo manual das listas de referéncias dos estudos

identificados e busca em 9 agéncias de ATS internacionais.
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Para a rede de evidéncias de AME tipos 2 e 3, foram identificados dois estudos
clinicos: SUNFISH (risdiplam, 180 participantes, randomizado, controlado por placebo) e
CHERISH (nusinersena, 126 participantes, randomizado, controlado por sham procedure).
A principal diferenga entre esses estudos estava na maior diversidade de pacientes
incluidos no estudo SUNFISH, que incluiu pacientes pediatricos, adolescentes, adultos,
portadores de maior comprometimento pela doenca (escoliose grave, contraturas e
menores escores motores). Para que a metanalise fosse possivel, foram incluidos estudos
de uma subpopulacdo do estudo SUNFISH com perfil semelhante aos pacientes do estudo
CHERISH, ou seja, pacientes com idades entre 2 e 9 anos, sem escoliose grave e com
escores HFMSE basais de pelo menos 10. Em raz&do de desbalangos em variaveis
preditoras da funcdo motora entre esses dois estudos, 0 método das comparacdes indiretas
ajustadas por pareamento (MAIC) (na sigla inglés, MAIC, matching-adjusted indirect
treatment comparison) foi aplicado de forma adicional ao método de metanalise em rede
convencional, com o objetivo de controlar para confundidores.

Esses métodos estdo se tornando cada vez mais comuns para envios a agéncias de
saude, como o Instituto Nacional de Exceléncia em Saude e Assisténcia (National Institute
for Health and Care Excellence, NICE) que, em 2016, se posicionou a favor do uso quando
necessario e com ciéncia das limitacdes, divulgando um parecer técnico de suporte sobre
o tema (91). Tratando-se de doenca rara, com nuamero limitado de observacdes, as
comparacdes indiretas representam a integracdo das melhores fontes de evidéncias
disponiveis por meio de métodos tecnicamente apropriados conhecidos na atualidade.

As populacbes dos estudos foram pareadas para as variaveis idade na etapa de
rastreamento, escore de funcao motora basal e nimero de copias do gene SMN2, conforme
Tabela 7. A amostra de pareamento apos a correspondéncia dos pacientes foi reduzida
para 28,3 de 43 pacientes no braco risdiplam do subconjunto SUNFISH. A amostra de
pareamento total de ambos os bracos foi estimada em 37,1, uma reducdo de 45% do
tamanho total da amostra do subconjunto SUNFISH (N = 68). A reducdo na amostra de
pareamento foi impulsionada principalmente por diferencas na idade. Os desfechos

avaliados por metanalise de comparacdes indiretas foram: desfecho relacionado a funcéo
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motora (RULM) e desfechos de seguranca (quaisquer eventos adversos considerados

SErios).
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Tabela 7- Comparacdo entre as caracteristicas na linha de base dos pacientes incluidos nos estudos SUNFISH (risdiplam) e
CHERISH (nusinersena)

Pré pareamento P6s pareamento Nusinersena e grupo sham
(subconjunto- (subconjunto° SUNFISH (CHERISH)
SUNFISH) ajustado com CHERISH)
Caracteristicas Basais Risdiplam Placebo Risdiplam Placebo Nusinersena
N=84
Amostra de pareamento 43 25 43 (28,3) 25 (8,8) 121
Sexo feminino (%) 53% 44% 61% 43% 53%
Idade mediana no inicio
dos sintomas, em 13,7 16,6 12,7 13,4 10,3 *
meses (intervalo)
ldade mediana na
triagem, em anos 5 5,3 S 3,7 3,7*

(intervalo)

Tempo duracdo médio
da doenca, em meses 24,21 23,12 31,6 22,36 21,57
(intervalo)*

Score médio do HFMSE,
momento basal (DP)

Score médio RULM,
momento basal (DP)

24,21 23,12 21,99 22,36 21,57

21,65 22,28 19,11 19,07 19,07
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Numero de cépias

proteina SMN2
2 copias (%) 0% 4% 0% 7% 7%
3 copias (%) 91% 84% 100% 91% 88%
4 copias (%) 9% 12% 0% 1% 2%
Desconhecido (%) 0% 0% 0% 0% 2%

* Na auséncia de médias relatadas, as médias para a populacdo CHERISH geral foram calculadas como uma média ponderada das medianas para efeito dessas analises.
° Pacientes do SUNFISH Parte 2 com idade <9 anos na triagem, com uma pontuagdo HFMSE 210 no inicio do estudo e sem escoliose grave.

Direitos reservados - é proibida a reprodugéo total ou parcial sem prévia autorizagéo de Produtos Roche Quimicos
e Farmacéuticos S.A.

76/173



Verificou-se que a rede de evidéncias dos estudos sobre AME tipos 2 e 3 era do tipo
‘conectada” (Figura 25), assumindo-se equivaléncia entre os bracos controle dos estudos
CHERISH (sham control) e SUNFISH (placebo).

Figura 25- Rede de evidéncias para a metandlise de comparacdes indiretas entre
risdiplam e nusinersena para AME tipos 2e 3

Risdiplam

Nusinersena
12 mg

Procedimento sham

Placebo

A comparacéao indireta entre risdiplam e nusinersena foi realizada para o desfecho
“proporcao de pacientes respondedores pelo escore RULM” (22 pontos em 12 meses) por
meio dos métodos metanalise em rede bayesiana com modelo dos efeitos aleatorios (NWM,
network metanalysis), comparac¢des indiretas ajustadas por pareamento (MAIC, matching-
adjusted indirect treatment comparison) e comparacéo indireta ndo ajustada (método de
Bucher). A escolha da escala RULM entre as diferentes escalas utilizadas nos dois estudos
(SUNFISH e CHERISH), baseou-se no fato de este ser um desfecho secundario comum
aos dois estudos e que foi aferido e relatado de forma comparavel.

Os resultados indicaram estimativa pontual do efeito favorecendo risdiplam (maior
probabilidade de ser respondedor pelo escore RULM), porém com grande incerteza na
analise dos intervalos de confianca (Quadro 10). A NWM bayesiana identificou uma OR de
2,59 (IC 95% 0,39; 17,25), com 87% de probabilidade de risdiplam ser melhor.
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Quadro 10 - Resultados de metandlises de comparacdes indiretas por diferentes
métodos entre risdiplam versus nusinersena para AME tipos 2 e 3 para o desfecho
proporgao de respondedores pelo escore RULM (aumento 2 2 pontos em 12 meses).
Utilizada a populacdo do estudo CHERISH (N=118) e um subgrupo de pacientes do
estudo SUNFISH (N=68) comparavel ao estudo CHERISH (<9 anos na triagem, escore
HFMSE basal 210, auséncia de escoliose grave).

Desfecho Analise ajustada por pareamento

Propor¢cdo de respondedores pelo

escore RULM (aumento 2 2 pontos em e OR:259(IC95% 0,39; 17,25)*
12 meses), NWM Bayesiana, efeitos e Probabilidade de risdiplam ser melhor estimada em
randémicos 87%.

Proporcdo de respondedores pelo
escore RULM (aumento 2 2 pontos em e OR:2,64 (IC95% 0; 114,51)*

12 meses), MAIC ancorada®”

Proporcdo de respondedores pelo
>

escore RULM (aumento 2 2 pontos em « OR: 2,66 (IC 95% 1: 8,79)*

12 meses), metanalise de comparagao

indireta, método de Bucher

RULM, revised upper limb module for spinal muscular atrophy; NWM, network metanalysis; MAIC, matching-adjusted
indirect treatment comparison

** |C 95% calculado por 1000 reamostragens simuladas (bootstraping)

* Variaveis de pareamento para a MAIC: idade na triagem, nimero de cépias de SMN2, escore de funcdo motora na linha
de base

§ Na andlise MAIC, os tamanhos amostrais efetivos apds pareamento foram de 118 pacientes do estudo CHERISH e 37
pacientes do estudo SUNFISH.

5.2 Avaliacédo da qualidade metodoldgica

5.2.1 Avaliacdo da qualidade metodolégica do ensaio clinico randomizado

Na parte 1 do estudo SUNFISH, os pacientes e investigadores nao tinham
conhecimento da atribuicdo do tratamento dentro de cada coorte até que fosse encerrado
o periodo controlado por placebo desse coorte e iniciado o tratamento de rotulo aberto com
risdiplam. Todos os individuos em contato direto com o paciente no centro de investigacéo

estavam cegos até este ponto, exceto o farmacéutico responsavel pela manipulacdo do
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medicamento em estudo. Para a andlise exploratéria de eficicia na parte 1 deste estudo, o
patrocinador ndo era cego para atribuicdo de tratamento de paciente para permitir que o
Comité de Monitoramento Independente (CMI) revisasse os dados e tomasse decisdes de
escalonamento de dose, e determinasse a dose para a parte 2 do estudo. Salvo CMI, a lista
de alocacao de tratamento da parte 1 para cada coorte de pacientes ndo estava disponivel
para outros membros da equipe do projeto ou a equipe de gestdo do estudo. O estudo
SUNFISH parte 1 foi submetido a avaliagdo de qualidade metodolégica segundo a
ferramenta New Casttle-Ottawa e a aplicacdo do instrumento estd no Apéndice 2. O estudo
ndo pontuou no dominio de comparabilidade pois ao final de 12 meses todos os pacientes
estavam no grupo intervencdo. Nesse sentido, submetemos também junto ao dossié o
Relatorio de Estudo Clinico (CSR) a fim de apresentar os dados de forma transparente para
esta avaliagao.

Para a parte 2 do estudo SUNFISH, os pacientes e investigadores nao tinham
conhecimento da atribuicdo do tratamento inicial até que o ultimo paciente da parte 2
concluisse as avaliagcbes de 24 meses. Para esta parte do estudo, o patrocinador
permaneceu cego para a informacdes de atribuicAo de tratamento para pacientes
randomizados até que o ultimo paciente randomizado da parte 2 completasse sua avaliacao
de 12 meses. O estudo SUNFISH parte 2 foi submetido a avaliacdo da qualidade
metodolégica segundo a ferramenta de risco de viés para ensaios clinicos randomizados
RoB 2, e os dados extraidos estao resumidos no Apéndice 3. O estudo foi classificado com
gualidade metodoldgica moderada, ndo sendo possivel refutar a hipotese de possiveis
vieses de deteccao e informe do desfecho e outros, como o fato do financiamento dos
estudos ter sido feito pela prépria industria produtora do medicamento, ou ainda a ser
considerado que a ndo descricao clara pelo tipo de publicacéo disponivel (espaco limitado,
por exemplo, resumos de congresso) pode também ter sido motivo de penalizacdo na

afericao de viés.

A metandlise de comparacdes indiretas de Ribeiro e colaboradores (2020) foi avaliada
pelo instrumento AMSTAR 2. As principais limitacdes identificadas foram: auséncia de
protocolo registrado ou publicado, auséncia de dupla selecdo de estudo ou extracdo de

dados, auséncia de avaliacao da qualidade metodolégica dos estudos incluidos e auséncia
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da avaliacdo do risco de viés de publicacdo, consideramos o estudo de qualidade
moderada. A aplicagdo do instrumento AMSTAR 2 esta disponivel na se¢cdo de anexos
(Apéndice 5), ao final do presente relatdrio. Ao avaliarmos apenas a metodologia aplicada
na comparacdao indireta pode-se considerar de qualidade moderada também, uma vez que
foi realizada utilizando métodos estatisticos que podem ser considerados adequados para
esse tipo de andlise.

5.3 Avaliagdo da qualidade da evidéncia

A qualidade de evidéncia foi acessada via GRADE para os principais desfechos de
eficacia diretamente relacionados a funcdo motora (MFM-32, RULM), e desfechos de
seguranca (EAs graves), comparando evidéncia para os grupos risdiplam versus placebo,
risdiplam versus melhor tratamento de suporte e risdiplam versus nusinersena. As tabelas
de avaliacdo encontram-se no Apéndice 6. A analise foi feita com base na melhor evidéncia
possivel. O principal motivo pela baixa certeza da evidéncia se da pela falta de estudos com
comparadores diretos e populacbes equivalentes. Esses fatores foram relevantes em
aspectos como avaliagcao subjetiva do desfecho e imprecisédo. Considerando a raridade da
doenca em questao, os estudos existentes estéo, a despeito das limitacbes metodoldgicas,
muito proximos de serem o melhor tipo de evidéncia cientifica que poderia ser produzida

com validades interna e externa.

5.4 Evidéncia complementar

N&o existem evidéncias disponiveis de comparacédo direta entre o risdiplam e o atual
tratamento medicamentoso disponivel no SUS, nusinersena. Por isso, optou-se por
apresentar neste relatério, de forma complementar, as evidéncias acerca da eficacia,
efetividade e seguranca do nusinersena para o tratamento de pacientes com AME tipos 2
e 3 que foram julgadas como alta qualidade metodoldgica e baixo risco de viés no relatorio
de recomendacéo da Conitec de fevereiro de 2021 (87).

Mendonca e colaboradores (2020) (33) conduziram um estudo observacional com

objetivo de avaliar seguranca e eficacia de nusinersena em uma coorte de pacientes com
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AME tipos 2 e 3 em comparagao com o controle ndo tratado em um centro de referéncia
brasileiro. Os pacientes foram acompanhados por pelo menos dois anos e foram divididos
em dois grupos: grupo 1 (avaliados a cada seis meses usando a escala HFMSE) e grupo 2
(avaliados usando a escala CHOP-INTEND adaptada para pacientes mais velhos e adultos
com fraqueza muscular grave e mobilidade limitada). O total de 94 pacientes diagnosticados
com AME tipos 2 e 3 foram incluidos, sendo 41 recebendo o nusinersena. Desses, 30 foram
avaliados pela escala HFMSE pelo menos na linha de base, em 12 e 24 meses de
acompanhamento. Os outros 11 foram avaliados usando a escala CHOP-INTEND
adaptada. Ainda, 22 pacientes (53,6%) usavam ventilagdo néo invasiva a noite. Dentre os
53 pacientes que ndo tiveram acesso ao tratamento com nusinersena, 37 tiveram pelo
menos trés avaliacbes pela escala HFMSE (linha de base, 12 e 24 meses). Nenhum
paciente com caracteristicas adequadas de idade, sexo e tipo de AME foi identificado para
pareamento no grupo 2. Em relacdo aos pacientes com AME tipo 2 tratados com
nusinersena, a alteracdo media na escala HFMSE foi +3,12 (DP 1,26) e +4,50 (DP 1,91)
apos 12 e 24 meses, respectivamente. No grupo controle a mudanca média foi -1,45 (DP
0,90) e -3,40 (DP 0,24) ap6s 12 e 24 meses, respectivamente. Ja em relacdo a pacientes
com AME tipo 3, ndo houve alteracdo média (DP 0,74) na escala HFMSE apés 12 meses
de tratamento, e uma perda média de -1,00 ponto (DP 0,58) apds 24 meses de tratamento
foi observada. Os resultados ndo foram significativos ao longo do tempo (p = 0,282). O
grupo controle desses pacientes (tipo 3) apresentou uma mudanca de -2,00 (DP 0,12) e -
465 (DP 0,19) apdés 12 e 24 meses de acompanhamento, respectivamente.
Adicionalmente, os pacientes com menor duracdo da doenca mostraram melhor resposta
ao tratamento, e apesar da melhora funcional ou estabilizacdo motora, o tratamento com
nusinersena nao preveniu a progressao de escoliose. Em relacdo a seguranca, a taxa de
hospitalizacdo dos pacientes do grupo 1 foi de 0,1 hospitalizacdo por paciente (DP 0,4)
nagueles usando nusinersena, e de 0,49 (DP 0,98) naqueles do grupo controle em 24
meses de acompanhamento, mas sem diferenca estatisticamente significativa. A taxa de
complicagdes relacionadas aos procedimentos foi de 4,2%, e incluiu principalmente cefaleia

pos-puncado e lombalgia. No grupo em que foi utilizada a sedacéo (25 pacientes, 61%),
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outras complicacdes ocorreram: dois episédios de depressao respiratoria e dois episddios
de taquicardia extrema.

O estudo de Moshe-Lilie e colaboradores (2020) (92) avaliou pacientes com AME
tipos 2 e 3 nos Estados Unidos, tratados ou ndo com nusinersena. Um total de 22 pacientes
com AME tipo 2 (n=9) e tipo 3 (n=13) foram avaliados, sendo que 45,5% do total de
pacientes foi tratado e 54,5% nao foi tratado com nusinersena. A idade mediana do grupo
tratado foi de 33 anos (intervalo 20-48) e do grupo nao tratado foi de 34 anos (intervalo 21-
71), e a maior parte dos pacientes (77%) tinha escoliose severa com necessidade de
intervencao cirdrgica. Em relacdo as caracteristicas clinicas dos participantes do estudo na
linha de base, apenas 9% dos pacientes eram capazes de andar, e parte dos pacientes
necessitavam de ventilagio com CPAP (18,2%), BiPAP (9,1%); AVAP (9,1%), ou
realizaram traqueostomia (9,1%). O desfecho priméario no estudo, MRC Muscle Scale,
mostrou uma melhora média de 2,5% na escala MRC em 12 meses no grupo tratado com
nusinersena; em 24 meses a melhora média foi de 3,9%. Por outro lado, no grupo néo
tratado, 75% dos individuos apresentaram estabilidade no MRC em 24 meses, enquanto
25% dos participantes apresentaram piora de 2,5% e 3,8% em 12 e 24 meses,
respectivamente. A avaliacdo da escala HFMSE foi registrada apenas para 3 pacientes.
Destes, 2 permaneceram estaveis, enquanto 1 paciente com cerca de 20 anos, demonstrou
melhora de 12 pontos (pontuacdo mais alta em rolar, deitar, sentar, engatinhar, capacidade
de apoiar-se nos bracos estendidos). Os autores relatam que 0s pacientes que recusaram
o tratamento citaram motivos como comorbidades, além da incerteza dos resultados do
tratamento em pacientes com AME adultos tratados com nusinersena.

O ensaio clinico randomizado fase 3, duplo-cego, controlado com placebo
(CHERISH), conduzido por Mercuri e colaboradores (2018) (73), avaliou a eficacia e
seguranca do nusinersena para o tratamento da AME 5q em pacientes com o inicio tardio
da doenca (AME tipos 2 e 3). Foram randomizados 126 pacientes em uma proporcao de
2:1 para receber nusinersena via intratecal (grupo nusinersena, n=84) ou um procedimento
sham (grupo controle, n=42). Aidade mediana do inicio dos sintomas no grupo nusinersena
era de 10 meses (variacdo 6-20) e no grupo controle de 11 meses (variacdo 6-20). Todos

0s pacientes tinham capacidade de sentar-se sem suporte e 24% do grupo nusinersena e
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33% do grupo controle tinham habilidade de andar com apoio. O desfecho primério avaliado
no estudo foi a melhora da funcdo motora por meio da diferenca média dos quadrados
minimos no escore HFMSE ao 15° més em comparacao a linha de base. O estudo relatou
uma diferenca de 3,9 pontos no grupo intervencao e -1,0 ponto no grupo controle, porém
sob a alegacédo de que significancia estatistica ja havia sido alcancada na analise interina,
0s autores ndo reportaram se essa diferenca foi estatisticamente significante ao final do
estudo. No entanto, no que diz respeito a porcentagem de crian¢as que obteve aumento de
trés ou mais pontos na escala HFMSE, foi reportada diferenca estatisticamente significante
entre 0s grupos nusinersena e controle (57% versus 26%, respectivamente) apés 15
meses. Neste estudo, 0os eventos adversos apresentaram incidéncia similar entre os
pacientes tratados com nusinersena e controle (93% versus 100%, respectivamente),
sendo pirexia (43% versus 36%) e infeccdo do trato respiratorio (30% e 45%) os mais
incidentes no grupo nusinersena e controle, respectivamente. Os eventos adversos graves

relatados foram pneumonia (2% versus 14%) e incomodo respiratorio (2% versus 5%).

5.5 Conclusdes

Os resultados da parte 1 do estudo SUNFISH, com desfechos de eficacia
exploratorios, foram comprovados na parte 2 do referido estudo, que incluiu pacientes de 2
a 25 anos ndao deambulantes. A avaliacdo de 24 meses para ambas as partes mostra que
0s ganhos observados com o tratamento com risdiplam no més 12 foram mantidos ou
apresentaram ganho adicional no més 24. O mesmo verificou-se para desfechos das
escalas RULM e SMAIS. Nao houve diferenca estatisticamente significativa na escala
HFMSE ao final do primeiro ano de tratamento, entre o grupo tratado com risdiplam e
placebo, o que pode ser devido a falta de sensibilidade da escala para avaliar pacientes
com maior comprometimento motor. Em ambos 0s grupos os resultados de seguranca
aparecem de forma semelhante, no entanto ainda foram mais frequentes em pacientes do
grupo risdiplam do que em pacientes placebo.

Em resumo, o beneficio clinico de risdiplam sobre a funcdo motora em até 24 meses

de acompanhamento de pacientes com AME tipos 2 e 3 estd documentado em um ensaio
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clinico randomizado original (estudo SUNFISH). A administracédo oral permite o tratamento
de uma ampla populagdo de pacientes com AME tipos 2 e 3, incluindo aqueles com
contraindicacdo a administracao intratecal, dispensando também o deslocamento do
paciente ao hospital para a realizagdo do procedimento invasivo. Considerando que
risdiplam se mostrou eficaz, bem tolerado, seguro, com a comodidade da administracéo
oral, conclui-se que esta é uma opc¢ao terapéutica a ser considerada para 0s pacientes com
AME tipos 2 e 3.

Direitos reservados - € proibida a reprodugéo total ou parcial sem prévia autorizagéo de Produtos Roche Quimicos
e Farmacéuticos S.A.

84/173



6. AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS REGULATORIAS
INTERNACIONAIS

Em agosto de 2020, risdiplam foi aprovado para comercializagdo nos EUA e, em
outubro do mesmo ano no Brasil. Em margo de 2021 o medicamento foi aprovado também
pela Unido Europeia. As recomendacdes por parte das agéncias regulatorias sao:

e Food and Drug Administration (FDA) dos EUA concedeu ao risdiplam a
designacao de medicamento 6rfao (do inglés, Orphan Drug Designation, ou
ODD) para o tratamento de pacientes com AME em janeiro de 2017. Foi
aprovado para comercializacdo e tratamento de pacientes com AME em
agosto de 2020 (93).

e European Medicines Agency (EMA) da UE (Unido Europeia) concedeu ao
risdiplam a designagédo PRIME em dezembro de 2018. Em 26 de fevereiro de
2019, a Comissdo Europeia concedeu a Roche a designacdo o6rfa do
medicamento risdiplam para o tratamento de pacientes com AME. A aprovacao
regulatdria aconteceu em marco de 2021. (94).

e Australian Therapeutic Goods Administration (TGA) designou risdiplam como
medicamento Orfao para o tratamento da AME em junho de 2020. No mesmo
més, a autoridade sanitaria australiana aprovou um pedido de revisédo
prioritaria do pedido de registro, que foi aprovado em 02 de junho de 2021.
Atualmente, o medicamento foi inserido na listagem PBAC (do inglés,
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) em marco de 2021 (95).

e Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), do Brasil, o dossié para
registro do medicamento risdiplam foi aceito em fevereiro de 2020 e teve
aprovacao em outubro do mesmo ano, pela via regulatéria de doencas raras
(96).
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7. AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Em marco de 2021, o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), na
Austrélia, recomendou a listagem de risdiplam para pacientes com AME tipos 1, 2 ou 3a

que tenham 18 anos ou menos no inicio do tratamento. (97).

Ainda ndo houve posicionamento por demais agéncias de ATS, visto a recente

aprovacao na Europa, em margo de 2021.
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8. AVALIACAO ECONOMICA

Um estudo de avaliacdo econdmica do tipo andlise de custo-utilidade foi
desenvolvido na perspectiva do Sistema Unico de Saude brasileiro (SUS). O guideline
CHEERS (Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards) e as Diretrizes
do Ministério da Saude (MS) para estudos de Avaliacdo Econémica foram utilizados para
realizar esta avaliacéo (98, 99).

8.1 Caracteristicas da analise econdmica
Populacéo

As caracteristicas basais dos pacientes considerados no modelo (sexo, idade, peso,
distribuicdo inicial em marcos motores) refletem aquelas observadas em uma série de
casos de pacientes brasileiros e em um subgrupo de pacientes do estudo SUNFISH
comparavel aos pacientes do estudo CHERISH (84, 85, 88, 89). Assim, 74% dos pacientes
iniciam o modelo no estado “senta sem apoio”, e os demais pacientes iniciam em outros
estados de saude apresentados na Tabela 8. O parametro de proporcao de pacientes por
sexo foi usado para informar o peso médio na linha de base, sendo o0 peso importante para
o calculo da dose de risdiplam. O peso é atualizado a cada ciclo no modelo, com a

respectiva atualizacdo da dose ao longo do tempo.
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Tabela 8 - Caracteristicas dos pacientes portadores de AME tipos 2 e 3 na linha de
base do modelo para analise de decisao e custo-utilidade

Caracteristica basal Valor utilizado
no modelo

Idade (em anos) *$ 4

Proporcao do sexo feminino (%) *88 50%

Peso (Kg) ** 15,9

Proporcao de pacientes com AME tipo 2 * 33%

Proporcao de pacientes com AME tipo 3 * 67%

Proporcao em suporte respiratorio * 10%

Proporcao de pacientes no estado “N&o senta” na linha -~

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

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

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

Proporcao de pacientes no estado “Senta sem apoio” na 0%

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

Proporgao de pacientes no estado “Fica em pé” na linha 6%

de base (MFM 25)**

Proporcao de pacientes no estado “Caminha” na linha de 0%

base (mais elevado grau de mobilidade)**

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

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

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

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

Comparador

* Tratamento de suporte (TS), composto por hospitalizagbes, atendimentos
ambulatoriais, exames subsidiarios de acompanhamento periddico e suporte ventilatorio
invasivo permanente. A utilizacdo de cada um desses recursos é variavel entre os estados

de desenvolvimento motor.
* Nusinersena

Horizonte temporal

Para o caso—base, foi utilizado o horizonte temporal “por toda a vida”, definido no

modelo como 85 anos.

Ciclos

O modelo foi desenvolvido em ciclos de duracdo de 1 més. Ao aplicar essa duracao
de ciclo relativamente curta, a diferenca entre o tempo de transicéo real e o tempo previsto
do modelo € reduzida. Isso permite uma estimativa mais precisa do tempo que os pacientes
permanecem nos estados de saude. Isso permite também flexibilidade e precisdo nos
célculos de custeio e dosagem, uma vez que os ciclos de administracdo dos diferentes
tratamentos avaliados no modelo variam entre eles. A correcdo de meio ciclo foi aplicada
ao modelo, de modo que as transi¢cdes de estado sejam contabilizadas, em média, na
metade de cada ciclo. Devido a curta duracédo do ciclo de um més, a corre¢cdo do meio—
ciclo ndo tem um grande impacto nos resultados, mas € incluida no modelo para maior

aproximacado de medidas esperadas na realidade.

Perspectiva
Foi utilizada a perspectiva do SUS.

Taxa de Desconto
Foi aplicada uma taxa de descontos anual de 5% para custos e para utilidades, em

concordancia com as diretrizes brasileiras para estudos de avaliacdo econdmica em saude.
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Os descontos no modelo foram calculados como uma taxa anual contabilizada

proporcionalmente nos ciclos de duragédo de um més (98).

8.2 Método de modelagem

Resumo

. Probabilidades de transicdo derivadas do SUNFISH parte 2, com estados de
desenvolvimento motor definidos pelo MFM-32 e HFSME (85, 89).

. Efetividade comparativa entre risdiplam, nusinersena e tratamento de suporte aferida
pelo desfecho de proporcéo de respondentes pelo escore RULM por meio de comparacgao
indireta com pareamento (restricdo a pacientes do estudo SUNFISH semelhantes a
populacdo-alvo do estudo CHERISH, além de pareamento) (73, 85, 89).

Modelos de estados transicionais
Foi desenvolvido um modelo de estados transicionais (modelo de Markov) do tipo

coorte simulada.

Justificativa para a escolha do modelo

A escolha de um modelo de Markov foi considerada apropriada para representar o
comportamento de uma coorte de pacientes inicialmente pediatricos (idade média inicial de
4 anos no modelo) com uma doenca rara em relacdo a qualidade de vida associada a
obtencao de marcos motores (progredir, regredir ou estabilizar).

A estrutura do modelo teve seu valor de face avaliado por especialistas em um grupo
de foco internacional, realizado em 07 de maio de 2020, para validacdo dos estados de
saude, que foi composto por fisioterapeutas dos Estados Unidos, Reino Unido e Italia. Os
profissionais selecionados eram especialistas em neurologia, tinham de 10 a 20 anos de
experiéncia em doencas neuromusculares como AME e Distrofia Muscular de Duchenne,
incluindo atividades de ensino, pesquisa e consultoria.

Os desfechos clinicos foram representados em seis estados de saude no modelo, que

alinham—se com os marcos de desenvolvimento motor do desfecho primario MFM-32 e o
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desfecho secundario HFMSE (definicdo do estado “caminha”) relatados no estudo
SUNFISH (Figura 26). A escala MFM-32 é uma ferramenta considerada apropriada para
demonstrar marcos de funcdo motora e o desenvolvimento de capacidades em individuos

portadores de AME tipos 2 e 3a.

Dentre os cincos estados de saude representativos de marcos motores do modelo,
guatro foram definidos pela MFM-32 (“ndo senta”, “senta com apoio”, “senta sem apoio” e
“fica em pé”). O estado “caminha” foi definido pela escala HFSME, visto que esse
instrumento era capaz de identificar essa capacidade mais apropriadamente nos registros

do formulério de pesquisa clinica do estudo SUNFISH.

O mapeamento dos escores dos itens MFM-32 e HFMSE para os estados de saude
da fung&o motora do modelo foram validados com profissionais de saude que participaram
do grupo de foco internacional, e foi realizado da seguinte forma:

e N&o senta: MFM-32, item 9, escore 0. Necessita apoio para 0 tronco e
necessita de apoio substancial para ser transportado em uma cadeira de
rodas.

e Senta com apoio: MFM-32, item 9, escore 1. Necessita apoio para as
extremidades superiores.

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

e Fica em pé: MFM-32, item 25, escores 1, 2 ou 3. Capaz de ficar em pé com
ouU sem apoio.

e Caminha: HFMSE, mais elevado grau de mobilidade independente obtido,
agrupados: caminha com muletas, caminha com andador ou érteses para

membros inferiores e caminha de forma independente.
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Figura 26 - Representacdo dos estados de saude do modelo em relagcdo aos
marcos de desenvolvimento motor conforme aferidos pelas escalas MFM-32 e
HFMSE.
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8.3 Estados de saude e transicdes possiveis no modelo

A seguir sdo descritos os estados de saude e as possiveis transicdes entre eles
conforme a estrutura do modelo apresentada nas Figura 26 e Figura 27. Cada estado de
salude esta associado aos respectivos custos e utilidades que serdo descritos com mais
detalhes posteriormente.

Os pacientes iniciam o modelo de acordo com a distribuicdo por estado de saude
observada no estudo SUNFISH, a saber: nenhum paciente (0%) comec¢a no estado “nao
senta”; 13% comegam no estado “senta com apoio”; 74% comegam no estado “senta sem
apoio”; 6% comegam no estado “fica em pé”; e 7% comeg¢am no estado “caminha”. A cada
més, os pacientes do modelo poderiam permanecer em cada um desses estados caso
sobrevivam (1-0S), ou poderiam transitar para estados de saude contiguos, ou para o
estado “morte”. “Morte” é o estado de absortivo final no modelo. E possivel que os pacientes
transitem a partir de qualquer estado de salde anterior com base nas estimativas de
sobrevivéncia aplicadas para cada tipo de AME (2 ou 3).

Com relacdo a expectativa de vida, foram assumidos os seguintes pressupostos a

partir das estimativas de especialistas consultados em grupos de foco:
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e a expectativa de vida para pacientes com AME tipo 2 foi projetada a partir de
metandlise de curvas de sobrevida publicadas e de estimativas realizadas por
especialistas consultados em grupo de foco;

e a expectativa de vida para pacientes com AME tipo 3 foi considerada igual aquela
observada para individuos da populacdo em geral.

8.4 Desfechos de saude

A presente analise econbmica € um estudo de custo-utilidade e os desfechos em
saude sdo apresentados como anos de vida ajustados para a qualidade (QALY — quality
adjusted life years). O modelo assume que néo existe diferenca de expectativa de vida entre
risdiplam, nusinersena e tratamento de suporte para pacientes portadores de AME tipos 2
ou 3. Desse modo, as diferengas de utilidades vividas entre esses comparadores seriam
explicadas unicamente pela proporcéao de pacientes em diferentes estados de capacidades
motoras ao longo do modelo. Cada estado de saude do modelo estd associado a uma
medida de utilidade, e o valor de QALY acumulado em média pela coorte de pacientes do
modelo é influenciado pela medida de utilidade aplicada (ver adiante) e pelo tempo em que
os pacientes do modelo passaram em cada estado de saude. Por sua vez, o tempo em
cada estado de saude € influenciado pelas probabilidades de transicdo entre os estados de

saulde.

Medidas de efetividade

Probabilidades de transicdo entre marcos do desenvolvimento motor — tratamento de suporte e
risdiplam

Os dados dos pacientes em tratamento ao final do seguimento da parte 2 do estudo

SUNFISH (85, 89) foram usados para analisar estados de saude e calcular probabilidades
de transicao para risdiplam. Foi utilizada a alocacdo definida pela analise por intencao de
tratar. Os dados referentes a parte 1 do estudo SUNFISH nao foram utilizados pois somente

havia controle por placebo durante 12 semanas.
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Modelo multi-estado de tempo continuo para obtencédo de probabilidades de
transicao entre estados de desenvolvimento motor

Para estimar as probabilidades de transicdo entre os estados de saude a serem
empregadas no modelo de Markov, um modelo multi—estado de tempo continuo foi ajustado
a partir dos dados disponiveis sobre o desenvolvimento motor dos pacientes do estudo
SUNFISH — parte 2. Esse tipo de modelo é util para obter estimativas em intervalos de
tempo menores a partir de estados de saude observados em intervalos de tempo maiores,
como no caso da aquisicdo ou perda de marcos motores, que pode acontecer em um
intervalo de tempo menor que 4 meses (as avaliacbes das escalas MFM-32 e HFSME
foram realizadas a cada 4 meses no estudo SUNFISH). As probabilidades de transicao para
o modelo de Markov de tempo continuo foram ajustadas usando o pacote R “msm” 1.6.7.
A Tabela 9 apresenta os dados brutos observados no estudo SUNFISH — Parte 2. As
probabilidades de transicio mensais e seus respectivos intervalos de confianca para
risdiplam e tratamento de suporte sdo apresentadas nas Tabela 10 e Tabela 11.
respectivamente. Os intervalos de confianca das probabilidades de transicdo foram

estimados usando bootstrapping (101).

Tabela 9- Dados Brutos a partir dos quais foi ajustado o modelo multi-estado para
obtencdao de probabilidades de transicao no brago “risdiplam”. Os valores
representam o numero de vezes em que cada par de estados de saude foi observado
em tempos de observacédo sucessivos.

De / Para N&o senta Senta com Senta sem Ficaem pé Caminha
apoio apoio

N&o senta 8 3 1 0 0
Senta com 8 45 8 0 0
apoio

Senta sem 4 7 378 5 0
apoio

Ficaem pé 0 0 6 27 2
Caminha 0 1 3 4 24
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Tabela 10 - Risdiplam, probabilidades de transi¢céo, ajustadas a partir dos dados do
grupo risdiplam na parte 2 do estudo SUNFISH pelo modelo multi—estado (IC de 95%)

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

Tabela 11 - Tratamento de suporte, probabilidades de transi¢céo, ajustadas a partir
dos dados do grupo placebo naparte 2do estudo SUNFISH pelo modelo multi—estado
(IC de 95%)

De / Para N&o senta Senta com Senta sem Ficaem pé Caminha
apoio apoio
N&o senta 0,9069 0,0917 0,0014 0 0
(0,0841-1) (0-0,839) (0-0,0526) (0-0) (0-0)
Senta com 0,0628 0,91 0,0271 0 0
apoio (0,0184-0,5497) (0,4281-0,9593) (0-0,0884) (0-0) (0-0)
Senta sem 0,0003 0,0076 0,9921 0 0
apoio (0-0,0045) (0,0011-0,0133) (0,9751-0,9986) (0-0,0011) (0-0)
Ficaem pé 0 0,0003 0,0741 0,9256 0
(0-0,0002) (0—0,0049) (0,0126-0,9) (0,0842—-0,9874)  (0-0,0001)
Caminha 0 0 0,0029 0,074 0,9231
(0-0,0003) (0-0,0013) (0,0001-0,1229) (0,011-0,2199) (0,1505-
0,9852)

As probabilidades de transicdo foram consideradas constantes para todo o horizonte
de tempo do modelo. A eficacia do risdiplam foi baseada nessas probabilidades de
transicdo, assumindo-se que 0s pacientes estivessem em uso do medicamento durante

todo o horizonte de tempo do modelo.

Conforme apresentado na Figura 27, as probabilidades de transi¢do obtidas a partir
do estudo SUNFISH foram aplicadas apenas nas transicdes entre marcos motores

(transicdes A a F da Figura 27). As transi¢cdes para “Morte” (G1 a G5) foram estimadas
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separadamente usando andlise de sobrevivéncia, conforme explicado mais adiante em
sec¢ao especifica.

Figura 27 - Representacdo dos estados de saude do modelo e as probabilidades de
transicao associadas

~ A Senta com Al Senta sem B . .
N&o-senta . . Fica em pé
apoio apoio
s T
Caminha
G5

A movimentacdo dos pacientes entre os marcos motores do modelo foi considerada

sequencial, de forma que movimentos entre estados de salde nao adjacentes ndo fossem
permitidos. Ou seja, se um paciente foi observado em uma funcdo motora pior (por
exemplo, “ndo senta”) durante uma visita e em uma fungdo motora melhor (por exemplo,
“fica em pé”) durante a proxima visita, presumiu—se que, em algum ponto no tempo entre
uma avaliacao e outra, o paciente era capaz da funcdo motora intermediaria (por exemplo,
“sentado”), mesmo que isso nao tenha sido explicitamente observado. Isso se aplica tanto

a melhora quanto a deterioracédo da funcdo motora.

8.5 Estimativas para a sobrevida total (OS — overall survival) — efeito esperado para
Risdiplam e histéria natural com tratamento de suporte

Nenhuma morte foi registrada nos resultados de um ano do estudo SUNFISH.

Portanto, as curvas de sobrevivéncia foram informadas por fontes alternativas. O modelo
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nao considera qualquer efeito do tratamento na sobrevida, ou seja, 0s anos de vida ganhos
foram considerados iguais para risdiplam, nusinersena e tratamento de suporte. Os
detalhes sobre as fontes usadas para a sobrevida de pacientes com AME tipos 2 e 3 serdo

fornecidos a seguir.

Sobrevida dos pacientes com AME tipo 2

Foi realizada uma busca sisteméatica na literatura por estudos relatando a histoéria
natural de sobrevida para pacientes do tipo 2. Sete estudos foram identificados (26, 64,
102-106). A partir dos resultados desses estudos, uma unica curva de sobrevivéncia
Kaplan-Meier (KM) foi estimada (método de pseudo-dados de pacientes individuais
derivados das curvas individuais publicadas) (Figura 28).

Figura 28 — Curvas de Kaplan-Meier individuais e agrupadas a partir dos estudos
relatando a sobrevivéncia observada na histéria natural de AME tipo 2
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ApoOs a inspecédo das curvas de Kaplan-Meier individuais e combinadas, foi observado
gue o estudo de Belter e colaboradores (2018) (102) relatou uma sobrevida maior em
comparacdo com o0s outros estudos. O estudo Belter e colaboradores (2018) usou
informacdes do banco de dados Cure SMA, que € um repositorio de desfechos relatados

por pacientes com AME. Conforme observado pelos autores, as limitagcdes do estudo
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incluem risco de viés de selecdo (por exemplo, a inscricdo no registro Cure SMA era
voluntaria e poderia representar uma populacdo mais engajada) e risco de viés de afericéo,
visto que os resultados eram relatados pelos pacientes, um método propenso a
imprecisdes, a informagdes incompletas e a erros de memoria. Os dados de todos os outros
estudos foram derivados de ambientes clinicos (clinicas neuromusculares, institutos
pediatricos e hospitais). Duas metandlises das curvas de sobrevida foram realizadas a fim
de avaliar o impacto das diferencgas do estudo na estimativa de sobrevivéncia: agrupamento
de todos os estudos identificados. Agrupamento de todos os estudos, exceto Belter e
colaboradores (2018) (102).

Validade interna e adequacéao

Em um grupo de foco (grupo de foco, 7 de maio de 2020 — Roche internacional), trés
especialistas externos foram consultados para fornecer uma estimativa da proporcéo de
pacientes com AME tipo 2 que sobreviveriam com os melhores cuidados de suporte nos
anos 15, 30 e 50. A Tabela 12 fornece uma comparacao entre as estimativas informadas
pelos especialistas e as estimativas de Kaplan-Meier incluindo e excluindo o estudo de
Belter e colaboradores (2018) (102). Com base nesta comparacao, foi decidido que o
cenario de combinacao excluindo o estudo de Belter e colaboradores (2018) (102) forneceu

a melhor estimativa de histéria natural para AME.

Tabela 12 - Comparacdo das probabilidades de sobrevivéncia em AME tipo 2
informadas por especialistas externos versus 2 cenarios de agrupamento dos
resultados dos estudos de histéria natural da doenca

Horizonte de Grupo focal de Agrupamento de Agrupamento de todos os
tempo, em anos  especialistas todos os estudos estudos, exceto Belter 2018
15 ~85% 92% 84%
30 ~60% 87% 71%
50 <30%, >10% 45% 31%
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A Tabela 13 fornece os resultados de adequacédo dos critérios de informacdo Akaike
(AIC) e Bayesiano (BIC) para as func¢des usadas para modelar a sobrevida total na AME
tipo 2. Todas as projecdes de sobrevida foram embasadas na metanalise das curvas de
sobrevida excluindo Belter e colaboradores (2018) (102). Dessa forma, o melhor ajuste
geral seria obtido com uma distribuicdo gama generalizada, seguida pela distribuicdo de
Gompertz.

Tabela 13 - Qualidade do ajustamento segundo os critérios de informacéo de Akaike
e Bayesiano para as projecfes de sobrevivéncia da histéria natural da AME tipo 2
(baseadas na metanalise dos estudos de historia natural excluindo belter 2018).

Distribuicéo

paramétrica CIA (ranqueamento) | CIB (ranqueamento)
Exponencial 3434,1 (7) 3438,2 (7)
Weibull 3338,0 (3) 3346,1 (3)
Log-normal 3376,9 (6) 3385,1 (6)
Gama generalizada 3314,2 (1) 3326,5 (1)
Log-logistica 3363,9 (5) 3372,1 (5)
Gompertz 3328,0 (2) 3336,1 (2)
Gama 3348,3 (4) 3356,4 (4)

A Figura 29 mostra que as distribuicbes gama generalizada e Gompertz séo as Unicas
distribuicbes que resultam em extrapolacdes razoaveis, enquanto todas as demais preveem
a sobrevida de pacientes para além de 100 anos. A distribuicdo de Gompertz foi
selecionada para o caso-base pois apresenta uma transicdo mais suave em sua cauda em

direcao a zero.
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Figura 29 - Comparacéo das curvas de sobrevivéncia obtidas por extrapolacéo
paramétrica para a histdria natural da AME tipo 2
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Sobrevida dos pacientes com AME tipo 3
A experiéncia clinica (grupo de foco, 7 de maio de 2020 — Roche internacional) e os
estudos publicados sugerem que os pacientes com AME tipo 3 atinjam uma expectativa de
vida normal.
A tabela nacional de expectativa de vida para o Brasil calculada pelo IBGE para o

ano 2018 foi utilizada para informar a sobrevida de pacientes com AME tipo 3 (107).
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Incorporagéao de efeitos relativos no modelo para estimar o efeito do tratamento com

nusinersena em relag&o a risdiplam

A metandlise de comparacfes indiretas apresenta os resultados da resposta RULM
no prazo de 12 meses. Para a incorporacdao no modelo, estes tiveram que ser ajustados
para a duracdo do ciclo de 1 més. As propor¢cdes em 12 meses para risdiplam, placebo,
nusinersena e sham foram convertidas em probabilidades de 1 més usando a seguinte

formula:

N1 — Piom)

L
Pim =1—EXP( =

)

A seguir, utilizando-se as probabilidades mensais, foi calculada a razéo de risco (RR)

para nusinersena versus risidplam, conforme a seguinte formula:

le (Nusi)

le (Sham)

RRym (Nusi vs Risdi) = Pim (Risai)
m

le (Plch)

A razao de riscos assim obtida foi de 0,66, que foi entdo aplicada as probabilidades
de transicao de risdiplam para estimar as probabilidades de transicdo de nusinersena. Os
valores utilizados no céalculo da razdo de riscos séo apresentados na Tabela 14. Um resumo

dos parametros determinantes de efetividade é apresentado na Tabela 15.
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Tabela 14— Valores utilizados no célculo da razéo de riscos (amostra ajustada por

pareamento)
Proporcao de respondedores pelo . Razao
P I
Comparadores escore RULM em 12 meses (2 2 robabi |dAade de
em 1 més .
pontos) riscos
Nusinersena (CHERISH) 66% 8,6% -
Sham control
0, 0, -
(CHERISH) S6% 6.1%
Risdiplam 0
% 16,20% -
(SUNFISH) 88% AL
Placebo
0, 0, -
(SUNFISH) 64% 8,16%
- - - 0,66

Tabela 15 - Parametros determinantes da efetividade conforme utilizados no caso-

base
Parametro Caso-base Referéncias Comentario
Houve uma
Curva de sobrevida total convergenug entre as
rojetada por distribui¢cao SURES  [HEfeEets &
Sobrevida total para go:n arty pa Artir gde partir de dados da
AME tipo 2 em P P (26, 64, 103-106) literatura e a avaliacéo

tratamento de su porte

Sobrevida total para
AME tipo 3 em
tratamento de suporte

Risdiplam:  sobrevida
total para AME tipos 2 e
3

estudos publicados sobre a
histéria natural da AME
tipo 2

Definida como igual a da

~ . IBGE (2018)

populacdo brasileira em
(207)

geral.

AME tipo 2: definida como

igual a histéria natural da

doen(ia sob tratamento de SUNFISH, IBGE

suporte (2018) (85, 89,
107)

AME tipo 3: definida como
igual & sobrevida da
populacdo brasileira em

de especialistas para a

sobrevida  esperada
em pacientes com
AME tipo 2.
Pressuposto
conservador com
embasamento na

literatura e experiéncia
clinica

Pressuposto
conservador. O modelo
considera equivaléncia
entre risdiplam,
nusinersena e
tratamento de suporte
em termos de impacto
na sobrevida.
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geral (IBGE 2018)

Tratamento de suporte:
Probabilidades de
transicdo entre marcos
do desenvolvimento
motor (OR risdiplam vs

Modelo multi-estado de

tempo conynuo aju§tado & SUNFISH — Parte 2

partir de informagbes do Ver Tabela 12
(85, 89)

grupo placebo do estudo

SUNFISH parte 2.

suporte)
Risdiplam: Modelo multi-estado de
Probgbjlldades de tempo conynuo aJu§tado & SUNFISH — Parte 2
transicdo entre marcos partir de informacbes do Ver Tabela 11
: . (85, 89)

do desenvolvimento grupo risdiplam do estudo
motor SUNFISH parte 2
NUSinersena: Raz&o de riscos entre as
Provabildades de D e CHERISH adipam apresentades
transicdo entre marcos pe SUNFISH (73, 85, P P

sham control e de risdiplam na tabela 12

do desenvolvimento
motor

. 89).
ser superior a placebo,

calculada em 0,66

multiplicadas por 0,66.

Eventos adversos e abandono de tratamento

No subgrupo de pacientes do estudo SUNFISH selecionado por comparabilidade aos
critérios de inclusdo do estudo CHERISH (idade <9 anos, pontuagcdo HFMSE de linha de
base 210, sem escoliose grave), a proporgao de pacientes que relataram ter qualquer EA
grave foi maior no braco do placebo em comparacao ao nusinersena; semelhante ao que
foi observado no CHERISH. As informacdes disponiveis dos estudos SUNFISH e CHERISH
indicam frequéncias comparaveis de quaisquer eventos adversos graves de risdiplam ou
de nusinersena. Dessa forma, custos ou desutilidades relacionadas a eventos adversos

nao foram incluidos no modelo.

Suporte ventilatério permanente
Embora ndo exista um estado de salde especifico para pacientes em suporte

ventilatorio invasivo permanente (SVIP), o modelo de custo-utilidade considera os custos
associados a essa situacao clinica (108). Na série de casos de Mendonca e colaboradores,

foi observada uma frequéncia de 10% (3 em 30) de SVIP entre pacientes portadores de

Direitos reservados - € proibida a reprodugéo total ou parcial sem prévia autorizagéo de Produtos Roche Quimicos
e Farmacéuticos S.A.

103/173



AME dos tipos 2 ou 3 (para ambas as popula¢des em conjunto). Além disso, foi atribuido
um desconto na utilidade de -0,0426 para a proporcdo de pacientes em suporte ventilatorio.

Estimativas de Utilidades

Os valores de utilidade foram calculados a partir de dados HINE-2 do estudo NatHis-
SMA. NatHis-SMA é um estudo prospectivo da histéria natural de pacientes com AME tipos
2 e 3 realizado na Europa. Os valores de utilidades usados no modelo sdo apresentados
na Tabela 16.

Tabela 16 - Parametros de utilidades atribuidos aos estados de desenvolvimento
motor no modelo de custo-utilidade

Estado Utilidade no
caso-base
N&o senta 0,4877
Senta com apoio 0,5358
Senta sem apoio 0,5358
Fica em pé 0,5646
Caminha 0,8373

8.6 Estimativa de custos
Foram considerados custos médicos diretos sob a perspectiva dos centros
especializados em tratamento da AME no SUS. As estimativas de custos foram obtidas a
partir de dados dos anos 2018 e 2019, que consideramos ainda representarem valores
aplicaveis ao ano de 2021. Assim, ndo houve ajuste para inflacdo pois foi assumida
estabilidade dos valores reembolsados pelo SUS entre 2018 e 0 momento presente (valores

expressos em reais do ano 2021).
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Estudo de microcusteio para custos ambulatoriais e hospitalares de pacientes
em tratamento de suporte
Os custos relacionados aos diferentes estados de capacidades motoras para

pacientes em tratamento de suporte foram obtidos por meio de um estudo de microcusteio
especifico que foi realizado no Servigo de Genética Médica e Unidade de Neurologia Infantil
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, no ambito do projeto de pesquisa “Criagao do
Centro de Referéncia (CR) Estadual para Avaliacdo, Tratamento e Acompanhamento de
Pacientes com Atrofia Muscular Espinhal (CR AME) no Hospital de Clinicas de Porto
Alegre” (CAAE: 280806720.7.0000.5327). Uma coorte de 43 pacientes portadores de AME-
590 com fendtipos classificados como tipos 1 a 4 tiveram 0s custos de seus
acompanhamentos ambulatoriais e hospitalares referentes ao ano 2019 avaliados de forma
retrospectiva por meio do método “time-driven activity based costing” (TDABC). O célculo
das estimativas de custos envolveu as seguintes etapas: (1) mapeamento do fluxo de
cuidado com as atividades principais as quais o paciente € submetido; (2) identificacéo de
todos os recursos e departamentos que sao consumidos pelo paciente; (3) estimativa do
gasto total de cada recurso identificado no fluxo de cuidado; (4) estimativa da capacidade
horéria de cada recursos ou departamento e calculo da taxa de custo unitario (TCU); (5)
analise do tempo utilizado de cada recurso pelo paciente e estruturacdo das equacgdes de
tempo e custos; (6) calculo do custo por paciente; e (7) analises estatisticas (calculo de

média, mediana e amplitude dos custos por paciente, por tipo de AME) (109).

Associacao entre estados motores do modelo e fenétipos da AME para fim de
atribuicéo de custos
Os custos relacionados aos diferentes fenétipos da AME foram atribuidos aos

estados de saude do modelo de acordo com a classificacdo proposta por Butchbach e
colaboradores (2016) (16). A Tabela 18 apresenta a atribuicdo dos custos obtidos por

estudo de microcusteio aos estados de saude do modelo (39).

Custos relacionados ao suporte ventilatorio domiciliar invasivo permanente
O custo do suporte ventilatério invasivo domiciliar foi obtido a partir do relatério de

recomendacédo da CONITEC de novembro de 2018, referente a portaria nUmero 68 de 23
de novembro de 2018 (108). Esse relatério contém estudo de avaliacdo econdmica voltado

para estados de saude que podem necessitar de SVIP, inclusive a AME. No presente
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modelo, foram considerados os custos com locacao do aparelho para SVIP (R$ 3.176,00 /
més) (108). Os custos relacionados ao SVIP séo apresentados na Tabela 17.

Contabilizacdo dos custos com suporte ventilatério invasivo no modelo
O estudo publicado por Mendonga e colaboradores (2020) relatou uma frequéncia

de 10% para a utilizacéo de suporte ventilatério invasivo permanente (SVIP) entre pacientes
portadores de AME tipos 2 ou 3 (33). Para fins de inclusdo no modelo de custo-utilidade,
foi atribuido 10% do custo mensal médio esperado para SVIP para cada um dos estados
de saude de pacientes vivos (33). Trata-se de um artificio matematico que, embora resulte
em boa aproximacdo dos custos reais para o0 conjunto dos pacientes, ndo guarda relacéao
com a expectativa relacionada a clinica da doenca, onde se espera encontrar uma maior
proporcao de pacientes requerendo SVIP entre os casos de AME tipo 2 com doenga mais

agravada.

Custo dos Medicamentos Modificadores de Doenca

Adicionalmente aos custos relacionados ao tratamento de suporte que foram
capturados no estudo de microcusteio e que estdo associados a cada estado de
desenvolvimento motor, pacientes tratados com risdiplam ou nusinersena incorrem nos
custos dos medicamentos. A Tabela 18 apresenta o custo com 0s medicamentos

modificadores de doenca conforme utilizados no modelo.
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Tabela 17 - Parametros de custo aplicados a cada estado de salude no caso-base do estudo de custo-utilidade de risdiplam para

AME tipos 2e 3

Estados de
saude

N&o senta
- Comparavel a AME tipo
1 para custeio*
- inclui custos de
pacientes em suporte
ventilatorio**

Senta sem apoio
- Comparavel a AME tipo
2 para custeio *
- inclui custos de
pacientes em suporte
ventilatorio **

Senta com apoio
- Comparavel a AME tipo
2 para custeio *

Fica em pé
- Comparavel a AME tipo
3 para custeio *

Caminha
- Comparavel a AME tipo
4 para custeio *

Custos mensais | Valor Min Max Valor Min Max Valor Min Max Valor Min Max Valor Min Max
médios por principa | (- (+25% | principa | (- (+25% | principa | (- (+25% | principa | (- (+25% | principa | (- (+25%
paciente I 25%) |) I 25%) | ) I 25%) | ) I 25%) |) I 25%) |)
Hospitalizacéao*

ospiaizag R$704 R$852 R$881 | R$279 R%ZO R$348 | R$279 R%ZO R$348 | R$46 | R$34 | R$57 | R$O | R$0 | RS0
Ambulatério*** R$147 R$611 R$183 | R$114 | R$85 | R$142 | R$114 | R$85 | R$142 | R$78 R$58 | R$97 | R$102 | R$76 | R$127
Suporte R$24 R$24 R$24 R$24 R$24
ventilatério R$326 5 R$408 | R$326 5 R$408 | R$326 5 R$408 | R$326 5 R$408 | R$326 5 R$408

* A atribuicdo dos custos de diferentes fenotipos de AME aos estados de salde do modelo foi baseada na classificacdo proposta no artigo de Butchbach e
colaboradores. (2016) (16)

** Unicamente para finalidade de calculo, os custos relativos aos pacientes em suporte ventilatério domiciliar foram atribuidos a 77% dos pacientes nos estados “néao

senta” e “sento com apoio”, o que corresponde ao valor observado de 10% do total de pacientes com a AME tipos 2 ou 3 em suporte ventilatério invasivo conforme
a coorte brasileira relatada por Mendonca e colaboradores (100).

*** Estudo de microcusteio realizado em centro para o tratamento da AME no Brasil. Valor mediano. (39)

*+++ Relatorio CONITEC “Ventilagdo mecanica invasiva domiciliar” (2018) (108)
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Dose e custo aplicado para risdiplam no modelo de custo-utilidade de AME tipos 2 e 3

Tabela 18 - Dose e custo aplicado para risdiplam no modelo de custo-utilidade de
AME tipos 2e 3

Custo unitéario por

Medicamento Apresentacdo Posologia no modelo umdadefja
apresentacao no
modelo
Uma administracdo ao dia por
via oral, dose conforme faixa
etéria e peso:
- Frasco com 60 mg de - Entre 2 meses e < 2 anos de
Risdiplam Risdiplam idade: 0,2 mg/kg R$25.370,00
- 2 2 anos de idade e < 20 kg:
0,25 mg/kg
-220kg: 5mg
4 doses de ataque nos dias 0,
. Frasco-ampola com 12 14 e 28 e 58 R$ 159.000,00* + R$
Nusinersena . .
mg de Nusinersena Apos, 1 dose a cada 4 meses 3.175,00**

Administragdo intratecal

*Valor utilizado para submisséo Conitec e incorporagdo em 2019 (87)

** Custo médio por procedimento de administracdo intratecal de nusinersena em pacientes com AME tipos 2 ou 3 em
centro de referéncia do SUS conforme estudo de microcusteio especifico (109)

§ Assumindo isonomia de tratamento tributario com nusinersena.

Analise de sensibilidade
Foram realizadas analises de sensibilidade deterministicas para identificacdo dos

parametros mais influentes do modelo na estimativa da RCUI entre risdiplam e nusinersena.
Os resultados das analises deterministicas univariadas sao apresentados em um diagrama
de tornado. Adicionalmente, uma analise de sensibilidade probabilistica com 1.000
iteracbes (simulacdo de Monte Carlo de segunda ordem) foi realizada com variacéo
simultanea de 34 parametros de acordo com seus intervalos de confianca de 95%
estimados ou variacdes arbitradas em + 25% dos valores do caso base, conforme
disponibilidade de informacbes. A Tabela 19 apresenta os parametros incluidos nas

analises de sensibilidade com os respectivos limites inferiores e superiores considerados.
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Tabela 19 - Variacdo aplicada a 34 parametros para as analises de sensibilidade
deterministicas e probabilisticas. Os custos e probabilidades de transicdo foram
variados em = 25% e os demais parametros foram variados nos limites inferior e

superior dos respectivos intervalos de confianca de 95%

Parametros Limite Limite
inferior superior

Distribuicdo ASP

Proporcédo de pacientes do sexo feminino na linha

de base 26% 75%
Peso corporal (kg) 74 217
2sgg:]ltaamczoerr]0:§:i$dade de tran5|.ga0 Né&o senta - 0,0248 0,9029
zpl)so?éplin;\lgcr)oi):rggdade de transigdo Senta com 0.0314 0.2970
S;Z?gpla;ns g;tt)atl)iglrlr:dzggi ge transicdo Senta sem 0.0029 0.0184
:FI)SO%pla;nS g;?:zizlrl#dzscfi ge transicdo Senta com 0.0182 00793
:;)Z?:)plz_a_r::lz?ggt::glggade de transicdo Senta sem 0.0011 0.0114
ﬁ;scgglnatr;:sgst;%tgilgdade de transi¢do Fica em pé 0.0254 0.1388
TLSf(J:iglrim:hgrobabilidade de transigdo Fica em pé 0.0000 0.0607
Sié?ciglgrr::ppgobabilidade de transicdo Caminha -- 0,0253 0.1606
Lg;irgﬁtn;czie Ss:r?tc;rtcec; n[:rgggitglidade de transicéo 0.0248 0.8916
'Srgaggmcir:]:o ;peois:?gtﬁg grgggghdade de transicdo 0.0314 0.5497
Tratamento de suporte: probabilidade de transi¢éo

Senta sem apoio --> Senta com apoio 0,0029 0,0178
Senta bom apoio - Senta cem apoio . 00182 00884
;r::]tgmseer::]o :peoisc;jp-?;ula::i ([:);O:ribpl)lédade de transicdo 0,0000 0.0001
"I:'ir?;ag::r:g dS sSLg;]c;;tes:err);o:;ct))igdade de transicdo 0.0254 0.9049
"I:'ir?;aénr:r;té) dg %u;moirﬁaprobabllldade de transicao 0,0000 0.0001
E?r:wa}?heanfidgii;F:a?\rwt%épmbabl“dade de transicdo 0.0253 0.3428
Raz&o de riscos entre nusinersena e risdiplam 0,49 0.82

para probabilidades de transicdo

Beta
Gama

Beta
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta
Beta

Log Normal
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Custo mensal com hospitalizagbes: “Nao senta”
(R9)

Custo mensal com hospitalizagdes: “Senta com
apoio” (R$)

Custo mensal com hospitalizagbes: “Senta sem
apoio” (R$)

Custo mensal com hospitalizagdes: “Fica em pé”
(R9)

Custo mensal ambulatorial: “N&do senta” (R$)

Custo mensal ambulatorial: “Senta com apoio”
(R$)

Custo mensal ambulatorial: “Senta sem apoio”
(R$)

Custo mensal ambulatorial: “Fica em pé” (R$)

Custo mensal ambulatorial: “Caminha” (R$)

Custo mensal do suporte ventilatério permanente
(R$), esses valores sdo multiplicados pela
propor¢cdo de pacientes em uso de ventilacdo

(10%)
Valor de Utilidade: “N&o senta”

Valor de Utilidade: “Senta com apoio”
Valor de Utilidade: “Senta sem apoio”

Valor de Utilidade: “Fica em pé”

Valor de Utilidade: “Caminha”

R$ 528
R$ 209
R$ 209
R$ 34
R$ 110
R$ 85
R$ 85
R$ 59
R$ 76

R$ 245

0,4476

0,5096

0,5096

0,50

0.8

R$ 881
R$ 348
R$ 348
R$ 57
R$ 183
R$ 142
R$ 142
R$ 98
R$ 127

R$ 408

0,5251

0,5589

0,5589

0,63

0,8712

Log Normal
Log Normal
Log Normal
Log Normal
Log Normal
Log Normal
Log Normal
Log Normal
Log Normal

Log Normal

1 - Gama da utilidade
convertida em desutilidade

1 - Gama da utilidade
convertida em desutilidade

1 - Gama da utilidade
convertida em desutilidade

1 - Gama da utilidade
convertida em desutilidade

1 - Gama da utilidade
convertida em desutilidade

ST, sobrevida total.

O resumo das principais caracteristicas dos métodos utilizados na presente avaliacédo

econdmica é apresentado no Quadro 11.
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Quadro 11 - Caracteristicas dos métodos do estudo de avaliacdo econdmica.

Parametro Caso-base Referéncias
Tipo de estudo Andlise de custo-utilidade (98)
. SUS, centros de referéncia em
Perspectiva AME (98)
Pacientes portadores de AME
Caracteristicas  da tipos 2 ou 3.
populacdo-alvo na Idade média 4 anos (85, 89, 100)
linha de base 50% sexo feminino
Peso médio 15,9 kg
Intervencédo risdiplam
nusinersena, Tratamento de
Comparadores
suporte
Taxa de desconto
para custos e para | 5% (98)

efetividade

Horizonte temporal

Por toda a vida (85 anos)

Sobrevida para AME tipo 2 projetada

a partir de estudos de historia natural.

Sobrevida para AME tipo 3 assumida

como idéntica a populacdo em geral
(207)

Duracéao do
tratamento, risdiplam

Por toda a vida (85 anos)

Hipotético

Desfechos de saude

- Probabilidades de transicao
entre marcos de
desenvolvimento motor

- Sobrevida total

Probabilidades de transi¢éo para
risdiplam e tratamento de suporte
obtidas a partir do estudo SUNFISH;
probabilidades de transi¢éo para
nusinersena obtidas a partir de
comparacdo indireta a partir dos
estudos SUNFISH e CHERISH
(Razéo de risco = 0,66) vide Tabela
15

Medidas de
efetividade

Anos de vida ajustados para a
qualidade

Utilidades obtidas a partir do estudo
NatHis-SMA (24)

Estimativa de custos

Custos médicos diretos sob a
perspectiva do SUS

Estudo de microcusteio realizado em
centro para o tratamento da AME no
Brasil (109)

Relatério CONITEC Ventilagédo

111173



mecanica invasiva domiciliar na
insuficiéncia respiratoria cronica —
2018 (108)
Reais do ano 2021 (valores
. . .| praticados no SUS em anos
Unidade monetaria . ~ .
utilizada anteriores ndo foram ajustados NSA
pela inflacdo se ainda estiverem
em vigéncia)
Método de Modelo de Markov, tipo coorte NSA
modelagem simulada
Possibilidade de progredir e
PresSUDOSIOS do regredir entre marcos motores
P Auséncia de diferenca de NSA
modelo . .
sobrevida entre risdiplam e
tratamento de suporte
Analise de
sensibilidade e Andlises de sensibilidade
. o e NSA
outros métodos deterministicas e probabilistica
analiticos de apoio

Analise de dados

Foi estimada a razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) de acordo com o0s
parametros do caso-base. O calculo é realizado a partir da razéo entre as diferencas de
custo e diferencas de efetividade para cada par de alternativas comparadas. A féormula

utilizada € apresentada a seguir:

RCUI = (C1-C2)/ (U1 - U2)

Sendo:

C1 = custo de risdiplam

C2 = custo do comparador (tratamento de suporte ou nusinersena)

Ul = utilidades (anos de vida ajustados para a qualidade e preferéncia) acumuladas, em
média, para um paciente tratado com risdiplam no horizonte de tempo do modelo

U2 = utilidades (anos de vida ajustados para a qualidade e preferéncia) acumuladas, em
média, para um paciente tratado com o tratamento de suporte ou nusinersena no horizonte
de tempo do modelo

Direitos reservados - € proibida a reprodugéo total ou parcial sem prévia autorizagéo de Produtos Roche Quimicos
e Farmacéuticos S.A.
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O resultado foi expresso em reais brasileiros (R$) por QALY (quality adjusted life

years — anos de vida ajustados para a qualidade).

8.7 Resultados

Na analise do caso-base, considerando a populacao de AME tipo 2 e 3, a RCUI entre
risdiplam e nusinersena foi menor do que a RCUI observada entre nusinersena e tratamento
de suporte exclusivo, 0 que caracteriza uma situacdo de dominancia estendida sobre
nusinersena, conforme apresentado no Quadro 12. Isso indica que uma combinacao de
uso de risdiplam e tratamento de suporte na populacdo-alvo seria capaz de obter a mesma
guantidade de QALY do que a intervencdo dominada, porém a um menor custo (Figura
30).

Direitos reservados - € proibida a reprodugéo total ou parcial sem prévia autorizagéo de Produtos Roche Quimicos
e Farmacéuticos S.A.
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Quadro 12 - Razbes de custo-utilidade incremental calculadas para o caso-base
(horizonte temporal de 85 anos, desconto de 5% para custos e efetividade)

ETAPA 1 DO CALCULO DA RCUI - TODOS OS COMPARADORES
Diferenca
Utilidade de RCUI

(QALY) | utilidade | (R$/QALY)
(A QALY)

Diferenca de
custos
(A R$)

Custos

(R9) Interpretagéo

Tratamento

de suporte R$168.094 - 9,63 - - -

nusinersena sofre
dominancia
estendida por
i risdiplam e
nusinersena | 9.551.218 9.383.125 9,73 0,10 96.352.206,05 tratamento de
suporte (reducéo
da RCUI em
relagéo a RCUI
anterior)
Uma combinacao
de risdiplam e
tratamento de
suporte obtém
dominancia
estendida sobre
nusinersena

ETAPA 2 DO CALCULO DA RCUI — SOMENTE COMPARADORES NAO-DOMINADOS

risdiplam | 14.145.685 | 4.594.466,42 | 9,81 0,086 | 23:004.369,16

Diferenca de DIEEmEE
Custos custos Utilidade de RCUI Interoretacio
(R$) (A R9) (QALY) | utilidade | (R$/QALY) pretag
(A QALY)
Tratamento R$168.094 B 9,63 B ~ _
de suporte
RCUI entre
risdiplam | 14.145.685 | 13.977.591,12 | 9,81 0,1841 | 75.938.549,34 risdiplam e

tratamento de
suporte
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Figura 30 — Plano de custo-utilidade para o caso-base. Uma combinacé&o de uso de
risdiplam e tratamento de suporte exclusivo (circulo vermelho) seria capaz de obter
0s mesmos QALY de nusinersena a um menor custo (dominéancia estendida)

116,000,000 risdiplam@
9,81MALYE

14,000,000

Nusinersenal@

12,000,000
9,73RALYE

:10,000,000

8,000,000

Custos@RS)R

6,000,000

Suporte®
4,000,000 Exclusivol

9,63MALYE
2,000,000

9.60 9.65 9.70 9.75 9.80 9.85

O RCUI do risdiplam em comparacao ao nusinersena foi de R$ 53.004.369,16, sendo
gue o nusinersena sofre dominancia estendida pelo risdiplam. Considerando apenas as
tecnologias ndo dominadas, o RCUI do risdiplam em comparacao a tratamento suporte é
de R$ 75.938.549,34. E interessante pontuar que o RCUI do nusinersena em comparagao
a tratamento suporte foi de R$ 96.352.206,05, sendo um valor maior do que o RCUI do

risdiplam com tratamento suporte como comparador.

Andalises de sensibilidade
As andlises de sensibilidade deterministicas realizadas estdo sumarizadas sob a

forma de diagrama de tornado na Figura 31. Cada barra horizontal representa a analise de

sensibilidade univariada para um parametro, e as barras sdo posicionadas em ordem
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decrescente de amplitude. Quanto maior a amplitude da barra, maior a influéncia de um
dado parametro individual no resultado do modelo de custo-efetividade, representado no
eixo horizontal pela RCUI. De acordo com esse critério, 0s quatro parametros de maior
incerteza e influéncia nos resultados séo: (1) a probabilidade mensal de transitar do estado
“fica em pé” para o estado “caminha” no brago risdiplam; (2) a probabilidade mensal de
transitar do estado “senta sem apoio” para “fica em pé” no brago risdiplam; (3) a
probabilidade mensal de transitar do estado “fica em pé” para o estado “senta sem apoio”
no bracgo risdiplam; e (4) a probabilidade mensal de transitar do estado “caminha” para o

estado “fica em pé” no braco risdiplam.
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Figura 31 - Gréfico de tornado com analises de sensibilidade univariadas dos 34 pardmetros mais influentes no modelo de custo-
utilidade

Risdiplam - por més trans.prob.; Fica em pé —> Caminha (0-0,061)

Risdiplam - por més trans.prob.; Senta sem apoio > Fica em pé (0,001-0,011)

Risdiplam - por més trans.prob.; Fica em pé —> Senta sem apoio (0,025-0,139)

Risdiplam - por més trans.prob.; Caminha --> Fica em pé (0,025-0,161)

Nusinersen vs risdiplam razio de riscos (mensal); Caminha --> Fica em pé (0,75-1,25)
Nusinersen vs risdiplam razio de riscos (mensal); Fica em pé —> Senta sem apoio (0,75-1,25)
Utilidade dos pacientes (por ano), N3o senta (0,448-0,525)

Risdiplam - por més trans.prob.; N3o senta --> Senta com apoio (0,025-0,903)

Nusinersen vs risdiplam razio de riscos (mensal); Senta com apoio --> N3o senta (0,75-1,25)
Risdiplam - por més trans.prob.; Senta com apoio --> N3o senta (0,031-0,297)

Nusinersen vs risdiplam raz3o de riscos (mensal); N3o senta --> Senta com apoio (0,491-0,819)
Nusinersen vs risdiplam razio de riscos (mensal); Senta com apoio --> Fica em pé (0,491-0,819)
Utilidade dos pacientes (por ana), Fica em pé sem apoio (0,502-0,629)

Nusinersen vs risdiplam razdo de riscos {mensal); Fica em pé —> Caminha (0,491-0,819)
utilidade dos pacientes (por ano), Fica em pé com apoio (0,502-0,629)

Risdiplam - por més trans_prob.; Senta sem apoio —> Senta com apoio (0,003-0,018)
utilidade dos pacientes (por ano), Caminha com apoio (0,8-0,871)

Risdiplam - por més trans_prob_; Senta com apoio —-> Senta sem apoio (0,018-0,079)
Utilidade dos pacientes (por ano), Caminha sem apoio (0,8-0,871)

Utilidade dos pacientes (por ano), Senta sem apoio (0,51-0,559)

Nusinersen vs risdiplam razio de riscos (mensal); Senta sem apoio —> Senta com apoio (0,75-1,25)
utilidade dos pacientes (por ano), Senta com apoio (0,51-0,559)

Proporgio sexo feminino na linha de base (%) (0,255-0,745)

Custos hospitalares, Ndo senta (528,313-880,521)

Custos com equipamentos médicos (suporte respiratério) N&o senta (244,5-407,5)

Custos com equipamentos médicos (suporte respiratério) Fica em pé (244,5-407,5)

Custos ambulatoriais, N3o senta (110-183,333)

Custos com equipamentos médicos (suporte respiratorio) Caminha (244,5-407,5)

Custos ambulatoriais, Fica em pé (58,5-97,5)

Redugdo da utilidade, Suporte respiratério — desultilidade (-0,082-0,001)

Custos com equipamentos médicos (suporte respiratério) Senta sem apoio (244,5-407,5)
Custos hospitalares, Senta sem apoio (208,938-348,229)

Custos ambulatoriais, Caminha (76,313-127,188)

Custos hospitalares, Fica em pé (34,375-57,292)

R$ 27.400.000 RS 47.400.000 RS 67.400.000 RS 87.400.000 R$ 107.400.000 RS 127.400.000

ICER (Cost/QALY)

= Valor de entrada alto = Valor de entrada baixo
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A andlise de sensibilidade probabilistica baseada na variacdo simultanea de 34
parametros do modelo em 1000 iteracdes esta apresentada na Figura 32. Em 100% das
simulagdes, risdiplam mostrou-se mais efetivo a um custo maior em relagdo a nusinersena.
Na comparacao com o tratamento de suporte, em 57,1% das simulacdes risdiplam esteve
associado a maior efetividade a um maior custo, e em 42,9% dos casos, tratamento de

suporte seria mais efetivo a um custo menor.
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Figura 32 - Andlise de sensibilidade probabilistica

Custo total incremental

R$6000000

R$5000000

R$4000000

R$3000000

R$2000000

R$1000000

g
"y

R$:
-0.01

0.09 0.19 0.29 0.39 0.49

Total de QALY incremental (descontado 5% ao ano)

0.59
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8.8 Conclusdes

A AME tipos 2 e 3 esta associada a uma relevante carga de morbidade e de custos,
com impacto nas vidas dos pacientes e no sistema de saude. O desenvolvimento motor das
pacientes com AME dos tipos 2 ou 3 na auséncia de tratamentos modificadores da doenca
resulta em graus variados de comprometimento da qualidade de vida.

A avaliacdo econdmica de doencas raras como a AME é desafiadora. Isso acontece
em razdo de uma escassez de estudos de elevada qualidade, e mesmo estudos bem
delineados como 0 SUNFISH e o CHERISH apresentam limitagbes de amostragem que
dificultam a demonstracédo do tamanho de efeito para alguns desfechos relevantes. Além
disso, ha também limitacdes relacionadas ao tempo de seguimento, sendo desafiadora a
projecéo das consequéncias de longo prazo de intervencdes terapéuticas para esse tipo de
doenca.

Entre os pontos fortes da presente avaliacdo econémica encontra-se a utilizacdo de
informacdes de elevada validade interna e externa para realidade brasileira, como por
exemplo: (1) a realizacédo de estudo primario de microcusteio em um centro especializado
no atendimento da atrofia muscular espinhal no Brasil; (2) a realizacdo de estudo com
linkage de bancos de dados do DATASUS para estimar, com maior precisédo, o tamanho da
populacdo alvo diagnosticada (prevaléncia conhecida); e (3) a utilizacdo da coorte de
Mendonca e colaboradores para caracterizar, em um cenario de vida real referente a um
centro especializado para o tratamento da AME no Brasil, 0s pacientes quanto ao tipo de
AME e a outras caracteristicas clinicas e demograficas.

O valor estimado para a RCUI de risdiplam sobre a nusinersena apresentou
decréscimo em relagcédo ao calculo da RCUI de nusinersena versus tratamento de suporte
exclusivo, o que caracteriza uma situacdo de dominancia estendida de risdiplam sobre a
nusinersena. Isso significa que um cenario de incorporacéo de risdiplam e tratamento de
suporte para AME tipos 2 ou 3 provavelmente resultara em menor necessidade de
investimento financeiro para se obter a mesma quantidade de QALY que seria obtida pelo

uso de nusinersena exclusivamente.
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Os parametros de maior incerteza no modelo foram as probabilidades de transicao
relacionadas aos estados de desenvolvimento motor “fica em pé” e “caminha”, os quais
tendem a apresentar maior escassez de pacientes em razdo de serem estados de
motricidade mais avancada e para os quais a obtencdo de medidas de tamanho de efeito
mais precisas torna-se mais dificil, considerando tratar-se de doenca rara. Para maior
esclarecimento das incertezas quanto ao tamanho de efeito e efetividade comparativa dos
medicamentos modificadores de doenca para a AME tipos 2 ou 3 serd necessaria
experiéncia de uso de longo prazo, que pode ser obtida pela disponibilizacdo desses
agentes aos pacientes do SUS.

Em suma, a integragédo do conjunto das melhores evidéncias disponiveis em um
modelo para analise de decisdo que comparou risdiplam a intervengdes que ja obtiveram
decisdo favoravel para incorporacdo ao SUS da suporte a incorporacdo de mais esse
agente para o tratamento de pessoas com AME tipos 2 ou 3 no SUS. Adicionalmente,
fatores como a administracdo por via oral e a potencial economia de recursos para
pacientes mais jovens (menos pesados) e com formas mais graves de doenca (tipo 2)

podem ser considerados na tomada de deciséo.
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9. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Um estudo de impacto orcamentario (AlO) foi realizado com o objetivo de estimar o
efeito da incorporacéo de risdiplam no SUS para o tratamento de pacientes com AME tipo
2 e 3a. A selecdo deste subgrupo de pacientes com AME tipo 3a se deve a priorizacao
proposta pelo demandante considerando dois fatores, necessidade médica nao atendida
da populacdo de AME tipo 3, sendo os pacientes com tipo 3a de acometimento mais grave,
e o foco na otimizacdo dos recursos restringindo o impacto orgcamentario para o SUS.
Apesar de toda evidéncia de risdiplam considerar a populacéo de tipos 2 e a 3 de forma
mais ampla, foi apresentado o Relatorio de Estudo Clinico Completo (CSR) a fim de permitir
a visualizacéo da abertura deste dado.

9.1 Métodos

Os estudos seguiram as recomendacdes brasileiras e internacionais para estudos de
impacto orcamentario (110) e consistiram em comparacdes entre um cenario de referéncia,
representativo das opcdes terapéuticas atualmente disponibilizadas no SUS, com cenarios

alternativos contemplando a incorporacéao de risdiplam.

9.1.1 Modelo analitico

Os estudos de impacto orcamentario foram desenvolvidos em planilhas eletrénicas
dindmicas, considerando a evolucéo esperada para o tamanho das popula¢des-alvo e dos
custos associados aos seus tratamentos ao longo de 5 anos. As analises foram baseadas
na comparacao entre cenarios.

Na analise do caso-base da AlO para AME tipo 2, o cenario de referéncia (cenario 1)
foi representativo da continuidade da incorporacdo de nusinersena ao SUS, sendo
comparado a um cenario alternativo (cenario 2) que representa a incorporacao gradual de
risdiplam e divisdo igualitaria da participacdo de mercado com nusinersena. Essa andlise
considerou uma curva de incorporacao tanto para casos novos quanto para casos antigos,
iniciando em 40% no ano de 2022, com evolucao linear até 90% no ano 2026. No cenario

1, isso corresponde a uma evolucao de 40 a 90% de pacientes usando nusinersena ao
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longo dos 5 anos, e, no cendrio 2, a uma evolucdo de 20 a 45% de pacientes em uso de
cada um dos medicamentos considerados, risdiplam e nusinersena.

Na andlise do caso-base da AIO para AME tipo 3a, o cenario de referéncia (cenério
1) foi representativo do tratamento dessa populagcédo-alvo com a terapéutica de suporte
exclusivo atualmente oferecida pelo SUS, sendo comparado a um cenario alternativo
(cenério 2) que representativo da incorporacao de risdiplam. Essa analise considerou uma
curva de incorporacao da prevaléncia tratada com risdiplam no cenario 2, tanto para casos
Novos quanto para casos prévios, iniciando em 40% no ano de 2022, com evolugéo linear
até 90% no ano 2026.

A fim de levar em consideracédo as diferentes doses de risdiplam que os pacientes
requerem desde o inicio do tratamento e durante os cinco anos de horizonte temporal dos
estudos de impacto orcamentério, foi estimada a progresséo esperada para o peso médio
dos pacientes por ano e o tamanho da populacdo-alvo com indicacao de tratamento durante
esse periodo. Para cada AlO, a populacéao-alvo foi dividida em trés categorias: (1) casos
incidentes, (2) prevaléncia prévia e (3) prevaléncia nova. Foi estimada a evolucao esperada
para o numero de sobreviventes livres de suporte ventilatorio invasivo permanente (SVIP)
em cada uma dessas categorias. As andlises de caso-base consideram somente custos
dos medicamentos e custos de administracdo. Os métodos utilizados para estimar os

parametros das AlO serdo apresentados em maior detalhe a seguir.

9.1.2 Perspectiva, horizonte temporal e comparadores

A perspectiva do SUS foi adotada nos presentes estudos de impacto orcamentario.
Para as andlises principais, o horizonte de tempo foi de cinco anos (2022 até 2026).
Os comparadores incluidos para compor os diferentes cenarios foram os seguintes:

e AIlO para populacdo com AME tipo 2: risdiplam, nusinersena e tratamento de suporte
exclusivo;

e AIlO para populagdo com AME tipo 3a: risdiplam e tratamento de suporte exclusivo.

9.1.3 Caracterizacdo dos cenarios em comparacao e cotas de mercado (market share)

Tanto na AIO de AME tipo 2 quanto na AlO de AME tipo 3a, quatro cenarios foram

elaborados, sendo dois deles para analise de caso-base (cenario 2 vs cenario 1), com o
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objetivo de representar uma situagdo provavel para a incorporacdo gradual do
medicamento, e outros dois destinados a analise de sensibilidade do caso extremo de
incorporacao plena e imediata dos medicamentos, sem curva de incorporagdo (cenario 4
Vs cenario 3).

Os cenarios sao descritos de acordo com a evolugéo esperada para a quantidade de
pacientes das categorias casos incidentes, prevaléncia prévia e prevaléncia nova. Resumos
dos cenarios em comparacdo para AME tipo 2 e para AME tipo 3a sdo apresentados,
respectivamente, nas Tabela 20 e Tabela 21.

9.1.3.1 Caracterizagéo dos cenarios utilizados na AlO de AME tipo 2

O cenario 1 teve por objetivo representar a efetiva incorporacdo de nusinersena no
SUS. Nesse cenario, considerou-se uma progressao linear gradual de 40 até 90% da
incorporacdo de nusinersena, ao longo de 5 anos, para 0s casos incidentes, para a
prevaléncia nova e para a prevaléncia prévia (casos acumulados em fila anteriormente ao
ano 1). Entre esses casos, aqueles que ainda néo estivessem recebendo tratamento com
nusinersena estariam recebendo tratamento de suporte exclusivo em uma proporcao
complementar decrescente de 60 até 10% ao longo de cinco anos.

O cenario 2 considerou uma incorporacao gradual de risdiplam de 20% até 45% das
subpopulacdes de casos incidentes, de casos de prevaléncia nova, e de casos de
prevaléncia prévia ao longo do horizonte temporal. Foi realizado ajuste de dose de risdiplam
més a més ao longo de 5 anos de acordo com o peso médio esperado para pacientes com
AME tipo 2, considerando inicio do tratamento ao diagnostico, com idade de 11 meses e
peso inicial de 6,45 kg (24, 100). Esse cenario considerou as mesmas proporc¢des de 20 a
45% para a utilizacdo de nusinersena para casos incidentes, para a prevaléncia nova e
para a prevaléncia prévia. Nesse cenario, aqueles pacientes que ainda nao estivessem
recebendo tratamento com risdiplam ou nusinersena estariam recebendo tratamento de
suporte exclusivo em uma propor¢do complementar decrescente de 60 até 10% ao longo
de cinco anos.

O cenario 3 consistiu em um cenario hipotético que assumiu, sem considerar curva

de incorporacéo, utilizacdo de nusinersena para 100% dos casos incidentes, dos casos de
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prevaléncia nova e dos casos de prevaléncia prévia. Esse cenario foi utilizado para analise
de caso extremo em comparacao ao cenario 4.

Por fim, o cenéario 4 correspondeu a um cenario hipotético que assumiu, sem
considerar curva de incorporacdo, a utilizacdo de risdiplam para 100% dos casos
incidentes, dos casos de prevaléncia nova e dos casos de prevaléncia prévia. Foi realizado
ajuste de dose, més a més, para o peso médio esperado para pacientes com AME tipo 2,
durante um horizonte de cinco anos. Esse cenario foi utilizado para andlise de caso extremo

em comparacao ao cenario 3.
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9.1.3.2 Caracterizagdo dos cenérios utilizados na AlIO de AME tipo 3a

O cenario 1 teve por objetivo representar a continuidade da presente situacdo, na
gual os pacientes portadores de AME tipo 3a recebem unicamente a cobertura para o
tratamento de suporte exclusivo pelos SUS. Esse tratamento de suporte compreende
custos hospitalares, custos ambulatoriais, custos com exames complementares e,
eventualmente, custo com suporte ventilatério. O consumo desses recursos e 0s custos
associados foram obtidos a partir do modelo de Markov utilizado na avaliagdo econdmica
de AME tipos 2 ou 3, sendo utilizadas as proporgdes de consumos de recursos observadas
ao més 6 de cada um dos primeiros 5 anos daquele modelo.

O cenério 2 considerou uma incorporacao gradual de risdiplam ao longo de 5 anos,
com uma progressao linear gradual de 40 até 90% da incorporacdo do medicamento para
0S casos incidentes, para a prevaléncia nova e para a prevaléncia prévia (casos
acumulados em fila anteriormente ao ano 1). Entre esses casos, aqueles que ainda nao
estivessem recebendo tratamento com risdiplam estariam recebendo tratamento de suporte
exclusivo em uma proporcao complementar decrescente de 60 até 10% ao longo de cinco
anos. Foi realizado ajuste de dose de risdiplam més a més ao longo de 5 anos de acordo
com 0 peso médio esperado para pacientes com AME tipo 3a, considerando inicio do
tratamento com idade de 2 anos e peso inicial de 9,77 kg (24, 100).

O cenario 3 é idéntico ao cenario 1 e foi mantido unicamente pela forma como a
planilha de impacto orcamentario foi estruturada, para aumentar a transparéncia e para
facilitar célculos de andlises de sensibilidade.

Por fim, o cenario 4 correspondeu a um cenario hipotético que assumiu, sem
considerar curva de incorporacdo, a utilizacdo de risdiplam para 100% dos casos
incidentes, dos casos de prevaléncia nova e dos casos de prevaléncia prévia. Foi realizado
ajuste de dose, més a més, para o peso medio esperado para pacientes com AME tipo 3a,
durante um horizonte de cinco anos. Esse cenario foi utilizado para andlise de caso extremo

em comparacao ao cenario 3.
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Tabela 20 — Cenérios para as distribuicdes das cotas de utilizagao e curvas de
incorporacéo de diferentes intervenc¢des para o tratamento da AME tipo 2 no SUS. Os
cenarios 1 e 2 compde o caso-base, enquanto os cenarios 3 e 4 consistem em

cenarios para analise de sensibilidade.

Cenério 1 - Curva de risdiplam nusinersena Tratamento de
incorporacgdo de nusinersena Suporte Exclusivo
Casos incidentes 0% 40-90%* 60-10%**
Prevaléncia nova 0% 40-90%* 60-10%**
Prevaléncia prévia 0% 40-90%* 60-10%**
Suporte associado N&o considerado N&ao N&o se aplica
no caso-base considerado no
caso-base

Cenério 2 - Curva de
incorporacdo de risdiplam

risdiplam

nusinersena

Tratamento de
Suporte Exclusivo

Casos incidentes 20-45%*** 20-45%*** 60%-10%**
Prevaléncia nova 20-45%*** 20-45%*** 60%-10%**
Prevaléncia prévia 20-45%*** 20-45%*** 60%-10%**
Suporte associado N&o considerado Nao N&o se aplica
no caso-base considerado no
caso-base
Cenério 3 - Hipotético, 100% risdiplam nusinersena Tratamento de
Nusinersena Suporte Exclusivo
Casos incidentes 0% 100% 0%
Prevaléncia nova 0% 100% 0%
Prevaléncia prévia 0% 100% 0%
Suporte associado N&o considerado Nao N&o se aplica
nessa andlise considerado

nessa analise

Cenério 4 - Hipotético, 100% risdiplam nusinersena Tratamento de

Risdiplam Suporte Exclusivo

Casos incidentes 100% 0% 0%

Prevaléncia nova 100% 0% 0%

Prevaléncia prévia 100% 0% 0%

Suporte associado N&o considerado Nao N&o se aplica
nessa analise considerado

nessa analise

* Representa a seguinte evolucdo linear da incorporacéo ao longo de 5 anos: 2022, 40%,; 2023, 52,5%; 2024, 65%;
2025, 77,5%; 2026, 90%.

** Representa a seguinte evolucéo linear reducao da utilizacéo ao longo de 5 anos: 2022, 60%; 2023, 57,5%; 2024,
35%; 2025, 22,5%; 2026, 10%.

*** Representa a seguinte evolugéo linear da incorporacéo ao longo de 5 anos: 2022, 20%; 2023, 26,3%; 2024, 32,5%;
2025, 38,8%; 2026, 45%.
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Tabela 21- Cenarios para as distribuicbes das cotas de utilizacdo e curvas de
incorporacgédo de diferentes intervencdes para o tratamento da AME tipo 3a no SUS.
Os cenarios 1 e 2 compdes o0 caso-base, enquanto os cenarios 3 e 4 consistem em
cenarios para analise de sensibilidade.

Cenario 1 — Tratamento de suporte risdiplam Tratamento de Suporte

exclusivo Exclusivo

Casos incidentes 0% 100%

Prevaléncia nova 0% 100%

Prevaléncia prévia 0% 100%

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

Cenério 2 - Curva de incorporacéao risdiplam Tratamento de Suporte

de risdiplam Exclusivo

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

Prevaléncia nova 40-90%* 60%-10%**

Prevaléncia prévia 40-90%* 60%-10%**

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

Cenério 3 - Tratamento de suporte risdiplam Tratamento de Suporte

exclusivo Exclusivo

Casos incidentes 0% 100%

Prevaléncia nova 0% 100%

Prevaléncia prévia 0% 100%

Suporte associado

Nao considerado nessa
analise

Nao se aplica

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

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

Suporte associado

Nao considerado nessa
analise

Nao se aplica

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

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

** Representa a seguinte evolucéo linear reducao da utilizacéo ao longo de 5 anos: 2022, 60%; 2023, 57,5%; 2024,

35%; 2025, 22,5%; 2026, 10%.
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9.1.4 Populagao alvo
A populacao alvo das AlO de AME tipo 2 e de tipo 3a foi composta por pacientes

com idade atual acima de 6 meses até 25 anos, sendo composta por casos incidentes,
casos de prevaléncia nova e casos de prevaléncia prévia, conforme sera explicado a

sequir.

9.1.4.1 Populagéo alvo com AME tipo 2

Incidéncia de AME tipo 2

Trata-se dos novos casos de AME tipo 2 que sdo diagnosticados a cada ano, com um
uma idade média de 11 meses e peso médio de 6,45kg (100, 111). A quantidade de casos
incidentes ao ano foi calculada a partir das projecdes do IBGE para o numero de nascidos
vivos no Brasil entre os anos de 2022 a 2026 e de estimativas epidemioldgicas da incidéncia
de AME em geral, que relatam incidéncia entre um 1/6.000 até 1/11.000 nascidos vivos (2,
66, 107). O valor mediano do numero de casos derivados desses extremos de estimativas
corresponderia a uma incidéncia de AME entre 375 a 360 em cinco anos, com tendéncia
de decréscimo. A proporcdo esperada de casos de AME tipo 2 entre todos 0s casos
incidentes de AME foi estimada em 29%, o que resulta numa estimativa de 109 a 105 casos
de AME tipo 2 incidentes no Brasil entre os anos de 2022 a 2026, com uma incidéncia média
esperada total para cada ano de 107 casos novos ao ano (5).

Por fim, aplicando-se informacdo obtida a partir do estudo de Mendonca e
colaboradores, considerou-se que 82% dos casos incidentes de AME tipo 2 estariam livres
de SVIP, o que corresponde a uma média de 88 casos ao ano livres de SVIP (100). A Tabela

22 apresenta as estimativas utilizadas para calculo da incidéncia.
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Tabela 22 - Estimativas para a incidéncia de AME tipo 2 no Brasil a partir de estudos

epidemiologicos e projecdes populacionais.

Ano Nascidos Vivos — projecdo IBGE Casos Proporcéo Proporcdo AME
incidentes AME, atribuida a AME tipo 2 livre de
mediana das tipo 2=29% SVIP
estimativas de (100)*

1/6000 a 1/11000
2022 2.913.075 375 109 89
2023 2.885.232 372 108 89
2024 2.856.020 368 107 88
2025 2.827.666 364 106 87
2026 2.798.020 360 105 86
SVIP, suporte ventilatério invasivo permanente
* Média de 88
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Prevaléncia prévia de AME tipo 2

Trata-se da quantidade de casos previamente existentes ao periodo de andlise do
presente estudo de impacto orcamentario. Para a presente analise de impacto
orcamentarios, foi assumido que esses pacientes teriam peso acima de 20 kg, o que resulta
na consideracdo da maior faixa de dose de risdiplam para esses pacientes (dose fixa diaria
de 5 mg/dia).

Os casos prevalentes de AME tipo 2 foram estimados a partir de um estudo do tipo
linkage de bancos de dados do DATASUS que foi capaz de identificar, por meio de
cruzamentos de dados como coédigos CID e cddigos de pedidos de reembolso de
procedimentos e medicamentos, pacientes portadores de AME ativos no sistema de saude
no periodo de outubro de 2019 a setembro de 2020. Esse estudo foi capaz de estimar a
idade ao diagndstico a partir da data do primeiro pedido de reembolso relacionado a AME,
sendo a idade ao diagnostico >6 meses até 18 meses utilizada como proxy de pacientes
com AME tipo 2. Além disso, a partir da analise das datas dos mais recentes pedidos de
reembolso relacionados a AME, o estudo foi capaz de identificar pacientes ativos no
sistema, bem como sua idade atual (setembro de 2020) aproximada, o que possibilitou a
identificacdo dos casos de AME tipo 2 com idade atual estimada em até 25 anos. Isso
resultou em 266 casos prevalentes de AME tipo 2 no SUS na faixa etaria de interesse, dos
guais 218 (82%) estariam fora de suporte ventilatério invasivo permanente (100). A Tabela
23 foi extraida do referido estudo de linkage e apresenta as propor¢cdes estimadas de

pacientes por tipo de AME e idade atual aproximada (112).
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Tabela 23— Numero de pacientes com AME tratados pelo SUS de acordo com o
primeiro pedido de reembolso de procedimento relacionado a AME, apresentados
conforme idade atual aproximada (dados de outubro de 2019 a setembro de 2020).

Classificagéo do tipo de Idade no
AME por proxy de idade primeiro <2 2-<6 6-<11 12 - 17 18- 25 >26 Total
ao diagndstico pedido de anos anos anos anos anos anos
reembolso
Tipo 1 etz 34 57 34 0 0 0 125
meses
. >6 até 18
Tipo 2 meses 44 106 113 3 0 0 266
. >18 até 36
Tipo 3a meses 2 96 96 21 0 0 215
Tipo 3b >36 meses 0 33 190 252 215 841 1531
Todos Qe 80 292 433 276 215 841 2137
idade

Prevaléncia nova e evolucao do tamanho da populacdo-alvo com AME tipo 2

Os casos incidentes e livres de ventilagdo de um ano originam os casos de prevaléncia
nova do ano subsequente, com atualizacéo da proporcdo de sobreviventes livres de SVIP
e do custo total médio anual ajustado por peso corporal a cada ano. A Tabela 24 apresenta

as estimativas da populacéo-alvo aplicadas ao modelo de impacto orcamentario.

Tabela 24 - Estimativas da populacdo-alvo aplicadas ao modelo de impacto
orcamentario de AME tipo 2

2022 2023 2024 2025 2026
Ano 1 de tratamento 88 88 88 88 88
Ano 2 de tratamento 0 88 88 88 88
Ano 3 de tratamento 0 88 88 88
Ano 4 de tratamento 0 88 88
Ano 5 de tratamento 0 0 88
Casos incidentes no ano* 88 88 88 88 88
Prevaléncia nova acumulada no ano* 0 88 176 264 352
Prevaléncia prévia esperada a cada ano*s
218 218 218 218 218

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

9.1.4.2 Populacao alvo com AME tipo 3a
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Incidéncia de AME tipo 3a

Trata-se dos novos casos de AME tipo 3a que sdo diagnosticados a cada ano, com
uma idade de 2 anos e peso médio de 9,77 kg (100, 111). A quantidade de casos incidentes
ao ano foi calculada a partir das projecfes do IBGE para o niumero de nascidos vivos no
Brasil entre os anos de 2022 a 2026 e de estimativas epidemioldgicas da incidéncia de AME
em geral, que relatam incidéncia entre um 1/6.000 até 1/11.000 nascidos vivos (2, 66, 111).
O valor mediano do numero de casos derivados desses extremos de estimativas
corresponderia a uma incidéncia de AME entre 375 a 360 em cinco anos, com tendéncia
de decréscimo. A propor¢cdo esperada de casos de AME tipo 3 entre todos os casos
incidentes de AME foi estimada em 13%, o0 que resulta numa estimativa de 49 a 47 casos
de AME tipo 3 incidentes no Brasil entre os anos de 2022 a 2026, com uma incidéncia media
esperada total para cada ano de 48 casos (5).

Por fim, aplicando-se informagcdo obtida a partir do estudo de Mendonca e
colaboradores, que indicou a proporcao de pacientes AME tipo 3 livres de SVIP em 90%,
foi estimada uma incidéncia fora de SVIP entre 44 até 42 casos no periodo analisado,
valores correspondentes a uma incidéncia média esperada de AME tipo 3 fora de suporte
ventilatorio de 43 casos ao ano (100). Sobre esses casos, foi calculada a quantidade
esperada de casos de AME tipo 3a a partir da proporcéo de 12% (entre os casos de AME
tipo 3) que foi observada no estudo de linkage de dados do DATASUS, resultando em uma
incidéncia média anual esperada de 5 casos de AME tipo 3a fora de SVIP (112). A Tabela

25 apresenta as estimativas utilizadas para calculo da incidéncia.
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Tabela 25- Estimativas para a incidéncia de AME tipo 3a no Brasil a partir de estudos

epidemioldgicos e projecdes populacionais.

Ano Nascidos Vivos - Casos incidentes AME, Proporcdo atribuida Propor¢do AME Proporgédo
projecao IBGE mediana das aAMEtipo 3=13% tipo 3 livre de AME tipo 3a
estimativas de 1/6000 a  (5) SVIP =90% livre de SVIP =
1/11000 (2) (100)* 12%(100)*
2022 2.913.075 375 49 44 5
2023 2.885.232 372 48 43 5
2024 2.856.020 368 48 43 5
2025 2.827.666 364 47 43 5
2026 2.798.020 360 47 43 5

SVIP, suporte ventilatério invasivo permanente
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Prevaléncia prévia de AME tipo 3a

A estimativa dos casos previamente existentes ao periodo de andlise do estudo de
impacto orcamentério de AME tipo 3a seguiu as mesmas premissas da estimativa utilizada
para a analise de AME tipo 2, inclusive o pressuposto de que esses pacientes teriam peso
acima de 20 kg, o que resultaria na consideragédo da maior faixa de dose de risdiplam (dose
fixa diaria de 5 mg/dia).

Os casos prevalentes de AME tipo 3a foram estimados a partir do mesmo estudo do
tipo linkage de bancos de dados do DATASUS descrito anteriormente na secéo referente a
prevaléncia prévia de AME tipo 2 (Tabela 25)(112). A idade ao diagndéstico >18 meses até
36 meses foi utilizada como proxy para a caracterizacédo de pacientes com AME tipo 3a. A
partir disso, foram selecionados 215 pacientes com idade atual estimada em até 25 anos,
dos quais 194 (90%) estariam fora de SVIP, sendo esse o valor considerado para a
prevaléncia prévia de AME tipo 3a no modelo (100).

Prevaléncia nova e evolucao do tamanho da populacdo-alvo para AME tipo 3a

Como na andlise para AME tipo 2, os casos de AME tipo 3a incidentes e livres de
ventilagdo de um ano originam os casos de prevaléncia nova do ano subsequente, com
atualizacdo da proporcédo de sobreviventes livres de SVIP e do custo total médio anual
ajustado por peso corporal a cada ano. A Tabela 26 apresenta as estimativas da populacao-

alvo aplicadas ao modelo de impacto orcamentario de AME tipo 3a.
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Tabela 26 - Estimativas da populagcdo-alvo aplicadas ao modelo de impacto
or¢camentario de AME tipo 3a

2022 2023 2024 2025 2026

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

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

9.1.6 Estimativa de custos

Foram incluidos na analise de impacto orcamentario custos médicos diretos sob a
perspectiva do SUS. Foram consideradas duas categorias de custos: (1) custos dos
medicamentos modificadores de doenca e (2) custos relacionados ao tratamento de
suporte. Os valores sao expressos em reais do ano 2021 e ndo foram aplicados ajustes

para inflacdo ou taxa de desconto.

Custos dos medicamentos modificadores de doenca

O custo médio por paciente para o tratamento com risdiplam foi calculado para o caso-
base incidente de AME tipo 2 de um paciente sendo diagnosticado aos 11 meses de idade,
com peso inicial médio de 6,45 kg, e também para o caso-base incidente de AME tipo 3a,
com idade inicial de 2 anos e peso de 9,75 kg (dose inicial de 0,2mg/kg/dia).

Considerando o ajuste da dose de risdiplam por peso ao longo do tempo, o peso
médio dos pacientes incidentes nos modelos foi recalculado més a més em um horizonte
de 5 anos. A partir do prego proposto de R$ 25.370,00 por frasco contendo 60 mg de

risdiplam (considerando isonomia de desoneracdo em relacdo a nusinersena), foi calculado
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o custo de R$ 422,83 por miligrama que foi aplicado a dose calculada. O tratamento com
risdiplam n&o esteve associado a custos de administracédo em virtude desta administracéo
ser realizada por via oral.

Para os casos incidentes e para os casos de prevaléncia nova de AME tipo 2, o custo
médio anual por paciente para o tratamento com risdiplam foi calculado em R$ 239.167,61
no ano 1 (2022), R$ 362.644,11 no ano 2 (2023), R$ 531.937,70 no ano 3 (2024), R$
648.426,80 no ano 4 (2025) e R$ 749.169,28 no ano 5 (2026).

Para os casos incidentes e para os casos de prevaléncia nova de AME tipo 3a, o custo
meédio anual por paciente para o tratamento com risdiplam foi calculado em R$ 378.385,83
no ano 1 (2022), R$ 541.645,13 no ano 2 (2023), R$ 658.134,22 no ano 3 (2024), R$
753.300,52 no ano 4 (2025) e R$ 761.100,00 no ano 5 (2026).

Tanto para AME tipo 2 quanto para AME tipo 3, o custo médio anual por paciente de
prevaléncia prévia foi calculado com base na dose maxima de risdiplam prevista para
pacientes acima de 20 kg (5 mg/dia), resultando em um valor total anual fixo de R$
761.100,00 por paciente.

Na AIO de AME tipo 2, o tratamento com nusinersena foi calculado a partir de um
custo unitario de R$ 159.000,00 por frasco contendo uma dose de 12 mg. Ao longo dos
cinco anos de horizonte temporal, os pacientes tratados com nusinersena foram divididos
em casos em manutencao (isto €, casos que ja passaram pelas doses de ataque do primeiro
ano de tratamento e que necessitam de 3 doses de manutencdo ao ano) e casos novos (ou
seja, casos que necessitariam de 4 doses de ataque e 2 de manutencdo no primeiro ano,
totalizando 6 doses no primeiro ano de tratamento), conforme bula do medicamento (77).

Apds o primeiro ano de tratamento com nusinersena para cada paciente, foram
contabilizadas trés doses de 12 mg por ano, considerando a periodicidade de manutencéo
de uma dose a cada quatro meses. Os casos incidentes foram tratados com seis doses no
primeiro ano, correspondendo a quatro doses de ataque, seguidos por uma dose a cada
guatro meses (77). Os custos associados a essas dosagens anuais de trés ou de seis doses
por ano foram ponderadas pela proporcdo de casos prevalentes e incidentes,

respectivamente, para cada ano do horizonte temporal.
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Além do custo do medicamento, pacientes tratados com nusinersena incorriam no
modelo o custo de R$ 3.175,00 a cada administracdo do medicamento, conforme aferido
em estudo de microcusteio realizado em uma coorte de pacientes tratados pelo SUS
(estudo de microcusteio realizado pelo IATS/UFRGS a partir da coorte de pacientes com
AME tipo 2 do HCPA) (109).

Assim, na AlO de AME tipo 2, o primeiro ano de tratamento com nusinersena custaria
0 equivalente a R$ 81.087,50 por més ou R$ 973.050,00 no ano (considerando 6 doses,
sendo 4 de ataque mais 2 de inicio de tratamento, mais custos de aplicacdo) para um
paciente médio representado no caso-base. Para os anos de manutencdo, seriam
necessarias 3 doses anuais somado aos custos das aplicacdes, correspondendo a R$
R$40.543,75 por més ou R$ 486.525,00 por ano.

Custos relacionados ao tratamento de suporte

Nas analises de caso-base, ndo foram considerados os custos com o tratamento de
suporte em pacientes sob uso de medicamentos modificadores de doenca, sendo assumido
gue esses custos seriam equivalentes para pacientes tratados com risdiplam ou
nusinersena, de modo a nao influenciarem as estimativas de impacto orcamentario.

O calculo dos custos referentes ao tratamento de suporte exclusivo foi realizado a
partir dos itens de custeio apresentados na Tabela 27. O consumo desses itens foi
ponderado pela distribuicdo das proporcdes de pacientes nos estados de desenvolvimento
motor obtidas no modelo Markov da andlise de custo-utilidade. Assim, utilizou-se a

LA 11 LE 11

distribuicdo da proporgao de pacientes nos estados “nédo senta”, “senta com apoio”, “senta
sem apoio”, “fica em pé”, “caminha”, ou “morte”, nos meses 6, 18, 30, 42 e 54 da coorte de
Markov de tratamento de suporte, correspondendo cada um desses meses ao “més 6” de
cada um dos cinco anos previstos para as projecdes do estudo de impacto orcamentario.
O Quadro 13 apresenta as estimativas de custos associados ao tratamento de suporte
exclusivo. O custo de tratamento de suporte de AME tipos 2 e 3a diferiu unicamente pela
proporcao de pacientes esperada em SVIP, que foi de 18% para AME tipo 2 e de 10% para

AME tipo 3a (100).
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Para a AIO de AME tipo 2, o custo médio anual por paciente para o tratamento de
suporte exclusivo dos casos incidentes e dos casos de prevaléncia nova foi calculado em
R$ 11.980,06 no ano 1 (2022), R$ 12.104,69 no ano 2 (2023), R$ 12.234,57 no ano 3
(2024), R$ 12.337,58 no ano 4 (2025) e R$ 12.415,45 no ano 5 (2026). Esse ultimo valor
também foi aplicado ao custo anual para casos de prevaléncia prévia em tratamento de
suporte exclusivo.

Para a AIO de AME tipo 3a, o custo médio anual por paciente para o tratamento de
suporte exclusivo dos casos incidentes e dos casos de prevaléncia nova foi calculado em
R$ 8.937,39 no ano 1 (2022), R$ 9.075,63 no ano 2 (2023), R$ 9.219,60 no ano 3 (2024),
R$ 9.337,21 no ano 4 (2025) e R$ 9.430,22 no ano 5 (2026). Esse ultimo valor também foi
aplicado ao custo anual para casos de prevaléncia prévia em tratamento de suporte

exclusivo.
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Tabela 27 — Itens de custeio considerados na estimativa dos custos anuais médios relacionados ao tratamento de suporte exclusivo.

Itens de custo por Senta Senta sem
estado de saude N&o Senta com apoio apoio Fica em pé Caminha Morte Fontes de informacdes
Estudo de Microcusteio IATS-HCPA
Custos anuais com em centro para o0 tratamento da
o R$8.453,00 R$10.273,80 R$3.343,00 R$550,00 - - AME no SUS, realizado em 2021
hospitalizacédo
por encomenda da Roche e com
dados referentes ao ano 2019 (109)
Estudo de Microcusteio IATS-HCPA
Custos anuais com em centro para o tratamento da
cuidados ambulatoriais  R$1.760,00 R$1.130,16 R$1.363,00 R$936,00 R$1.221,00 - AME no SUS, realizado em 2021
e exames por encomenda da Roche e com
dados referentes ao ano 2019 (109)
Relatério CONITEC Ventilacdo
mecéanica invasiva domiciliar na
. . . : . insuficiéncia respiratéria crénica —
: AME tipo 2: AME tipo 2: AME tipo 2: AME tipo 2: AME tipo 2: - .
Custos anuais com 2018. Em média 18% dos pacientes
locaco de R$6.860,96 R$6.860,96 R$6.860,96 R$6.860,96 R$6.860,96 AME tipo 2 e 10% dos pacientes
equipamento para - AME tipo 3a em qualger estado
suporte ventilatorio .AME, .AME. .AME ; .AME ; .AME_ utilizam suporte ventilatério, por
invasivo domiciliar P 273t [P 273t e arat iz 73t g <5 isso, cada estado incorre nessas
R$3.811,64 R$3.811,64 R$3.811,64 R$3.811,64 R$3.811,64 !

proporcdes do custo esperado
anual para suporte ventilatério (100,
108)

SVIP, suporte ventilatério invasivo permanente.
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Quadro 13- Estimativas do custo anual médio por paciente incorrido com tratamento
de suporte exclusivo. Foram considerados os itens de custeio apresentados na
tabela 21, conforme as proporc¢des de utilizacao por estado de saude. As propor¢cdes
utilizadas foram as mesmas projetadas para o caso-base da andlise de custo-
utilidade na metade dos 5 primeiros anos (modelo de Markov, meses 6, 18, 30, 42 e

54).

Proporcéo de

pacientes em cada

estado de N&o Senta senta -com Senta sem apoio | Ficaem pé | Caminha | Morte
desenvolvimento apoto
motor
Anol- més6 0,06 0,07 0,75195 0,04421 0,07 0,00
Ano 2 - més 18 0,11 0,05 0,73316 0,03278 0,07 0,01
Ano 3 - més 30 0,14 0,06 0,70478 0,02934 0,06 0,01
ANno 4 - més 42 0,16 0,06 0,67814 0,02770 0,06 0,02
Ano 5 - més 54 0,18 0,06 0,65456 0,02657 0,06 0,02
Tratamento de
Suporte - Custo
anual médio
ponderado por
estado de saude
para AME tipo 2
Anol- més6 R$1.000,50 | R$1.356,95 R$8.697,81 R$369,04 | R$555,76 -
Ano 2 - més 18 R$1.826,76 R$987,58 R$8.480,46 R$273,64 | R$536,25 -
Ano 3 - més 30 R$2.311,39 | R$1.008,77 R$8.152,20 R$244,88 | R$517,34 -
ANo 4 - més 42 R$2.703,10 | R$1.060,20 R$7.844,05 R$231,23 | R$499,00 -
Ano 5 - més 54 R$3.034,54 R$1.106,75 R$7.571,21 R$221,74 R$481,21 -
Tratamento de
Suporte - Custo
anual médio
ponderado por
estado de saude
para AME tipo 3a
Anol- més6 R$821,82 R$1.130,41 R$6.404,87 R$234,22 | R$346,07 -
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Ano 2 - més 18 R$1.500,51 R$822,70 R$6.244,82 R$173,67 R$333,92 -
Ano 3 - més 30 R$1.898,59 R$840,36 R$6.003,09 R$155,42 R$322,15 -
Ano 4 - més 42 R$2.220,34 R$883,20 R$5.776,18 R$146,76 R$310,73 -
Ano 5 - més 54 R$2.492,59 R$921,98 R$5.575,27 R$140,74 | R$299,65 -

9.1.7 Taxa de desconto

De acordo com a recomendacao da Diretriz de Andlise de Impacto Or¢camentario
do Ministério da Saude, ndo é necessario aplicar taxa de desconto neste tipo de
anélise(110).

9.1.8 Andlise de sensibilidade

Foram realizadas analises de sensibilidade deterministicas por meio de comparacao
dos cenérios alternativos 3 e 4, que consideraram a utilizacdo plena (100% de casos
incidentes, prevalentes novos e prevalentes antigos) de nusinersena ou de risdiplam no
horizonte temporal de 5 anos, sem curva de incorporacédo. Adicionalmente, foram realizadas
analises suplementares para considerar beneficio clinico esperado sobre custos de
tratamento de suporte associado ao uso de risdiplam e nusinersena.

Adicionalmente, as andlises de casos-base foram realizadas para populacdes-alvo

limitadas as idades atuais estimadas em 2, 6, 11, 17 e 25 anos.

9.1.9 Analise de dados

Foi estimado o impacto orcamentario incremental, que € calculado a partir da diferenca dos

custos dos cenarios avaliados, conforme apresentado na férmula abaixo:

Impacto Orcamentario Incremental =C2 -C1

C1 = cenario de referéncia
C2 = cenario alternativo para o caso base

O resultado foi expresso em reais brasileiros do ano 2021 (R$).
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9.2 Resultados

Andlise do caso-base para AME tipo 2

Na andlise do caso-base para AME tipo 2, a utilizacdo de risdiplam em substituicdo
parcial e gradual a nusinersena, considerando uma curva de incorporacao de 20 a 45% de
todos os casos (incidéncia, prevaléncia nova e prevaléncia prévia) resultard em economia
de recursos calculada em -R$8.800.278,05 nos trés primeiros anos do modelo, seguida por
um incremento de custos de R$12.620.763,44 nos dois ultimos anos, resultando em um
impacto orcamentario cumulativo de R$3.820.485,38 em 5 anos (Figura 33 e Tabela 28)
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Figura 33 - Resultado do caso-base para a analise de impacto orgcamentério da incorporacao de risdiplam para AME tipo 2.
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Tabela 28 — Resultado do caso-base para a analise de impacto orcamentario de AME tipo 2: cenario 2 (risdiplam, incorporacao
de 20 a 45% em 5 anos, dividindo mercado com nusinersena 20 a 45%) versus cenario 1 (nusinersena, incorporacao de 40 a 90%

em 5 anos)

Caso-Base com

curva de 2022 2023 2024 2025 2026 Total em 5 anos
incorporacao

Caneo & R$78.018.80533 R$121.345.744.40 R$178.593.037.74 R$250.748.577,82 R$339.107.248,38 R$967.813.413,67
Cenario 1

(referéncia) R$78.957.07559 R$125.438.872,76 R$182.361.917,18 R$249.721.390,46 R$327.513.672,30 R$963.992.928,29
Impacto

orcamentario -R$938.270,26

-R$4.093.128,36

-R$3.768.879,43

R$1.027.187,36

R$11.593.576,08

R$3.820.485,38
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Andlise do caso-base para AME tipo 3a

Na andlise do caso-base para AME tipo 3a, a incorporagdo de risdiplam com uma
curva de incorporacao de 40 a 90% de todos os casos (incidéncia, prevaléncia nova e
prevaléncia prévia) resultard& em um impacto orcamentario incremental de R$
58.960.727,05 no ano 1 até o valor de R$ 145.421.541,36 no ano 5, resultando em um
impacto orcamentario cumulativo de R$505.269.799,77em 5 anos (Figura 34 e Tabela 29).

146/173



Figura 34 - Resultado do caso-base para a analise de impacto orgcamentério da incorporacao de risdiplam para AME tipo 3a.
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Tabela 29 - Resultado do caso-base para a analise de impacto orcamentario de AME tipo 3a:

de 40 a 90% em 5 anos) versus cenario 1 (tratamento de suporte exclusivo).

cenario 2 (risdiplam, incorporacao

Caso-Base com

curva de 2022 2023 2024 2025 2026 Total em 5 anos
incorporagao

Canaie 2 R$60.833.797,21 R$80.787.857,43 R$101.848.091,31 R$124.157.983,37 R$147.489.906,79 R$515.117.636,11
Cenéario 1

(referéncia) R$1.872.070,16

Impacto

- R$58.961.727,05
orgamentario

R$1.920.125,25

R$78.867.732,18

R$1.968.942,68

R$99.879.148,63

R$2.018.382,81

R$122.139.600,56

R$2.068.315,43 R$9.847.836,33

R$145.421.591,36 R$505.269.799,77
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Andlises de sensibilidade por comparacéo a cenarios alternativos para AME tipo 2

Em uma analise alternativa, dois cenarios hipotéticos (cenario 4 versus cenario 3)
foram comparados para explorar o impacto orcamentario em uma situacdo extrema,
considerando a incorporagdo plena e instantanea de risdiplam para 100% dos casos
incidentes, da prevaléncia nova e da prevaléncia prévia, em comparagao a incorporacao
plena de nusinersena para a mesma populacdo-alvo. A incorporacdo hipotética plena de
risdiplam resultou em economias de recursos da ordem de -R$3.466.464,86 em 5 anos
(Tabela 30).

Uma analise de sensibilidade representando variagdo do caso-base (cenario 2 —
cenario 1) com a inclusdo do efeito da efetividade comparativa entre os comparadores
resultou em uma reducdo no impacto orcamentario total acumulado em 5 anos de R$
267.970,98 (Quadro 14).

Por fim, foram recalculadas estimativas para o impacto orcamentario do caso-base
(cenario 2-cenario 1), com resultados apresentados para os limites de idades de 2, 6, 11,
17 e 25 anos (Quadro 15).

Por fim, uma analise de sensibilidade para o preco de risdiplam sem isonomia de
desoneracao tributaria em relacdo a nusinersena ainda obteve resultado poupador de

recursos em 5 anos (Apéndice 6).
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Tabela 30 - Resultado da comparacéo do cenario 4 (risdiplam 100%) com o cenario 3 (referéncia, nusinersena 100%), sem curva
de incorporacgéo, para AME tipo 2.

Cenério 4 vs

Cenario 3 sem 2022 2023 2024 2025 2026 Total em 5 anos
curva de

incorporacao

Cenario 4 R$187.057.881,69 R$218.970.563,06 R$265.781.080,89 R$322.842.639,08 R$388.769.53541 R$1.383.421.700,14
Cenario 3 R$191.749.233,00 R$234.563.433,00 R$277.377.633,00 R$320.191.833,00 R$363.006.033,00 R$1.386.888.165,00
linfEEicie R$4.691.351,31  -R$15.592.869,94 -R$11.596.552,11 R$2.650.806,08  R$25.763.502,41  -R$3.466.464,86

orcamentario

Quadro 14 - Variacao do caso-base (cenario 2 — cenario 1) com aincluséo do efeito da efetividade comparativa entre risdiplam e
comparadores no consumo de recursos do tratamento de suporte associado aos medicamentos modificadores de doenca para

AME tipo 2

2022 2023 2024 2025 2026 Total em 5 anos
-R$959.187,78 -R$4.125.104,52 -R$3.816.568,95 R$957.859,58 R$11.495.516,07 R$3.552.514,40
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Quadro 15 - Recélculo das estimativas para o impacto orcamentério do caso-base (cenério 2-cenério 1), com resultados
apresentados para os limites de idades e 2, 6, 11, 17 e 25 anos, para AME tipo 2.

Faixa de idade N em fila 2022 2023 2024 2025 2026 Total em 5 anos
atual coberta
>6 meses a 44 R$ R$ R$ R$ R$ R$ 631.959,99
<2 anos (155.202,60)  (677.058,83)  (623.423,67)  169.910,69 1.917.734,39
>6 meses a 150 R$ R$ R$ R$ R$ R$ 2.154.409,05
< 6 anos (529.099,77)  (2.308.155,09) (2.125.307,95) 579.240,99 6.537.730,87
> 6 meses 263 R$ R$ R$ R$ R$ R$ 3.777.397,20
a<11anos (927.688,27)  (4.046.96526) (3.726.373,28) 1.015.602,54  11.462.821,47
> 6 meses 266 R$ R$ R$ R$ R$ R$ 3.820.485,38
a<17 anos (938.270,26)  (4.093.128,36) (3.768.879,43) 1.027.187,36  11.593.576,08
> 6 meses 266 R$ R$ R$ R$ R$ R$ 3.820.485,38
a <25 anos (938.270,26)  (4.093.128,36) (3.768.879,43) 1.027.187,36  11.593.576,08
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Andlises de sensibilidade por comparacédo a cenarios alternativos para AME tipo 3a

Em uma analise alternativa, dois cenarios hipotéticos (cenario 4 versus cenario 3)
foram comparados para explorar o impacto orcamentario em uma situacdo extrema,
considerando a incorporagédo plena e instantanea de risdiplam para 100% dos casos
incidentes, da prevaléncia nova e da prevaléncia prévia, em comparacao ao tratamento de
suporte exclusivo para a mesma populacdo-alvo. A incorporacdo hipotética plena de
risdiplam resultou impacto orgcamentario incremental de R$770.467.828,60 em 5 anos
(Tabela 31).

Uma analise de sensibilidade representando variagdo do caso-base (cenario 2 —
cenario 1) com a inclusado do efeito da efetividade comparativa entre os comparadores
resultou em u aumento no impacto orcamentario total acumulado em 5 anos de
R$5.687.846,95 (Quadro 16).

Por fim, foram recalculadas estimativas para o impacto orcamentario do caso-base
(cenario 2-cenario 1), com resultados apresentados para os limites de idades de 2, 6, 11,
17 e 25 anos (Quadro 17).

Por fim, uma analise de sensibilidade para o preco de risdiplam sem isonomia de
desoneracao tributaria em relacdo a nusinersena ainda obteve resultado poupador de

recursos em 5 anos (Apéndice 7).
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Tabela 31- Resultado da comparacao do cenario 4 (risdiplam 100%) com o cenario 3 (referéncia, tratamento de suporte exclusivo
100%), sem curva de incorporacgéo, para AME tipo 3a.

Cenério 4 vs

Cenario 3 sem 2022 2023 2024 2025 2026 Total em 5 anos
curva de

incorporacao

Cenario 4 R$149.276.387,79 R$152.144.377,02 R$155.629.171,34 R$159.617.867,40 R$163.647.861,39 R$780.315.664,93
Cenario 3 R$1.872.070,16 R$1.920.12525 R$1.968.942,68 R$2.018.382,81 R$2.068.315,43 R$9.847.836,33
linfEEicie R$147.404.317,63 R$150.224.251,77 R$153.660.228,66 R$157.599.484,59 R$161.579.545,96 R$770.467.828,60

orcamentario

Quadro 16 - Variacao do caso-base (cenario 2 — cenario 1) com aincluséo do efeito da efetividade comparativa entre risdiplam e
comparadores no consumo de recursos do tratamento desuporte associado aos medicamentos modificadores de doenca para

AME tipo 3a.

2022 2023 2024 2025 2026 Total em 5 anos

R$59.619.346,01 R$79.754.404,59 R$101.005.875,32 R$123.517.233,34 R$147.060.787,47 R$510.957.646,72
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Quadro 17 -Recalculo das estimativas para o impacto orcamentario do caso-base (cenario 2-cenéario 1), com resultados

apresentados para os limites de idades de 2, 6, 11, 17 25 anos, para AME 3a

Faixa de idade N emfila 2022 2023 2024 2025 2026 Totalem 5
atual coberta anos

>6 mesesa 2 R$ R$ R$ R$ R$ R$

< 2 anos 1.323.688,11 3.217.806,07 6.217.335,35 10.465.900,11 15.736.003,74 36.960.733,37
>6 mesesa 98 R$ R$ R$ R$ R$ R$

< 6 anos 27.301.395,80 37.313.547,41 48.431.110,35 60.797.708,76 74.185.846,05 248.029.608,37
>6 mesesa 194 R$ R$ R$ R$ R$ R$

< 11 anos 53.279.103,49 71.409.288,76 90.644.885,35 111.129.517,42 132.635.688,36 459.098.483,37
>6 mesesa 215 R$ R$ R$ R$ R$ R$

< 17 anos 58.961.727,05 78.867.732,18 99.879.148,63 122.139.600,56 145.421.591,36 505.269.799,77
>6 mesesa 215 R$ R$ R$ R$ R$ R$

< 25 anos 58.961.727,05 78.867.732,18 99.879.148,63 122.139.600,56 145.421.591,36 505.269.799,77
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9.3 Conclusdes

Em resumo, o presente estudo de impacto orcamentario indica que a incorporacao
de risdiplam apresenta possivel aumento de recursos na ordem de 3,8 milhdes de reais
acumulados em 5 anos para pacientes de AME tipo 2, podendo representar até mesmo
uma eventual economia de recursos ao sistema a depender da divisdao de cotas de
mercado, e oferecendo assim uma alternativa farmacolégica de maior conveniéncia aos
pacientes. Para a AME tipo 3, o estudo de impacto orcamentario apresenta um aumento de
recursos na ordem de 505,2 milhGes de reais, representando um possivel investimento na
melhora do desenvolvimento motor e qualidade de vida dessa populacdo com alta

necessidade médica ainda ndo atendida.

Finalmente gostariamos de destacar que a Roche esta submetendo paralelamente
a Conitec outro dossié referente ao risdiplam, para o tratamento de AME tipo 1, no qual
considerando o modelo de custo-utilidade, pode se esperar uma economia de recursos da
ordem de R$ 262,3 milhdes de reais em 5 anos, considerando um cenario de incorporacao
gradual de risdiplam para os casos novos (20 a 45% do total de pacientes em 5 anos),
comparado a um cenario de continuidade de tratamento de casos novos apenas com

nusinersena.

Considerando a economia de recursos apresentada ao tratamento dos pacientes
com AME tipo 1, o impacto orcamentario combinado para disponibilizacdo do risdiplam a
populacdo com AME dos tipo 1, 2 e 3a seria ha ordem de 246,7 milhdes de reais em 5 anos,
possivelmente possibilitando a disponibilizacdo da terapia a uma grande maioria dos

pacientes que se beneficiariam da mesma
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Sem mais, e colocando-nos a inteira disposi¢ao de V.Sas para prestar os esclarecimentos

adicionais julgados necessérios, subscrevemo-nos,

Atenciosamente,

S&o Paulo, 07 de junho de 2021

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

AMANDA ARAUJO DE ALMEIDA CARELLI NAYARA DA SILVA CARLOS
Lider de ATS Gerente de ATS
E-mail: amanda.carelli@roche.com E-mail: nayara.carlos@roche.com

Telefone: +55 11 94202 4951 Telefone: +55 11 983315235
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10. LISTA DE APENDICES

Apéndice 1- Estudos Excluidos E Motivos De Excluséo

MOTIVO EXCLUSAO REFERENCIAS
Estudos de fase 1, com foco nos detalhes

. ) ) (113-119)
farmacocinéticos e farmacodinamicos
Protocolo clinico sem resultados (120-123)

Muiltiplas publicacfes

(116, 124-130)

Reviséo narrativa sobre tratamentos para AME
tipos 2 e 3, mencionam risdiplam e marcos no seu

desenvolvimento para tratamento de AME

(42, 131-134)

*Nem todos os estudos excluidos da revisdo possuem seu PDF disponivel, sendo seu
conteudo limitado ao apresentado no site de busca. No entanto, optou-se por manter a
citacdo dos titulos encontrados na revisdo da literatura, e que pelos motivos acima

mencionados, foram excluidos da revisao.
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Apéndice 2- Avaliacédo de qualidade de estudos de coorte

Yeung, G.,2020. Relatério de ensaio clinico ndo publicado mas disponivel no processo de
submissao. (SUNFISH parte 1)(84)

Sergott, e
Parametros SUNFIsH | colaborad
ores.
(2020)
Representatividade do * *
grupo exposto na coorte
Representatividade do
grupo nao exposto na * *
coorte
Selecfo Determl_naNan da . )
exposicao ou
intervencao
Demonstracéo de que o
desfecho nao estava . .
presente no inicio do
estudo
Comparabilidade das
- coortes com base no *
Comparabilidade | 0016 do estudo ou )
analise
Avaliacao do desfecho * *
O acompanhamento
durou o tempo N .
Desfecho necessario para a
ocorréncia do desfecho?
Adequacéo do * *
acompanhamento
Total 8 * T*

*Um estudo pode receber no maximo uma estrela para as subcategorias de “selecdo” e “desfecho” (1 ao 4, € 6 ao
7), € no maximo duas estrelas para a subcategoria de “comparabilidade” (item 5). A pontuagao da escala varia de
0 a 9 pontos.
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Apéndice 3- Avaliacdo de qualidade de ensaios clinicos randomizados- RoB 2

Mercuri e colaboradores., 2020; Oskoui, e colaboradores, 2020, Yeung, W. (SUNFISH,
Parte 2) (84, 85, 89)

@ Low risk

Some concems

?
. High risk

Randomization process
~ Deviations from intended interventions

~ Selection of the reported result

& Missing outcome data

~ QOverall

’ Measurement of the outcome

SUNFISH, 2020 &
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Apéndice 4- Avaliacdo de qualidade de revisdes sisteméticas da literatura -
AMSTAR 2 -

Estudo Ribeiro e colaboradores, 2020

Questao a ser respondida Avaliacéo

1. As questdes de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisao incluem

0s componentes do PICO? Sim
2. O relatorio da revisdo continha uma declaracédo explicita de que os métodos

de revisdo foram estabelecidos antes da realizacdo da revisdo e o relatorio NEO
justificou quaisquer desvios significativos do protocolo?

3. Os autores da revisao explicaram sua sele¢cédo dos desenhos do estudo para _
inclus3o na revis&o? Sim
4. Os autores da revisdo utilizaram uma estratégia abrangente de pesquisa
bibliografica? Sim
5. Os autores da revisao realizaram a selecao do estudo em duplicata? N&o
6. Os autores da revisdo executaram a extracdo de dados em duplicata? N&o
7. Os autores da revisao forneceram uma lista de estudos excluidos e Sim
justificaram as exclusfes?

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

9. Os autores da reviséo utilizaram uma técnica satisfatoria para avaliar o risco

de viés (RV) em estudos individuais que foram incluidos na revisao? N&o
10. Osautores da revisao relataram as fontes de financiamento para os estudos Sim
incluidos na revisdo?

11. Se a metanalise foi realizada, os autores da revisdo utilizaram métodos sim

apropriados para combinacao estatistica de resultados?

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

13. Os autores da revisao responderam pelo RV em estudos individuais ao

) : ) . N&o
interpretar/discutir os resultados da revisao?

14. Os autores da revisdo forneceram uma explicacéo satisfatoria e discutiram Sim
15. Se eles realizaram uma sintese quantitativa, os autores da reviséo
conduziram uma investigacdo adequada ao viés de publicacdo (pequeno viés de NG
estudo) e discutiram seu provavel impacto nos resultados da revisdao?

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

revisao?
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Apéndice 5- Avaliagdo da evidéncia por sistema GRADE

Pergunta: risdiplam comparado a placebo para AME tipos 2 e 3
Contexto: baseado nos resultados da parte 2 do estudo SUNFISH

Avaliacdo da Certeza Ne de pacientes

Certeza
Ne dos | Delineamento - +a . | Evidéncia R Outras A Relativo | Absoluto
do estudo EORETEEEE indireta linpresEee consideracdes RUslislin (95% IC) | (95% IC)

MFM32 (diferenga em relagéo alinha até 12 meses)

1 ensaios grave n&o grave ° néo grave ° nenhum Foi encontrada uma diferenga média (EP)
clinicos @ grave positiva da em relagéo a linha de base em 12 @@OO
randomizados meses na pontuacdo da MFM-32 de 1,36 BAIXA
(0.28) no grupo risdiplam, e no grupo placebo
essa diferenca foi de -0,19 (0,52). A diferenca
das diferencas foi de 1,55 (0,64), a favor do
risdiplam, com p-valor de 0.016
RULM (diferenca em relagéo alinha até 12 meses)
1 ensaios grave nao grave ° nédo grave ° nenhum Foi encontrada uma diferenca média (EP)
clinicos @ grave positiva da em relagéo a linha de base em 12 @@OO
randomizados meses na pontuacéo do RULM de 1,61 BAIXA
(0m31) no grupo risdiplam, e de 0,02 (0,43) no
grupo placebo. A diferenca das diferengas foi
de 1,59 (0,52), a favor do risdiplam, com p-
valor de 0.003
Nivel de independéncia do paciente (avaliado com: SMAIS, reportado pelo cuidador)
1 ensaios grave nao grave ° néo grave ° nenhum Foi encontrada uma diferenca média (EP)
clinicos @ grave positiva em relagdo a linha de base em 12 @@OO
randomizados meses de 1,65 (0,50) no escore SMAIS no BAIXA
grupo risdiplam, e -0,91 (0,67) no grupo
placebo. A diferenca das diferencas foi de
2,55 (0,82), a favor do risdiplam, com p-valor
de 0,002
Evento adverso grave
1 ensaios grave nao grave ° nédo grave ° nenhum 24/24 11/60 nao
clinicos @ grave (100%) (18,3%) | estimavel @@OO
randomizados BAIXA

IC: Intervalo de confianga; DM: diferenca de médias; EP: erro padréo.

Explicacdes

a. Algumas caracteristicas clinicas divergem bastante entre grupo risdiplam e controle, ndo fica evidente se € motivo de alteragéo no desfecho-fim, porém
ndo é possivel refutar a hipétese de viés de selegao

b. N&o existe evidéncia direta entre as duas intervengdes, e s6 existe um estudo de cada medicamento.

c. Valor de p calculado n&o ajustado ao intervalo de confianga de 5%. N&o é possivel afirmar se a diferenca é clinicamente relevante.

Pergunta: risdiplam comparado a Melhor tratamento de Suporte para AME tipo 2 e 3
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Contexto: Avaliagdo da evidéncia com base na parte 1 do estudo SUNFISH

Avaliagio da Certeza

DI EET EIG) Risco . 2. | Evidéncia o Outras
o o Inconsisténcia | ~. . Imprecisdo i =
N2 dos estudos do estudo At indireta P consideragbes

MFM32 2> 3 pontos (seguimento: 24 meses)

NS padentes “

Risdiplam

Certeza

1 estudo grave @ néo grave b néo néo grave nenhum 29.6/51
observacional grave (58%) @OOO
MUITO BAIXA
RULM 22 pontos (seguimento: 24 meses)
1 estudo grave @ néo grave b néo néo grave nenhum 29/50
observacional grave (58%) @OOO
MUITO BAIXA
HMFSE 22 (seguimento: 24 meses)
1 estudo grave @ néo grave b néo néo grave nenhum 19/50
observacional grave (38%) @OOO

MUITO BAIXA

IC: Intervalo de Confianga

Explicacdes

a. Andlise de desfecho ser subjetiva a percepgdo do analista.
b. Nao existe evidéncia direta entre as duas intervencdes, e so existe um estudo de cada medicamento
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Pergunta: risdiplam comparado a Nusinersena para AME tipo 2,3
Contexto: baseado na metanélise de evidéncia indireta (NMA) dos estudos SUNFISH

_ ahlR N depacientes

Grau de
f F eyl Intransitividade Relativo Certeza
] e o o .
2GS || DElmEEmEie Inconsisténcia E_wdgnma Impreciséo Qutras - Risdiplam | Nusinersena (95% Abs;)luto
estudos do estudo indireta consideracdes IC) (95% IC)

RULM 2 2 pontos em 12 meses, MAIC ancorada

2 ensaios nédo n&o grave * nédo grave ° grave® nenhum 37,1/68 118 OR 177
clinicos grave grave 2,64 mais GBGBOO
randomizados © por BAIXA
para 1.000
117,94 (de 0
para
336
mais)

RULM 2 2 pontos em 12 meses, NWM Baysiana, efeitos randémicos

2 ensaios néo n&o grave ° nédo grave ° grave® nenhum 53.7/68 77.88/118 OR 174 OO
clinicos grave grave (79.0%) (66.0%) 2.59 mais @@
randomizados (0.39 por BAIXA
para 1.000
17.25) (de 229
menos
para
311
mais)

RULM 2 2 pontos em 12 meses, método de Bucher

2 ensaios néo néo grave ° néo grave ° grave® nenhum 68 118 OR 178
clinicos grave grave 2.66 mais ®®OO
randomizados (0.76 por BAIXA
para 1.000
12,74 (de 64
menos
para
301
mais)

IC: Intervalo de confianca; DM: Diferenca de médias; OR: Odds ratio

Explicacdes

a. N&o existe evidéncia direta entre as duas intervengdes, e s6 existe um estudo de cada medicamento

b. A comparacéo de risdiplam vs nusinersena usa um subconjunto restrito da populagdo do SUNFISH Parte 2 para risdiplam.

c. Uma NMA restrita foi conduzida como uma abordagem alternativa e andlise de sensibilidade usando o subconjunto de pacientes SUNFISH Parte 2 com
idade igual ou inferior a 9 anos, com uma pontuagdo HFMSE minima de 10 e sem escoliose grave em linha de base, para tentar ajustar algumas das
diferencas entre CHERISH e SUNFISH Parte 2.

d. A NMA restrita trata os grupos controle como semelhantes porém néo séo, um grupo é placebo intervencionista outro néo.
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Apéndice 6- Andlise de sensibilidade sem desoneracdo tributaria para AME tipo 2

Andlise de sensibilidade considerando preco de risdiplam sem isonomia de desoneracao tributaria em relacdo a nusinersena (preco
risdiplam R$ 36.243,00 e preco nusinersena R$ 159.000,00). Incorporacédo semelhante ao caso-base para AME tipo 2: cenario 2 (risdiplam
e nusinersena, ambos com incorporacao de 20 a 45% em 5 anos para casos novo e prevaléncia prévia) versus cenario 1 (nusinersena,

incorporacao de 40 a 90% em 5 anos para casos novos e para prevaléncia prévia).

Caso-Base com curva

de incorporagéo 2022 2023 2024 2025 2026 Total em 5 anos
Cenario 2 R$94.052.548,71 R$145.980.256,41 R$215.613.031,83 R$304.364.220,54 R$414.085.215,32 R$1.174.095.272,81
Cenario 1 (referéncia) R$78.957.075,59 R$125.438.872,76 R$182.361.917,18 R$249.721.390,46 R$327.513.672,30 R$963.992.928,29
Impacto orcamentario R$15.095.473,12 R$20.541.383,65 R$33.251.114,66 R$54.642.830,07 R$86.571.543,02 R$210.102.344,52
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Apéndice 7- Analise de sensibilidade sem desoneracéo tributaria para AME tipo 3a

Andlise de sensibilidade considerando preco de risdiplam sem isonomia de desoneracao tributaria em relacdo a nusinersena (preco
risdiplam R$ 36.243,00 e preco nusinersena R$ 159.000,00). Incorporacdo semelhante ao caso-base para AME tipo 3a: cenario 2

(risdiplam com incorporacédo de 40 a 90% em 5 anos para casos novo e prevaléncia prévia) versus cenario 1 (tratamento de suporte

exclusivo para 100% dos casos novos e prévios em 5 anos).

Caso-Base com curva

de incorporagéo 2022 2023 2024 2025 2026 Total em 5 anos
Cenario 2 R$86.424.371,34 R$115.020.792,04 R$145.202.501,52 R$177.174.614,47 R$210.612.054,10 R$734.434.333,46
Cenario 1 (referéncia) R$1.872.070,16 R$1.920.125,25 R$1.968.942,68 R$2.018.382,81 R$2.068.315,43 R$9.847.836,33

Impacto orgcamentério R$84.552.301,18 R$113.100.666,78 R$143.233.558,84 R$175.156.231,66 R$208.543.738,67 R$724.586.497,13
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