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1. APRESENTACAO

Esse documento tem como objetivo apresentar as evidéncias clinicas, avaliacdo
econdmica e impacto orgcamentério do risdiplam no tratamento da Atrofia Muscular Espinhal
(AME) para pacientes com AME tipo 1.
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2. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: risdiplam (EVRYSDI®)

Indicagéo: Pacientes com Atrofia Muscular Espinhal (AME) tipo 1

Demandante: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Introducéo: 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 degeneracao e morte dos neurénios motores pela falta da proteina SMN resulta em
atrofia muscular progressiva, e afeta a expectativa e qualidade de vida dos individuos
acometidos. A AME tipo 1, forma mais grave da doencga, corresponde a aproximadamente
58% dos casos de AME 5q incidentes e sua manifestacado clinica costuma aparecer antes dos
seis meses de idade. Além de nao alcangar nenhum marco motor significativo, com a evolucéo
da doenca a crianga perde a capacidade de respirar, e de deglutir, necessitando de suporte
respiratorio e nutricional. O risdiplam, cuja dose é calculada de acordo com o peso e idade do
paciente, € um medicamento de administracdo oral que promove 0 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 1 quando comparado ao tratamento de suporte ou a tratamentos ativos
atualmente disponiveis no SUS?

Evidéncias cientificas: Uma revisdo sistematica foi conduzida e nove publicacbes
analisadas, sendo dentre elas seis publicagbes referentes ao estudo FIREFISH, duas
referentes a uma revisdo sistematica e metanalise de comparacéo indireta, e um artigo
publicado avaliando paréametros de toxicidade de retina de risdiplam. O estudo FIREFISH foi
dividido em parte 1 (referente a fase 2 - com desfechos de eficacia exploratérios, incluiu 21
pacientes) e parte 2 (referente a fase 3 - com carater confirmatério de seguranca e eficacia,
incluiu 41 pacientes). A parte 2 do estudo FIREFISH mostrou que o tratamento com risdiplam
proporcionou maior sobrevida livre de evento (necessidade de suporte ventilatério
permanente) do que a observada na historia natural da doencga. Ao final de 12 meses de
tratamento com risdiplam, 85% (35/41) dos pacientes tratados estavam vivos e sem
necessidade de ventilacdo mecéanica permanente, sendo que 3 pacientes evoluiram para 6bito
e outros 3 para suporte ventilatorio permanente. Do ponto de vista motor, 29% (12/41) dos
pacientes alcancaram o desfecho primario de se sentar sem apoio por pelo menos 5
segundos, e 56% (23/41) alcangaram escore = 40 na escala CHOP-INTEND. No mesmo

periodo de tratamento com risdiplam (N=38), 95% (36/38) dos pacientes vivos mantiveram a
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capacidade de deglutir, 89% (34/38) a capacidade de se alimentar por via oral, e 49% néo
necessitaram de internacdo. Sem tratamento, como avaliado no estudo de histéria natural da
doenca, cerca de 68% dos pacientes vao a 6bito antes dos dois anos de idade, e 84% antes
dos quatro anos de idade. Além disso, nenhum dos marcos de desenvolvimento mencionados
acima (sentar, rolar e ficar em pé) seriam alcancados pelos pacientes com AME tipo 1 sem
tratamento. Risdiplam foi bem tolerado e nenhum evento adverso (EA) relacionado ao
medicamento levou a descontinuacdo do tratamento. As principais reacfes adversas ao
medicamento foram diarreia (16%) e exantema (27%). Na revisao sistematica com metanalise
de comparages indiretas entre risdiplam e nusinersena para pacientes com AME tipo 1 a
partir dos estudos FIREFISH e ENDEAR, o risdiplam demonstrou alta probabilidade de
superioridade em relagdo a nusinersena para desfechos de forma estatisticamente
significativa. Esses desfechos incluiram: sobrevida livre de eventos, sobrevida total,
desfechos diretamente relacionados a fungédo motora (avaliados pelas escalas BSID-III, HINE-
2, CHOP-INTEND) e desfechos de seguranca (quaisquer eventos adversos, EA levando a
descontinuagédo do tratamento, EA graves). Por fim, um estudo que avaliou a seguranga
oftalmolégica em pacientes dos estudos clinicos FIREFISH, SUNFISH e JEWELFISH,
concluiu que o tratamento de pacientes com AME com a dose terapéutica de risdiplam néo
induz toxicidade oftalmolégica. O estudo FIREFISH foi classificado com qualidade
metodolégica moderada.

Avaliacdo econémica: Um modelo para andlise de decisédo baseado em coorte simulada de
Markov para um caso-base de pacientes com AME tipo 1 e idade de 3 meses foi desenvolvido
em Microsoft Excel para estimar a custo-utilidade incremental entre risdiplam, nusinersena e
tratamento de suporte exclusivo. A perspectiva analitica foi a do SUS, com ciclos mensais,
horizonte temporal de 10 anos, e taxa de desconto global de 5% para custos e efetividade.
Para precos de risdiplam de R$ 25.370,00 por unidade de 60 mg e de nusinersena de R$
159.000,00 por unidade de 12 mg considerando custo de aplicacdo, a analise do caso-base
identificou risdiplam em situagdo de dominancia estendida sobre nusinersena. Na andlise de
caso-base, nusinersena sofre dominancia estendida pelo risdiplam, e a razdo de custo-
utiidade incremental entre risdiplam e tratamento de suporte foi calculada em R$
5.094.220,37 / QALY. Na andlise de sensibilidade probabilistica, em 93,3% de 1000
simulagdes, risdiplam mostrou-se mais efetivo a um custo maior em relagdo a nusinersena,
e, em 3,3% das simulag¢@es, risdiplam foi mais efetivo e menos custoso do que nusinersena

(dominancia absoluta).
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Andlise de impacto orcamentério: Considerando os mesmos pressupostos do estudo de
custo-utilidade, pode se esperar uma economia de recursos da ordem de R$ 262,3 milhbes
de reais em 5 anos, considerando um cenario de incorporacéo 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.

Experiéncia internacional: Em agosto de 2020, o risdiplam foi aprovado nos EUA, e em
marco de 2021 pelo EMA. As demais jurisdices (TGA, NICE, AIFA) possuem o risdiplam com
denominacao de droga 6rfa e/ou revisdo prioritaria. Em marco de 2021, a 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.
Ainda n&o existem pareceres emitidos pelas demais agéncias de avaliagao de tecnologia em
saude.

Concluséo: Os resultados preliminares do estudo FIREFISH demonstraram resposta tanto
nos desfechos de eficacia (escalas motoras, sobrevida livre de evento) quanto nos de
segurancga (eventos adversos e internacfes hospitalares), bem como que o risdiplam foi
clinicamente eficaz em estabilizar a condicdo neurodegenerativa quando comparada com o0s
estudos da histéria natural, a qual demonstra um declinio progressivo no prognostico no curso
da doenca para os pacientes com AME. A metanalise (comparacao indireta) indica haver alta
probabilidade de superioridade de risdiplam em relagdo ao nusinersena e ao tratamento de
suporte para os desfechos avaliados, escores de funcdo motora, sobrevida e seguranca. O
risdiplam possui uma elevada probabilidade de interferir favoravelmente na historia natural da
doenca e de ser dominante em comparacdo a nusinersena para o tratamento de bebés
portadores de AME tipo 1 no SUS. Além da integragdo do conjunto das evidéncias disponiveis,
a administracdo oral de risdiplam, vista como preferencial por pacientes e cuidadores em
relacdo a administracéo intratecal, evita custos hospitalares e de transporte associados a
aplicacdo da ultima. Por fim, a utilizagdo do risdiplam no Sistema Unico de Saude para
pacientes com AME tipo 1 pode levar a uma economia de recursos da ordem de R$ 262,3

milhdes de reais em 5 anos.
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3. CONDICAO CLINICA

3.1 Aspectos epidemiolégicos e clinicos

A AME 5q é a causa mais frequente de morte infantil decorrente de uma condicao
monogénica. Estudos internacionais indicam que a AME 5q apresenta incidéncia estimada
entre 1 a cada 6.000 e 1 a cada 11.000 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 proporgdes estimadas de todos os pacientes com AME na populagéo geral séo
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 doengas neurodegenerativas
de origem genética que afetam o neurdnio motor espinhal (1, 4). As diferentes formas da
doenca estéo associadas a manifestacdes clinicas variaveis (2, 3). A AME 5q é caracterizada
pela degeneracdo dos neurdnios motores na medula espinhal e tronco encefélico, em
decorréncia de alteracdes observadas no brago longo (q) do cromossomo 5, responsavel pela
expressao do gene que codifica a proteina de Sobrevivéncia do Neur6nio Motor (SMN) (1, 5).
Trata-se de um distldrbio neuromuscular autossdbmico recessivo e raro (6), que leva a
diferentes graus de comprometimento da fungdo muscular, da expectativa e da qualidade de
vida dos individuos acometidos (2, 7).

Os genes SMN1 e SMN2 sédo responsaveis pela sintese da proteina SMN, fundamental
para o funcionamento dos neurénios motores. O gene SMN2 difere do gene SMN1 na
transicdo de base nucleotidica C (citosina) para T (timina) no exon 7 (2, 8, 9). Isso faz com
gue 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, 7). 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
condicao incompativel com a vida e ndo foram identificados pacientes com AME que sejam
nulos tanto para SMN1 quanto para SMN2 (10, 11).

A gravidade da doenca pode ser parcialmente relacionada ao nimero de copias do gene
SMNZ2, que pode variar de 0 a 8 (5). Contudo, o niumero de copias isoladamente ndo € um
fator determinante para a gravidade da apresentacéo fenotipica, uma vez que pacientes com
0 mesmo numero de copias podem apresentar expressdes diferentes da doenca (5).

Atualmente, a classificacdo expandida da AME 5q, de acordo com a Colaboragéo

Internacional da Atrofia Muscular Espinhal, distingue cinco tipos baseados na idade do
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aparecimento de sintomas (sendo categorizado como precoce ou tardio) e maior marco motor
alcancado (5, 12-16). Sendo assim, pessoas com a mesma doen¢ca podem apresentar
diferentes niveis de acometimento (2, 17). 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 5q tipo
2 e AME 5q tipo 3 tém um inicio posterior em termos de idade de inicio dos sintomas, e com
gravidade variada; e AME 5q tipo 4 (inicio dos sintomas na idade adulta) é o tipo menos grave
(2, 17).

A seguir, sdo apresentadas as principais caracteristicas de AME tipo 1, populacéo alvo
deste dossié:

e AME tipo 1- A AME 5q tipo 1 também é conhecida como atrofia muscular
espinhal infantil ou doenca de Werdnig-Hoffmann. Esses pacientes possuem duas
ou trés copias do gene SMN2, sendo subclassificados em AME 5q tipo 1B (2 cépias
de SMN2) e AME 5q tipo 1C (3 copias de SMN2) (18). A manifestacdo clinica
costuma aparecer antes dos seis meses de idade. A principal caracteristica deste
grupo, além da incapacidade de alcancar marcos motores significativos como sentar
sem apoio, € o desenvolvimento de deformidade caracteristica do térax chamada
“peito em forma de sino”, que prejudica a expansao dos pulmdes e resulta em

problemas respiratdrios (19).

O Quadro 1 apresenta uma sintese das caracteristicas gerais dos subtipos de AME 5q.
Ressalta-se que a populacdo-alvo do presente dossié € a de pacientes com AME 5q tipo 1
com diagndstico genético confirmatodrio e que ndo estejam em ventilagdo mecanica invasiva

permanente. A partir de agora, refere-se a AME 5 apenas como AME e seu respectivo tipo.
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Quadro 1 - Sintese das caracteristicas gerais dos subtipos de AME 5q.

Funcdo motora alcancada

CdateAgl\(jlréa Tipode | Proporcéo Idade de | .. l\il:SraneéoS?\AeNZb Sentar-se | Ficarem | Deambular Sintomas Expectativa
a AME | aproximada® | inicio P pé tipicos de vida
Inicio 0 - Pré-natal 1 N&ao Nao Nao Hipotonia grave < 6 meses
precoce 1 58% 0-6 meses 2 (1b) a3 (1c) N&o N&o Néao Insuf!C|et1c_|a < 2 anos
respiratéria
Complicacdes
2 29% < 18 meses 3 Sim Néo Néo respiratorias e >2anos e
uso cadeira de < 18 anos
rodas
. 3a 18 meses — 3a4 Sim Sim Com Fraqueza Normal
Inicio 13% 3 anos assisténcia muscular
tardio 3b >18 meses 4 Sim Sim Sim Fraqueza Normal
muscular
Fraqueza
4 <5% > 21 anos 4a8 Sim Sim Sim muscular Normal
progressiva
muito lenta

aIncidéncia dos casos. A correlagéo entre tipo de AME e nimero de cépias de SMN2 nio é absoluta.
Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Atrofia Muscular Espinhal 5q tipo I, 2019 (3).
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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
neurénios motores devido a pouca quantidade de proteina SMN funcional - que resulta em
fraqueza e atrofia muscular progressiva (3, 4). A doenc¢a evolui com acometimento dos
musculos proximais e distais em diferentes graus e com maior intensidade nos membros
inferiores do que superiores dependendo do tipo de AME, ou seja, a fraqueza e atrofia
musculares ndo apresentam uma distribuicdo homogénea (11, 12, 20). No entanto, conforme
0 agravamento do quadro, a progressao da doenca pode afetar mlsculos axiais, de respiracao
e bulbares que, por sua vez, podem levar a faléncia respiratéria e 6bito (12, 20).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define as janelas de desenvolvimento normal
de criancas e bebés saudaveis. Essas janelas indicam a variagdo normal nas idades de
atingimento dos marcos motores e devem servir de 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, que sdo observados em
pacientes com AME.

Figura 1- Marcos motores pela OMS
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-
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A Figura 2 mostra a progressao da doenca em relacdo ao alcance de marcos motores (22).

Figura 2- capacidade de aquisicdo de habilidades motoras grossas.

Tipo Il

—_—
_—— o .
—
—_——

Agquisicdo de habilidades
motoras grossas

_—

Nascimento 3 6 9 12 15 18

Idade (meses)

Adaptado de Swoboda e colaboradores (2007) (22)

Um estudo de coorte prospectivo (23) para avaliar as caracteristicas clinicas e o curso
da AME tipo 1 (independente do nimero de copias SMN2) demonstrou que a idade mediana
para atingir o desfecho combinado de 6bito ou necessidade de pelo menos 16 horas / dia de
suporte ventilatério foi de 13,5 meses (IQR 8,1-22,0 meses), e a necessidade de suporte
nutricional (tais como sonda nasogastrica, gastrostomia) precedeu a de suporte ventilatério
(tais como ventilagdo n&o invasiva ou intubagéo levando a traqueostomia). A distribuicdo da
idade ao atingir o desfecho combinado foi semelhante para individuos com AME tipo 1 que
tiveram inicio dos sintomas antes ou apds os 3 meses de idade (p = 0,58).

Em pacientes sem tratamento modificador da doencga, apdés o inicio dos sintomas
observa-se um declinio progressivo e inexoravel da funcdo motora, conforme ilustrado na
Figura 3. A avaliagdo de pacientes individuais ao longo do tempo mostra o declinio da
pontuacdo na escala CHOP-INTEND independentemente da pontuacao inicial e do nimero
de copias de SMN2 (24).
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Figura 3- Evolucdo da pontuacdo na escala CHOP-INTEND de 38 pacientes com AME
tipo 1 sem tratamento modificador da doenca

40

20

CHOP-INTED scores

10

1 2 3 45 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47

Detalhes individuais da CHOP-INTEND dos 38 bebés incluidos: A figura mostra os detalhes individuais dos 38 bebés incluidos:
em verde NeuroNEXT (25, 26); em vermelho PNCR (23), em azul o grupo italiano (27). A linha pontilhada representa 3 copias
de SMNZ2, linha preta 4 cépias SMN2. Fonte: adaptado de Mercuri et al. 2020. (24)

Em todas as formas de AME, a disfung&o neuronal esté limitada aos neurénios motores,
enquanto os sensoriais se mantém intactos e a fungéo cognitiva é preservada (7, 28). Criancas
e adolescentes com AME tém inteligéncia geral na faixa normal. Um estudo envolvendo 96
criangas e adolescentes (idade de 6,0 a 18,1 anos) com AME (tipos 1 a 3) concluiu que
criangas e adolescentes com AME apresentam perfil cognitivo homogéneo pareado com a
faixa etaria, e que ndo houve diferencas significativas entre os diferentes niveis de gravidade
(tipos 1 a 3) em qualquer um dos testes de inteligéncia e fung¢éo cognitiva administrados (29).

Dentro do quadro clinico da AME, a qualidade de vida dos pacientes e familiares
também é um fator que deve ser considerado quando avaliadas tecnologias para esta
condicdo. A dependéncia do paciente para as atividades do cotidiano, como higiene propria,
alimentacao, transferéncia da cama ou o ato de vestir-se, trazem consigo, além de um esforco
fisico, uma carga emocional e psicoldgica atrelada a doenca (30, 31).

A AME também impacta diretamente o planejamento financeiro das familias, pois a

variedade e a natureza dos custos suportados pelas familias que cuidam de pessoas com
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AME séo considerados altos e frequentes, ndo sendo necessariamente conhecidos pelo
Estado e nem mesmo pela prépria sociedade (32). Esses gastos compreendem custos diretos
de equipamentos e dispositivos relacionados as dietas especializadas, gastos com adaptagéo
do lar e consultas médicas rotineiras, visto que sdo pacientes que requerem um
acompanhamento médico e multidisciplinar muito frequente. Esses custos compfe 0 gasto
familiar anual estimado em R$ 34.298,00 (33). 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 (34), estimado em R$19.338 (33).

3.2 Escalas motoras para avaliar pacientes com AME tipo 1

Diversas escalas sédo usadas na prética clinica e em ensaios clinicos para avaliar
pacientes com AME. As principais escalas utilizadas na avaliacdo de pacientes portadores de
AME tipo 1 s&o: Bayley Scales of Infant Development (BSID-III), Children's Hospital of
Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders (CHOP-INTEND), Hammersmith Infant
Neurological Examination (HINE). Ainda pode ser utilizada para avaliagdo de pacientes com
AME a escala da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) de marcos motores (Motor
Milestones). As caracteristicas dessas ferramentas sao apresentadas a seguir:

Quadro 2- Ferramentas para avaliacdo da funcdo motora de pacientes com AME tipo 1

Idade recomendada dos o
Ferramenta pacientes para uso da Caracteristicas

ferramenta

OMS* 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 sao:. sentar-se sem apoio,
ficar em pé com ajuda, engatinhar com as maos e joelhos,
caminhar com ajuda, ficar em pé sem apoio e caminhar
sozinho.

Avalia o desenvolvimento de bebés e criancas pequenas,

BSID-III (35) 1-42 meses sendo possivel identificar atrasos e acompanhar o
desenvolvimento de acordo com faixa etéria.

CHOP-INTEND Des_envolvida para paciente.s com AMI§ 5q tip~0 1, poc_ie ser
2.24 meses realizada naqueles em ventilagdo mecéanica néo invasiva ou
(7, 36, 37) invasiva. E composta por 16 itens, cada um classificado de 0

a 4, dando uma pontuacao total maxima de 64 pontos
HINE-2 Avalia um conjunto de 8 marcos motores para determinar o
(38, 39) 2-24 meses desenvolvimento dos pacientes. Possui uma escala ordinal de

3 a 5 pontos para cada marco, a pontuacdo maxima € 26.

*Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
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Estudos da historia natural de pacientes com AME tipo 1 reportando o status funcional
sdo poucos (23, 26). Ainda assim, a escala mais comumente utilizada em estudos clinicos é
a CHOP-INTEND, projetada para atender a cinco objetivos principais: (1) ser aplicavel a bebés
e criangas com um repertério infantil de habilidades motoras (2) ser util em uma ampla
variedade de distirbios neuromusculares que se apresentam na primeira infancia bem como
para AME tipo 1 (3) ser administrada em um curto periodo de tempo e ser tolerada por bebés
fracos (4) ser responsiva a mudancas ao longo do tempo e (5) capturar tanto 0 aumento
guanto a diminuicdo na funcdo motora sem um efeito teto ou efeito piso na populagéo do tipo
1 (23). Essa escala foi projetada de forma a garantir que o escore final contenha itens
internamente consistentes e confiaveis quando usados nessa populacédo-alvo (24). Em estudo
da histéria natural da doenca, verificou-se o declinio desse pardmetro ao longo do tempo em
absolutamente todos os pacientes, independentemente da pontuacéo inicial e do numero de
cOpias de SMN2 (vide Figura 3- Evolucao da pontuacdo na escala CHOP-INTEND de 38
pacientes com AME tipo 1 sem tratamento modificador da doenca.) (24).

J4, a escala HINE-2 é baseada em escalas de fisioterapia e a maioria dos itens sao
pontuados apenas observando um bebé ou crianga pequena (38). De Sanctis e colaboradores
(2016) (40) analisaram 33 bebés com AME tipo 1 usando a avaliagdo HINE-2. O grupo mais
jovem (bebés com o fenétipo mais grave que também tiveram inicio dos sintomas antes de 6
meses de idade) marcou 0 em todos os dominios avaliados e ndo aumentou sua pontuacéo
ao longo dos 12 meses do estudo. Bebés com inicio de sintomas apos os 6 meses de idade
obtiveram maior preservacao de um escore 1 quando comparados aqueles com inicio antes
dos 6 meses de idade. No entanto, a pontuacao maxima alcancada foi 1 de uma escala de 4,
indica apenas o cumprimento parcial do marco. Nenhum bebé melhorou em sua pontuacdo

ao longo do tempo (40). A Figura 4 apresenta os dominios avaliados pela escala HINE.
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Figura 4- Escala HINE-2 e marcos motores avaliados

Incapaz de manter Oscila Mantém a cabeca
Controle a cabeca na (normal até na posigéo vertical
da cabega| posigao vertical 4 meses) todo o tempo
(normal até 3 (normal a partir de
meses) 5 meses)
Incapaz de Senta com suporte Senta com apoio Senta de forma Pivé (rotag&o)
Sentar sentar nos quadris estavel
(norntal aos 4 (normal aos 6 (normal aos 7-8 (ndrmal aos 9
meses) meses) meses meses)
Ag arra N&o agarra Usa toda a mao Usa o indicador e Preensdo em
voluntaria o polegar de movimento de
mente forma imatura pinga
Cap acida | Né&o chuta Chuta Chuta Toca as pernas Toca os dedos
ded horizontalmente verticalmente dos pés
eae mas néo eleva as
chutar em pernas
supino normal aos 3 ormal aos 4-5 (normal aos 5-6
meses meses) meses)
Rolar N&o rola Rola para o lado De prono para supino Supino para prono
(normal aos 4 (normal aos 6 (normal aos 6
meses) meses) meses)
. Nao eleva a Sobre os Sobre a mao Rasteja usando o Engatinha usando
Eng at':‘ har cabega cotovelos espalmada abdomen as maos e joelhos
ou rastejar Q ®-
(normal aos 3 (normal aos 4 (normal aos 8 (normal aos 10
meses) meses) meses) meses)
Ficar em N&o suporta o Suporta o préprio Fica em pé com Fica em pé sem
pé peso peso apoio ajuda
(normal aos 4 (normal aos 7 (normal aos 12
meses) meses) meses)
Caminhar Oscilz:'lg':éo de j09|h05 Caminha com _Caminha de forma
em pé com apoio apoio independente
(normal aos 6 (normal aos 12 (normal até os15
meses) meses) meses)

A escala BSID-III permite avaliar diferentes dominios de desenvolvimento infantil, sendo

0 mais utilizado para AME o dominio de marco motor, pois estima limiares de desenvolvimento

de acordo com os segundos de atividade que a crianca exerce (35, 41). Por exemplo, item 4

“controle da cabeca ereta por 3 segundos” ou item 22 “senta sem apoio por 5 segundos”. Nao

foram encontrados estudos de histéria natural da doenca de pacientes com AME tipo 1 que

indiguem uma pontuacdo nesta escala em especifico, no entanto, ela tem sido bastante

utilizada nos novos estudos justamente por permitir acompanhar sutis evolugbes do

desenvolvimento de acordo com faixa etaria e o tempo de atividade (42).

18/122



3.3 Diagnéstico

Por tratar-se de uma doenca neuroldgica de baixa incidéncia, o encaminhamento para
um especialista e a chegada ao diagnéstico da AME pode ser dificil e demorado (4). O atraso
no diagndstico impede que sejam adotadas a¢des precoces para a preservacao da qualidade
de vida tanto da pessoa com AME quanto de sua familia (43).

O diagnéstico da AME tipo 1 pode ser feito em pacientes sintomaticos ou pré-
sintomaticos. Em pacientes sintomaticos, o diagndstico parte da identificacdo de sinais
clinicos caracteristicos na crianca com até seis meses de idade, como hipotonia, paresia
(perda parcial da motricidade), arreflexia e miofasciculagfes (fasciculagbes musculares) (3,
4). Essa fraqueza é progressiva e simétrica, sendo mais acentuada nos bragos do que nas
pernas. Nos primeiros anos de vida, esta diretamente relacionada a incapacidade de atingir
determinados marcos do desenvolvimento motor, como se sentar, engatinhar e apoiar-se (43).

Em pacientes pré-sintomaticos, o diagndéstico parte de uma suspeita familiar, em casos
de parentes com AME, ou de triagem neonatal na populacdo em geral. No caso de pais que
ja tiveram filhos diagnosticados com AME, recomenda-se a realizacédo de teste genético logo
apds o nascimento ou até mesmo no periodo pré-natal do filho consanguineo (3, 15).

A maioria dos pacientes com AME tipo 1 apresenta duas coOpias do gene SMN2 e,
apesar de este ser um importante fator de classificacdo da AME, isoladamente ndo define o
fendtipo (3). Idade do aparecimento dos sintomas, desenvolvimentos motor e respiratorio
devem ser avaliados (38). As caracteristicas dos subtipos da AME tipo 1 estdo apresentadas

no Quadro 3.

Quadro 3 - Caracteristicas dos Subtipos da AME Tipo 1.

Tipo de Inicio da Marco do desenvolvimento Numero de cOpias
AME doenca de SMN2
Ooula Pré-natal Nenhum 1
1blc <6 meses | Controle cefalico pobre ou ausente 2a3

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Atrofia Muscular Espinhal 5q tipo 1 (3).

Dentro da Politica Nacional de Atencéo Integral as Pessoas com Doencas Raras, a
AME integra o eixo | - Doengas Raras de Origem Genética: Anomalias Congénitas ou de
Manifestacdo Tardia (3, 44). Os procedimentos de avaliacdo diagndstica para este eixo na

Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (45) estdo descritos no Quadro 4.

19/122



Quadro 4 - Procedimentos de Avaliacdo Diagnostica por Eixo na Tabela de
Procedimentos do SUS.

Cédigo do Procedimento Cédigo de Procedimentos Secundarios
procedimento Principal procedimento
principal secundarios

02.02.10.011-1 | Identificacdo  de mutacao por
sequenciamento por amplicon até 500
pares de bases.

Avaliacao para 02.02.10.006-5 | Analise de DNA pela técnica de

diagnostico de Southern Blot.
doengas raras - 02.02.10.007-3 | Anélise de DNA por MLPA.
03.0101.019-6 Eixo I - 02.02.10.008-1 | Identificacdo de mutagdo ou rearranjos
anomalias por PCR, PCR sensivel a metilagao,
congénitas ou de gPCR e gPCR sensivel a metilagéo.
manifestacao 02.02.10.009-0 | FISH em metafase ou nuicleo
tardia interfasico, por doenca.
02.02.10.010-3 | Identificacdo de Alteragéo
Cromossbmica Submicroscépica por
Array-CGH.

Os demais exames (laboratoriais, de imagem e outros) necessarios para subsidiar o
diagnéstico de Doencgas Raras constam na tabela de procedimentos do SUS (30).

A identificacdo da mutacdo nos dois alelos do gene SMN1 (por delegdo homozigotica
ou heterozigose composta) confirma o diagnéstico de AME, enquanto a idade de inicio dos
sintomas e o maior marco motor alcan¢ado indicam o tipo da doenca (vide Quadro 1 — Sintese
das Caracteristicas Gerais de AME) (18, 19, 46).

3.4 Tratamento recomendado

Sendo uma condigéo clinica neurodegenerativa e progressiva, a AME requer cuidados
multidisciplinares, medidas de suporte e acompanhamento médico especializado (3). Além
disso, recentemente foram desenvolvidas terapias medicamentosas e genéticas especificas
gue serao apresentadas a seguir. Acredita-se que os melhores resultados possam ser obtidos
com a utilizacdo de medidas nao farmacoldgicas e agentes terapéuticos especificos para AME
tipo 1 (47).

3.4.1 Tratamento ndo medicamentoso
As recomendacdes na linha de base incluem avaliagbes de necessidades nutricionais e
alimentares, funcédo respiratoria, sono, atividades da vida diaria e status ortopédico (20, 32,

38, 48). Em geral, sugere-se que individuos com AME sejam avaliados pelo menos a cada
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seis meses, sendo que aqueles com fraqueza mais grave devem ser avaliados com maior

frequéncia (3).

Cuidados Respiratoérios

As complicacdes respiratdrias sdo as principais causas de morbimortalidade na AME. A
fraqueza do musculo respiratorio geralmente resulta em dificuldade na eliminacdo de
secrecbes respiratorias 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 (49).

Pessoas com AME precisam ter a funcao respiratéria avaliada regularmente, para que
complicacdes mais graves sejam evitadas (3). Intervencdes importantes incluem métodos
para mobilizacéo e remocéao de secrecdes das vias aéreas e suporte respiratorio. As técnicas
de mobilizagdo e remogdo de secrecdo envolvem fisioterapia toracica manual ou mecéanica
com drenagem postural, assisténcia manual a tosse ou 0 uso de um dispositivo mecénico de
insuflacdo e exsuflacdo (49). A ventilacdo n&o invasiva (VNI) é uma alternativa a
traqueostomia e ao suporte convencional de ventilacio mecénica em algumas criangcas com
insuficiéncia respiratoria (50-52). A interveng&o precoce com suporte respiratério ndo invasivo
pode melhorar a qualidade de vida de bebés com AME tipo 1 (49). No entanto, o uso de VNI
apresenta algumas limitagdes: o uso prolongado de VNI (Qque comumente deve ser superior a
16 horas por dia) estd associado a complicagdes como irritacdes e lesdes de pele, hipoplasia
(diminuicdo do desenvolvimento) da face média, distenséo gastrica e vomitos (3).

Por fim, nos casos mais graves, a doenca tende a evoluir de modo que a VNI acaba ndo
sendo suficientemente efetiva, e a ventilagdo mecanica invasiva torna-se a Unica alternativa.
Entretanto, decisGes quanto a indicagdo e momento para inicio do suporte ventilatério invasivo
devem ser individualizadas, levando-se em consideracéo fatores clinicos, experiéncia da

equipe assistente, bem como valores e preferéncias do paciente e de sua familia (49).

Cuidados Nutricionais

Pacientes com AME apresentam significativos desafios relacionados a nutricao, por isso
a importancia do acompanhamento especializado. Em todos os pacientes, é importante o
consumo de vitamina D e calcio (3), de forma a evitar problemas como osteopenia e
osteoporose (3, 47).

O cuidado nutricional e gastrointestinal em pacientes com AME tipo 1 tem como
principais objetivos a reducdo de risco de broncoaspiracdo durante a alimentacdo, a

prevencao e o tratamento da desnutricao devido a disfagia e o controle do peso corporal (que
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tende a ser excessivamente baixo nesses pacientes). Outros problemas comuns na AME tipo

1 incluem refluxo gastroesofagico, retardo no esvaziamento géstrico e constipacédo (6).
Como regra, a consisténcia dos alimentos deve ser ajustada para melhorar a degluticdo

e proteger contra a broncoaspiragao (3). A gastrostomia precoce em lactentes com AME tipo

1 pode ajudar a manter uma nutricdo adequada e reduzir o risco de broncoaspiracéo.

Cuidados Ortopédicos

O foco do cuidado ortopédico em pacientes com AME tipo 1 é a otimizacdo de
funcionalidade, da toleréncia a diferentes posi¢cdes e melhora da qualidade de vida geral (3,
53). O uso de ortese na coluna vertebral para pacientes com AME tipo 1 deve ser feito com
cautela, pois na posicao sentada ocorre reducao significativa do volume corrente expiratério

desses pacientes (54).

Qutros cuidados

Ainda que incomum, pacientes com AME tipo 1 podem ter acometimento de outros
orgdos, e por isso recomenda-se avaliacdo e tratamento dos individuos conforme sejam

identificados outros locais de manifestacdo da doenca (3).

3.4.2 Tratamento medicamentoso

As medidas farmacolégicas apresentam carater essencialmente de terapia modificador
da doenca e mudaram a perspectiva de vida dos pacientes (55). Atualmente as op¢des de
tratamento medicamentoso da AME incluem trés agentes terapéuticos aprovados pela
ANVISA: nusinersena, onasemnogeno-abeparvovec, e risdiplam (objeto deste pedido de
avaliacdo). Sendo que apenas o primeiro (nusinersena) esté disponivel no SUS e tera papel

de comparador no presente dossié.

Nusinersena

O nusinersena (Spinraza®) é fornecido pelo SUS para os pacientes diagnosticados com
AME tipo 1 que cumprem os critérios de elegibilidade do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) da doenca (3). O medicamento é um oligonucleotideo anti-sentido de
administracdo intratecal (via pungédo do espaco da medula espinhal) que permite a inclusdo
do exon 7 durante o processamento do gene SMN2 para aumentar a produ¢éo da proteina
de sobrevivéncia do neurdnio motor (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 micrucusteio de pacientes com AME realizado no Hospital de
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Clinicas de Porto Alegre em janeiro de 2021 permitiu compreender uma prética assistencial
de rotina em que a primeira administracdo do medicamento requer internagdo hospitalar do
paciente, e as demais podem acontecer no Centro Cirirgico Ambulatorial (33). O tratamento
inicial inclui quatro doses de ataque. As trés 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 apos a terceira. Em seguida, devem ser administradas doses de manutencdo uma vez a
cada quatro meses (3).

O principal estudo do nusinersena € o ENDEAR (56), um ensaio clinico randomizado
com 122 participantes e controlado por procedimento sham. Foi demonstrado beneficio clinico
nos desfechos primarios (escala HINE-2, sobrevida livre total e sobrevida livre de ventilagédo
mecénica) para os pacientes de AME tipo 1 com menos de 7 meses de idade no momento da
triagem.

Os eventos adversos mais comuns associados ao tratamento intratecal com
nusinersena foram infec¢des do trato respiratorio e constipacao (3, 57). Como a administragcéo
do medicamento € via intratecal, os pacientes com AME com escoliose ou fusdo espinhal
podem ser impedidos de receber nusinersena em razdo da dificuldade de acesso e da falta
de seguranca para a realizacdo da punc¢éo lombar (58-61).

3.5 Justificativa para a presente solicitagao

Os encargos clinicos, econémicos, humanisticos e de cuidadores associados a AME
tipo 1 permanecem significativos. Um estudo recente de linkage de dados do DATASUS (62)
demonstrou que os pacientes com AME exigem grande uso de recurso da saude publica, uma
vez que, de modo geral, sdo pacientes que precisam de um atendimento proximo e frequente,
de consultas ambulatoriais ou interna¢des hospitalares por ano. Isso também se evidenciou
no estudo brasileiro de microcusteio de pacientes AME, somado ainda ao fato de que os
pacientes AME tipo 1 apresentam maior despesa anual familiar (33).

Apesar do nusinersena ter alterado o manejo e os resultados potenciais para individuos
com AME (57), o procedimento pode ser incbmodo para pacientes e familiares. Muitas vezes
o procedimento requer sedacgdo (principalmente em bebés e criancas pequenas) para sua
realizacdo, e ndo é uma via de administracdo factivel para todos os pacientes com AME,
especialmente na presenca de escoliose grave, contraturas articulares, ou prévia correcao

cirtrgica da coluna vertebral (61, 63, 64).
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Chen e colaboradores (2020) (65), desenvolveram um estudo (n = 101) do tipo
experimentos de escolhas discretas (discrete choice experiment ou DCE) para avaliagdo 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 combinacdo dos seguintes atributos:
melhora ou estabilizacdo do quadro motor, melhora ou estabilizacdo do quadro respiratério,
indicacdo do tratamento para todas idades ou restrito aos pacientes pediatricos, via de
administracdo (oral, venosa ou intra-tecal) e risco potencial de dano com o tratamento: leve,
moderado ou grave (65).

Todos os atributos obtiveram significado estatistico. Em um cenério onde os pacientes
pudessem escolher entre a via de administrag&o oral ou intra-tecal, houve forte preferéncia
pela administracdo oral tanto pelos pacientes (n=65) quanto pelos cuidadores (n=36)
(coeficiente de regressao B:0,80, 95% I1C: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. A importancia da administracao oral foi similar a de outros atributos relevantes como
melhora na fungdo motora (B:0,65, 95% IC: 0,47-0,83) e func¢do pulmonar (B:0,79, 95%
IC:0,60-0,98) (65).

Reconhece-se, portanto, a importancia de uma tecnologia que, além de significativo
beneficio clinico, ofereca a viabilidade e factibilidade da administragéo oral. Somado a isso,
tem-se o expressivo gasto com transporte hoje praticado pelas familias e prefeituras, estimado
em gasto anual de R$ 10.129,00 (33), no deslocamento do paciente com AME a um centro
de referéncia periodicamente para receber a puncdo lombar. Uma tecnologia que ofereca
essa conveniéncia representa um importante avanco no tratamento de pacientes com AME

tipo 1.
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4. A TECNOLOGIA

4.1 Descricéo

O risdiplam (Evrysdi®) € um modificador de splicing do gene SMN2 desenvolvido para o

tratamento da AME, administrado na forma de um liquido por via oral (13, 66), sendo o

primeiro farmaco a utilizar esta via de administracao para o tratamento de pacientes com AME.

Sua atuacao sobre o splicing de SMN2 resulta na inclusdo do exon 7 no transcrito de mRNA

(Figura 5), aumentando assim a expressao da proteina SMN de comprimento total a partir do

gene SMN2 de uma maneira dependente da dose (66). Apds a administracao oral, o risdiplam

atravessa a barreira hematoencefélica e é distribuido por todo o corpo, aumentando os niveis

de proteina SMN funcional sistemicamente, ou seja, tanto no sistema nervoso central (SNC)

guanto nos musculos e outros tecidos periféricos. Ao aumentar os niveis da proteina SMN no

SNC e na periferia, espera-se que a progressao da doenca seja adiada.

Figura 5 - Mecanismo de agéo do risdiplam.

Atrofia Muscular Espinhal
SMN1

SMN2
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Fonte: traduzido e adaptado de Swoboda (2011) (67).

Conforme demonstrado na figura abaixo (Figura 6), os estudos de seguranca e

eficacia de risdiplam foram realizados em populacdo heterogénea, incluindo pacientes

brasileiros, nos estudos FIREFISH, SUNFISH e RAINBOWFISH.
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Figura 6 - Programa de desenvolvimento clinico de risdiplam

FIREFISH! Parte 1*: Defini¢do de Dose 1 de risdiplam Estudo de extensdo
Estudo pivotal Fase 2/3 dose aberto!
AME Tipo 1 N=21
1-7 meses de idade Dose 2 de risdiplam
\ Parte 2*: Confirmatério Risdiplam
- Fase Aberta _ dose Risdiplam Risdiplam Extensao
« Dose selecionada na selecionada para a 1 |
parte 1 N=41 parte 2 12 meses 24 meses
SUNFISH? L L
Parte 1*: Definigdo de Risdiplam dose 1
Estudo Pivotal 29§'e| e P|a$b° Estudo de extensdo aberto
Isdiplam:placebo, 2: " .
N-Slp P Risdiplam dose 2
Fase2/3 =
AME Tipo 2 ou 3 Placebo
2-25 anos de idade Parte 2*: Confirmatéria Dose de
Dose selecionada na risdiplam o
S S selecionada para a RISCIplEm Risdiplam Extenséo
Risdiplam:placebo, 2:1 2p Placebo | |
N=180 parte 12 meses 24 meses
3
JEWELFISH Seguranga e PK/PD
Estudo Fase 2 em Paci o :
N 'aciente nao naive
AYS WS L, 208 com AME tipo 1, 2 ou
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6 60 d o ROES Risdiplamt placebo (2 E
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Estudo em pacientes PK/PD O
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I RaBowrisH 1 JEWELFISH |7 recrutamento
FIREFISH SUNFISH

Fonte: material fornecido pelo fabricante.

O estudo pivotal para AME tipo 1 é o estudo FIREFISH, conforme descricdo abaixo:

e FIREFISH (NCT02913482) - ensaio clinico aberto, dividido em parte 1 (fase 2) e
parte 2 (fase 3), conduzido em bebés com AME tipo 1 com 1 a 7 meses de idade e
duas copias do gene SMN2. A parte 1, com 21 criangas, teve como objetivo avaliar
a tolerabilidade, farmacocinética e farmacodinamica do risdiplam e determinar a dose
ideal, que foi usada na parte 2. Na parte 2, 41 criancas foram tratadas com risdiplam
por 24 meses, seguido por uma extensdo nao-cega. O objetivo principal (desfecho
primario) da parte 2 foi avaliar a eficacia medida pela propor¢cédo de bebés capazes
de sentar-se sem apoio durante 5 segundos apds 12 meses de tratamento, conforme
avaliado pelo item 22 escala BSID-III. Os desfechos secundarios incluiram sobrevida
livre de evento (porcentagem de bebés vivos e/ou sem necessidade de ventilacéo
permanente), e além disso, utilizacdo das principais escalas de avaliacdo da funcao
motora (CHOP-INTEND, HINE-2) (68).
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4.2 Ficha técnica

Tipo: medicamento (modificador de splicing)

Principio Ativo: Risdiplam

Nome comercial: Evrysdi®

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

Cada embalagem contém 01 (um) frasco de vidro &mbar com capacidade para 100 mL
contendo 2 g de p6 para solucdo oral com 60 mg de risdiplam + 01 (um) adaptador de pressdo
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.

Indicagéo: Tratamento de atrofia muscular espinhal (AME)

Posologia e Forma de Administracao: Oral. Risdiplam é administrado usando uma seringa
oral. O p6 para solugéo oral deve ser constituido para uma solugéo oral por um profissional
de saude antes de ser dispensado. Se 0 paciente ndo conseguir engolir e usar sonda
nasogastrica ou de 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 idade 0,2 mg/kg peso corporal

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

> 2 anos de idade e = 20 kg 5mg

Cuidados de Armazenamento: Apds constituicdo, a solucéo oral possui coloracao amarelo-
esverdeada e deve ser conservada sob refrigeracdo (entre 2 e 8°C) por até 64 dias. Nao
congelar. Manter a solug&o oral no frasco original, sempre em posicéo vertical e com a tampa

bem fechada. Manter no frasco ambar original para proteger da luz.

27/122



Contraindicacdes: Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualguer 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).

Precaucdes: Nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam engravidar durante
o tratamento sem o consentimento médico (Categoria C de risco ha gravidez).

ReacOes adversa: A tabela 1 apresenta as reacdes adversas, de acordo com a bula.

Tabela 1 - Resumo das rea¢cdes 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
Exposicéo total
em pacientes-
anos
=879
FIREFISH Distarbios 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
classificacéo de adversa N=120 N (%) de
6rgéos n (%) frequéncia
SUNFISH Distlrbios Diarreia 20 (16,7) 5(8,3) Muito
gastrointestinais comum
SUNFISH Distlrbios da pele Exantema* 20 (16,7) 11,7) Muito
edo comum

tecido subcutaneo

* Inclui exantema, exantema maculopapular, eritema, dermatite, dermatite alérgica, exantema papular e foliculite.
** Reacao adversa foi definida como como evento adverso que ocorreu em = 5% dos pacientes e onde a
associacao causal com o medicamento foi possivel.
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4.3 Preco proposto paraincorporacao

O prego proposto para incorporacdo € de R$ 25.370,00 por frasco (sem impostos e
contribuicbes), 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 n&o possui atualmente isencdo de ICMS, tampouco de PIS e COFINS. Portanto,
vale destacar que, sendo incorporado ao SUS, sera necessaria a desoneracdo 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 pre¢o sem impostos de R$ 25.370,00 por frasco.

A Roche informa que ja protocolou os pedidos de desoneracao 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.

Medicamento

Preco proposto
para a
incorporagao*

Preco maximo de
venda ao governo
(PMVG 18%)**

Preco praticados
em compras
publicas***

Evrysdi® (Risdiplam)
p6 para solucdo
oral — 0,75 mg/ml

R$ 25.370,00*

R$ 44.173,02

Nao disponivel

*Pre¢o proposto por Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

** Preco aprovado pela CMED, publicado na lista CMED em 05 de maio de 2021.

**Atualmente ndo existe registro de precgo de risdiplam no Banco de Preco em Saude.

29/122



5. EVIDENCIA CIENTIFICA

O objetivo desta secao é apresentar as evidéncias cientificas disponiveis sobre o uso
de risdiplam em relacdo a eficicia e seguranca no tratamento de pacientes com AME tipo 1
com diagnéstico genético confirmatério e que ndo estejam em ventilagdo mecanica invasiva
permanente, visando embasar a solicitagdo de incorporacdo do medicamento no Sistema
Unico de Saude (SUS).

5.1 Revisao sistematica

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO
Quadro 7).

Quadro 7 — Pergunta Estruturada para Elaboracao do Relatério (PICO)

Populacgao . . . .
pulag Pacientes AME tipo 1 sem VM invasiva permanente
Intervencgéo Risdiplam
= Controle ativo existente ou tratamento de suporte néo
Comparacgéo : P
medicamentoso
Desfechos Desfechos clinicos de eficacia, seguran¢a ou qualidade de vida
(Outcomes) relacionada a saude.
; Metandlises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos
Tipo de estudo : ; ~ '
randomizados e estudos comparativos ndo-randomizados.

VM ventilagdo mecanica

Pergunta: O uso de risdiplam é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com atrofia
muscular espinhal tipo 1 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 no PCDT para pacientes com AME tipo 1.

5.1.1 Fontes de dados
A partir da pergunta PICO estruturada acima foi conduzida uma revisao sisteméatica da
literatura seguindo as recomendacdes de relato do documento Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) (69).
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Buscas por artigos de revistas ou anais de congressos foram realizadas nas bases de
dados eletrénicas MEDLINE via PubMed, EMBASE e Cochrane CENTRAL, sem restricdo de
data ou idioma.

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

Foram incluidos estudos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:

« Metanalises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados ou estudos
comparativos nédo randomizados;

» Comparacgao direta ou indireta com as opg¢fes atualmente disponiveis no SUS,
considerando desfechos de eficacia e seguranga;

* Abstracts de publicagbes 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
farmacodindmica, ndo incluisse a populacdo em estudo (pacientes com atrofia muscular
espinhal tipo 1), ndo comparador com o SUS ou revisfes harrativas sem resultado de
desfecho clinico. A construcao das estratégias de buscas seguiu as especificidades das bases

de dados utilizadas e encontram-se descritas no Quadro 8.

Quadro 8 — Estratégias de busca segundo as bases de dados utilizadas

Ndamero Estratégia de busca N Data da extragao
de dados

Medline "Risdiplam" [Supplementary Concept] OR Evrysdi
via OR risdiplam OR “7 (4, 7 diazaspiro [2.5] oct 7 yl) 2
PubMed (2, 8 dimethylimidazo [1, 2 b] pyridazin 6 yl) 4h
pyrido [1, 2 a] pyrimidin 4 one” OR “7 (4, 7
diazaspiro [2.5] octan 7 yl) 2 (2, 8 dimethylimidazo 37 28/03/2021
[1, 2 b] pyridazin 6 yl) 4h pyrido [1, 2 a] pyrimidin 4
one” OR “rg 7916” OR “rg7916” OR “ro 7034067”
OR “ro7034067”

EMBASE | 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 a] pyrimidin 4 one'
OR] p7y 4, 7 digz)aspi% [2.5[] octa]u? y7 y) 2 (2, 8 148 28/03/2021
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"
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pela Roche

Cochrane | "Risdiplam” OR Evrysdi OR “7 (4, 7 diazaspiro [2.5]
CENTRAL | oct 7 yl) 2 (2, 8 dimethylimidazo [1, 2 b] pyridazin 6
yl) 4h pyrido [1, 2 a] pyrimidin 4 one” OR “7 (4, 7
diazaspiro [2.5] octan 7 yl) 2 (2, 8 dimethylimidazo 27
[1, 2 b] pyridazin 6 yl) 4h pyrido [1, 2 a] pyrimidin 4 28/03/2021
one” OR “rg 7916” OR “rg7916” OR “ro 7034067~
OR “ro7034067”
Literatura Relatorios de Evidéncias disponibilizados
cinzenta 3 -

5.1.2 Selecéo dos estudos

Os estudos foram triados por uma dupla de revisores, inicialmente pelo titulo e resumo,

e apods 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 mudltiplas publicacdes 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 avaliagdo 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 (70)

e Ensaio clinico nao randomizado ou quasi-randomizado: ROBINS-I (71);

o Estudos longitudinais observacionais comparativos (caso-controle e coorte): ROBINS-

| (72);

e Estudos clinicos de coorte seria utilizada a ferramenta New Castle Ottawa (72);
¢ Revisfes sistematicas: AMSTAR-2 (73).

5.1.4 Sintese e analise dos dados

A avaliacdo global da evidéncia foi realizada para os principais desfechos de eficacia

e seguranga, seguindo as Diretrizes do Ministério da Saude (MS) (72).
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5.1.5 Resultados
Foram inicialmente identificadas 212 publica¢gbes, além destas foram incluidas dois
relatérios de resultados nao publicados (disponibilizados na integra no processo de
submissao) e um resumo de congresso do fabricante, totalizando 215 registros. Apos remog¢ao
das duplicatas, foram avaliados 155 resumos e selecionados para leitura na integra 23
publicacbes, das 9 quais foram aprovados para compor a revisao (Figura 7). Os estudos
excluidos e os motivos de exclusdo encontram-se detalhados na secdo de apéndices

(Apéndice 1) ao final deste documento.

Figura 7- Fluxograma de Selecédo de Evidéncias

Estratégia de busca abrangente para “risdiplam” e sinénimos
Descritores controlados (MeSH / Emtree) e palavras-texto
Medline (Pubmed) / Embase / Cochrane Central / Literatura Cinzenta
37/148/27/3
215 registros

\ 4

60 registros duplicados removidos

\ 4
155 registros Unicos apds remogdo
de duplicados

132 registros excluidos com base na
avaliagdo de titulo e resumo

\ 4

23 registros selecionados para a
leitura do texto completo

14 registros excluidos a partir da avaliagdo
do texto completo

_| Razbes para exclusdo:

- 9 Publicagbes multiplas

v - 2 Revisdes narrativas
9 publicagdes sobre AME tipo 1 - 1 N&o possui desfecho clinico
incluidos na sintese qualitativa de - 1 Comparador ndo-SUS
evidéncias

Das 9 publicacdes analisadas, seis publicacdes eram referentes ao estudo FIREFISH

(68, 74-78), conforme demonstrado no Quadro 9.
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Quadro 9 - Estudos incluidos na sintese de evidéncias

Autores Estudo Ano Referéncia
Baranello, G. et al. (2) / FIREFISH

Servais, L. et al. (3)/ (Resumo de congresso (5) / Artigo 2020/2021 (68, 74-78)
Darras, et al. cientifico publicado)

Daigl, M. et al. / Comparacao Indireta de Tratamentos ~ 2019/2020 (79, 80)
Ribeiro VA et al. (Resumo de congresso e relatério de

estudo completo)

Sergott, et al. Artigo publicado 2021 (81)

Resumos de estudos de coorte

O estudo principal identificado e referido em todas as publicagcbes € o FIREFISH
(NCT02913482), estudo multicéntrico, aberto, em duas partes, em bebés com idades de 1 a
7 meses, com diagnostico de AME Tipo 1 e duas copias do gene SMN2. A parte 1 do estudo
teve como objetivo analisar a seguranca, tolerabilidade e farmacocinética/farmacodinamica
de niveis variados de doses de risdiplam, além de desfechos exploratérios de eficacia, a fim
de determinar a dose para a parte 2 do estudo.

Duas publicacdes (74, 75) referente a dois diferentes pontos de corte da parte 1 (fase
2) do estudo foram encontradas (12 e 24 meses), bem como duas publicacbes (76, 78)
referentes a parte 2 (fase 3), e uma publicacdo que contempla ambas as partes (77). Outras
duas publicacdes sdo metandlises de comparagfes indiretas que incluiram o estudo
FIREFISH como referéncia sobre a efetividade do risdiplam para AME tipo 1, apresentadas
em formato de resumo de congresso e relatério ndo publicado mas disponibilizado na integra
no processo de submissédo (79, 80). E por fim, um artigo publicado avaliando parametros de
retino toxicidade de risdiplam (81). O Relatério de Estudo Clinico Completo (Clinical Study
Report) (68) ndo foi incluido na avaliacdo da evidéncia, mas contempla e apoia ambas as

partes do estudo e foi disponibilizado na integra no processo de submisséo.

FIREFISH Parte 1 (74, 75)

A publicacdo de Baranello e colaboradores (2021) (75) teve como finalidade comparar

a eficacia e a seguranga ap6s 12 meses de tratamento com risdiplam em baixa (0,08 mg/kg
por pelo menos 12 meses) e alta dose (0,2 mg/kg para criangas abaixo 2 anos de idade). Os
resultados apresentados foram os desfechos primarios de seguranca e

farmacocinética/farmacodindmica de risdiplam, e os desfechos exploratérios de eficacia
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medidos pelas escalas CHOP-INTEND, BSID-III (item 22 sentar sem apoio por 5 segundos)
e HINE-2, e sobrevida livre de eventos. As caracteristicas basais para as duas coortes sdo

apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2 - Caracteristicas basais estudo FIREFISH, parte 1.

Coorte A Coorte B Todos

(n=4) (n=17) pacientes
Menor Maior (n=21)
dose dose
Sexo feminino, n (%) 4 (100) 11 (65) 15 (71)
Idade em meses no inicio dos sintomas, mediana 2,7 1,5 2
(intervalo) (2-3) (0,9-3) (0,9-3)
Idade em meses ao diagnostico, mediana (intervalo) 3,3 3 3
(2,5-5,1) (0,9-5,4) (0,9-5,4)
Idade em meses na inclusédo, mediana (intervalo) 6,9 6,4 6,7
(6,7-6,9) (3,3-6,9) (3,3-6,9)
Escore CHOP-INTEND, mediana (intervalo) 23,5 24 24
(10-25) (16-34) (10-34)
Escore HINE, mediana (intervalo) 1(0-3) 1(0-2) 1(0-3)

Fonte: Baranello et al (2021) (75)

Apoés 12 meses recebendo risdiplam, 59% dos pacientes da coorte de alta dose (10/17)
alcangcaram = 40 pontos na escala CHOP-INTEND (Figura 8). Sem tratamento, criangas com
AME tipo 1 raramente alcangam 40 pontos nessa escala (23). Para fins de comparacdo com
a historia natural da doenca, um estudo de coorte de 17 pacientes com AME tipo 1 (2014)
demonstrou que a taxa média de declinio no CHOP-INTEND foi de 1,27 pontos / ano (intervalo
de confianca 95%:-2,33; - 0,21, p = 0,02) em pacientes AME tipo 1 ndo tratados (23).
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Figura 8 - Resultado de CHOP-INTEND para as duas coortes do estudo FIREFISH parte
1
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N

—Coorte A: dose baixa

— Coorte B: dose alta

Cada linha representa um bebé individual. Bebés incluidos no estudo FIREFISH Parte 1 (N = 21). Coorte A, em verde: coorte de
baixa dose. Coorte B, em laranja: dose ajustada por protocolo. Os trés bebés sobreviventes da coorte A foram subsequentemente
ajustados com a dose nas idades de 24,4, 20,6 e 20,8 meses, respectivamente. Uma pontuacéo de O foi dada para itens perdidos
na avaliacdo CHOP-INTEND. Corte de dados: 27 de fevereiro de 2019. *Corresponde a uma crian¢a da Coorte B que ndo
cooperou durante a avaliagdo CHOP-INTEND.

Os marcos motores aferidos pela escala HINE-2 para todos os pacientes (n=21) apds
12 meses de tratamento foram: 43% (9/21) dos bebés foram capazes de manter o controle da
cabeca ereta; 10% (2/21) dos bebés foram capazes de rolar da posicdo supino para prono;
29% (6/21) dos bebés sentavam independentemente; 5% (1/21) foram capazes de ficar em
pé suportando o préprio peso, e 10% (2/21) dos bebés foram capazes de tocar o dedos dos
pés em posicao supino. Adicionalmente, 33% dos pacientes da coorte de alta dose (7/17)
foram capazes de se sentar sem apoio por pelo menos 5 segundos, conforme medido pelo
item 22 da escala BSID-III.

Com relacdo ao desfecho sobrevida livre de evento, verificou-se que 90% (19/21) dos
pacientes estavam livres de evento apds 12 meses de tratamento com risdiplam. Tempo livre
de eventos no FIREFISH foi definido como estar vivo e sem a necessidade de ventilacdo
permanente, ou seja, sem traqueostomia ou BIiPAP (do inglés, Bi-level Positive Airway
Pressure - presséo positiva em vias aéreas em dois niveis = 16 horas por dia, continuamente

por > 3 semanas, ou intubacdo continua > 3 semanas). Os eventos adversos graves mais
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comuns foram pneumonia (em trés bebés), infec¢éo viral do trato respiratério, insuficiéncia
respiratéria aguda e dificuldade respiratéria (em dois bebés cada). Os desfechos de

seguranca sdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3 - Desfechos de seguranca do estudo FIREFISH parte 1

Total pacientes

(n=21)
Descontinuacgao do estudo devido a AE relacionado 0
ao tratamento
Pelo menos um EA, n (%) 21 (100)
Pelo menos um EA grave, n (%) 10 (48)
Pirexia 11 (52)
Infeccdo do trato respiratorio 9 (43)
superior
EA mais comuns, n
(%)
Diarreia 6 (29)
Vémito 5 (24)
Tosse 5 (24)
EA grau 3-5, n (%) 9 (43)

Baranello e colaboradores (2021) (74): recorte de 24 meses.

Esta publicacdo apresentou a andlise de 24 meses da parte 1 do estudo FIREFISH
(coorte B, n=17), e mostrou que 59% (10/17) dos bebés tratados com risdiplam eram capazes
de se sentar sem apoio por pelo menos 5 segundos, de acordo com o item 22 da escala BSID-
Il “sentar sem suporte por 5 segundos” (35), e 88% (14/17) das criangas estavam vivas e sem
a necessidade de ventilagdo permanente. O tratamento dos pacientes com AME tipo 1 com
risdiplam por 24 meses também resultou em ganho continuo de marcos motores em
comparacgdo a analise de 12 meses, como rolar, se sentar e ficar em pé, e esta comparacao

pode ser evidenciada na Figura 9.
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Figura 9- Avaliacdo do alcance de marcos motores ap0s 12 e 24 meses de tratamento
para a coorte B do estudo FIREFISH parte 1, medido pela escala HINE-2.

Coorte B, n =17 Oscilante
Controle 12M* -
Da cabega 24Mt e

[ 1
- Rolar para um lado Supino para prono

o, e PRV 0
Y 2 70%
Senta com suporte no quadril Senta estavel Rotagao no eixo

s [ os%
24Mmt 35 18 71%

Suporta préprio peso

Ficar em pé 12M* 6%
24M¢t 30%

o 10 20 30 40 50 60 70 80
Porcentagem de bebés que alcancam os marcos motores (%)
*Data de corte: 27 de fevereiro 2019. *Data de corte: 3 de margo 2020. FIREFISH parte 1: coorte B (maior dose), dose ajustada

por protocolo. Melhora definida como > 1 ponto de aumento nos marcos motores referidos.

Todos os pacientes mantiveram a habilidade de deglutir, 93% (13/14) eram capazes de
alimentar-se por via oral, e nenhum evento adverso levou a descontinuacdo do tratamento.
Ainda, 71% (12/17) dos pacientes incluidos na amostra atingiram um resultado = 40 pontos
na escala CHOP-INTEND apo6s 24 meses de acompanhamento. Com base no estudo de
Finkel e colaboradores (2014) (23) sobre a histéria natural de pacientes com AME tipo 1 e
duas coépias de SMN2, a idade mediana de acontecimento de eventos foi 10,5 meses (evento
sendo definido como morte ou a necessidade de ventilagdo permanente [definida como 216
horas por dia continuamente por =2 semanas]). A Figura 10 apresenta os resultados

comparados com a histoéria natural da doenca.
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Figura 10- FIREFISH parte 1: sobrevida livre de evento dos pacientes tratados com
risdiplam por até 24 meses (grafico a direita) comparado a historia natural da doenca (a
esquerda)

Histéria natural AME tipo 1 (n=23) Dados de FIREFISH parte 1 (coorte B, n=17)
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« Em estudo de histdoria natural, a idade
mediana (IQR) para desfecho de morte ou
ventilagdo permanente em criangas com
duas copias de SMN2 foi 10,5 (8,1-13,6)
meses

A idade mediana de 10,5 meses (IQR 8,1-13,6) para atingir o desfecho combinatério diz respeito a pacientes com
duas copias do gene SMN2, a fim de tornar-se uma populagdo comparavel a do FIREFISH parte 1. IQR, intervalo
interquartil. AME, atrofia muscular espinhal.

FIREFISH Parte 2:
Servais e colaboradores 2020 (76, 78) e Darras e colaboradores 2020 (68)

Esta publicagéo é referente aos resultados da parte 2 do estudo FIREFISH. O desfecho
primario dessa parte do estudo foi a proporcdo de pacientes capazes de sentar-se sem
suporte por cinco segundos apés 12 meses de tratamento com risdiplam. O desfecho foi
avaliado por meio do dominio de habilidades motoras da escala Bayley (BSID-III). Além disso,
foram descritos a sobrevida livre de evento (a proporgdo de pacientes vivos e sem a
necessidade de ventilacdo mecanica permanente), o alcance de marcos do desenvolvimento
motor (HINE), alteragBes no escore CHOP-INTEND, capacidade de deglutir e de se alimentar
por via oral e 0 numero de dias em internacdo hospitalar em 12 meses. Também foram
avaliados desfechos de seguranca.

Foram incluidos 41 bebés com diagnéstico de AME tipo 1. Quanto ao desfecho primario,
apos 12 meses de tratamento com risdiplam, 29% (12/41) dos pacientes foram capazes de
sentar-se sem suporte por pelo menos cinco segundos (item 22 da escala BSID-I1I).

O tratamento com risdiplam resultou em maior sobrevida livre de evento do que a
observada na histéria natural da doenca — cuja idade mediana para o evento € de 10,5 meses
para pacientes AME tipo 1 e duas copias de SMN2 (23). Apds 12 meses de tratamento com
risdiplam, 85% (35/41) dos pacientes tratados permaneceram vivos ou sem necessidade de

ventilacdo mecanica permanente (Figura 11). Entre as seis criancas que apresentaram
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eventos, trés evoluiram para Obito e trés para necessidade de ventilagdo mecanica
permanente.

Figura 11- Proporcdo de pacientes livres de evento em 12 meses no estudo FIREFISH
parte 2
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O desfecho sobrevida livre de evento foi definido como individuo vivo e sem a necessidade de suporte ventilatério permanente
(ex. sem traqueostomia ou BiPAP > 16 horas por dia continuamente por > 3 semanas ou intubag&o continua > 3 semanas, na
auséncia de, ou seguido de resolucéo de, um evento agudo reversivel).

§ Um paciente realizou a visita de 12 meses com poucos dias de antecedéncia e, portanto, ndo alcancou o seguimento de 12
meses apods o0 recrutamento no momento da anélise dos dados.

Considerando o alcance de marcos do desenvolvimento motor, avaliado por meio da
escala HINE-2, 78% (32/41) das criangas responderam ao tratamento, uma vez que obtiveram
melhora em um maior nimero de marcos do que piora. Outros aspectos relacionados ao
alcance de marcos do desenvolvimento motor estdo demonstrados na Figura 12.
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Figura 12 - Alcance de marcos do desenvolvimento motor de acordo com o instrumento
HINE-2 no estudo FIREFISH parte 2
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Na avaliacdo dos marcos do desenvolvimento motor por meio da escala CHOP-

INTEND, 90% (37/41) das criancgas tratadas com risdiplam mostraram um aumento de pelo

menos quatro pontos na escala em relacdo a avaliagdo basal, com uma alteracdo mediana

de mais de 20 pontos. Em 12 meses, 56% (23/41) dos pacientes alcangcaram pontuacgéo total

> 40 na mesma escala. A Figura 13 demonstra a mudanca média do escore de CHOP-

INTEND ao longo de 12 meses.
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Figura 13- Mudanca média no escore da escala CHOP-INTEND ao longo de 12 meses
(FIREFISH parte 2)
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Entre as criangas vivas ap6s 12 meses de tratamento com risdiplam (N=38), 95%
(36/38) mantiveram a capacidade de deglutir, e 89% (34/38) a capacidade de se alimentar por
via oral. Além disso, 74% (28/38) das criancas alimentavam-se exclusivamente por via oral.

Outro desfecho avaliado foi a necessidade de hospitalizacdo ao longo do tratamento
com risdiplam, analisando-se o numero de dias passados em hospitalizacdo. Entre os
pacientes tratados com risdiplam, observou-se que 49% néo necessitaram de hospitalizacédo

ao longo do primeiro ano de tratamento (Figura 14).
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Figura 14- Necessidade de hospitalizacdo em 12 meses (FIREFISH parte 2)
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Os desfechos de seguranca estao descritos na Tabela 4. Apesar de todos os pacientes

tratados apresentarem pelo menos um EA, ndo foram observados eventos relacionados ao

tratamento que levassem a sua descontinuagéo.

Tabela 4- Eventos Adversos

Pelo menos um EA, n (%)
NUmero total de EAs
Numero total de mortes, n (%)

Numero total de pacientes com pelo
menos um, n (%)

Mortes por qualquer causa
EA grave

EA grave que levou a descontinuacao
do tratamento

Risdiplam
N (%)

41 (100)
254

3(7)

3(7)

24 (59)
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EA grave que levou a modificacdo de 1(2)
dosel/interrupcao

EA grave relacionado ao tratamento 0

EA que levou a modificagcao de 2 (5)
dosel/interrupcao

EA relacionado ao tratamento 7(@A7)

EA -eventos adversos

FIREFISH Partes 1 e 2: Servais e colaboradores (2020)(77)
Este resumo no formato de pdster apresenta dados combinados de seguranca e eficacia
de 58 bebés do estudo FIREFISH Parte 1 (coorte B, n=17) e Parte 2 (n=41) que foram tratados

com risdiplam na dose selecionada na Parte 1 durante os primeiros 12 meses.

Os resultados desta andlise estdo condizentes com o0s resultados apresentados
separadamente nas partes 1 e 2 do FIREFISH. Neste p0ster, os autores mostram que em 12
meses, 33% (19/58) dos bebés tratados com risdiplam eram capazes de se sentar sem apoio
por pelo menos 5 segundos, de acordo com o item 22 da escala BSID-Ill “sentar sem suporte
por 5 segundos” (35), e 88% (51/58) das criangas estavam vivas e sem a necessidade de
ventilacdo permanente. A maioria dos pacientes vivos (51/54) mantiveram a habilidade de
deglutir, e 94% (51/54) eram capazes de alimentar-se por via oral. Nenhum evento adverso
relacionado ao tratamento levou a descontinuacédo do estudo. Além disso, 90% (52/58) dos
pacientes incluidos na amostra atingiram um aumento > 4 pontos em relagdo ao inicio do
estudo, e 57% (33/58) atingiram um resultado = 40 pontos na escala CHOP-INTEND neste

mesmo periodo.

Revisdes Sistematicas com Metanalises de comparacdes indiretas
Daigl e colaboradores, 2019 (79) e Ribeiro e colaboradores, 2020 (80)

Este estudo apresenta resultados publicados em forma de resumo (79), e também

disponivel no formato de um relatério completo ndo publicado do fabricante, desenvolvido pela
Roche (80).

Trata-se de revisdo sistematica realizada com o objetivo de identificar estudos para
metanalise de comparacfes indiretas entre risdiplam e quaisquer comparadores para o
tratamento da AME tipos 1, 2 ou 3, e apresenta descricdo dos métodos e das diferentes etapas

de planejamento e execucédo da revisao sistematica e das metanalises.
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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 organiza¢gfes direcionadas a
doencgas neuromusculares, revisdo manual das listas de referéncias dos estudos identificados
e busca em 9 agéncias de ATS internacionais.

Para a rede de evidéncias de AME tipo 1, foram identificados trés estudos clinicos:
FIREFISH (risdiplam, 61 participantes, braco Uunico), ENDEAR (nusinersena, 122
participantes, controlado por sham-procedure) (56) e STR1VE-US (AVXS-101,
onasemnogene abeparvovec, 22 participantes, brago unico). Foram incluidos pacientes da
coorte de "alta dose" (dose principal) da parte 1 (n=17) e todos os pacientes da parte 2 (n=41)
do estudo FIREFISH.

Os desfechos avaliados por metandlise de comparagdes indiretas foram: desfechos de
sobrevivéncia (sobrevida livre de evento, sobrevida total), desfechos relacionados a funcéo
motora (HINE-2, CHOP-INTEND) e desfechos de seguranca (quaisquer EA, EA levando a
abandono de tratamento, EA graves).

A rede de evidéncias para AME tipo 1 era do tipo “ndo ancorada” (Figura 15), ou seja,
sem um elemento comparativo em comum entre risdiplam e nusinersena, de modo que foi
necessaria a aplicagdo do método de comparacao indireta ajustada por pareamento (na sigla
inglés, MAIC, matched adjusted indirect treatment comparison), visto que as técnicas de
metanalises em rede tradicionais ndo poderiam ser aplicadas.

A limitacdo inerente a metodologias diferentes da comparacdo direta conduzida
conforme diretrizes é inquestionavel. No entanto, outras metodologias sdo consideradas
pertinentes e visam trazer alternativas para esse cenario. A comparacao indireta em rede €
uma delas, e € a primeira op¢cdo metodologica. Para tal, € preciso ter um comparador em
comum (82). Quando isso ndo ocorre, a comparacgdo indireta ajustada (MAIC) é a alternativa,
a qual faz uso de métodos estatisticos reconhecidos, e portanto ndo pode ser considerada
uma comparacgdo simplista (naive) (83). 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 limita¢des, divulgando um
parecer técnico de suporte sobre o tema (84).

Sendo assim, os pacientes do estudo FIREFISH foram pareados aos pacientes do
estudo ENDEAR em trés variaveis com impacto em desfechos: idade na primeira dose,

duracdo da doenca e pontuacdo CHOP-INTEND basal.
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Figura 15- Rede de evidéncias para a metandlise de comparacdes indiretas entre
risdiplam, nusinersena e onasemnogene abeparvovec para AME tipo 1
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A principal diferenca identificada entre os estudos foi o tempo de seguimento (ENDEAR
280 dias no brago nusinersena, FIREFISH 360 dias), de modo que, a fim de possibilitar a
metanalise de desfechos dicotbmicos, foi necesséario pareamento para a duragdo de
seguimento. Portanto, obteve-se uma sub-amostra do estudo FIREFISH com duracdo
mediana de seguimento de 283 dias. A Tabela 5 fornece uma viséo geral sobre as principais
caracteristicas da linha de base do risdiplam antes e depois do pareamento, em comparagao
com as caracteristicas basais do ENDEAR (média de ambos os bragos [tratado com
nusinersena e sham control]). As caracteristicas da linha de base do risdiplam mostram que
a correspondéncia com as caracteristicas do ensaio ENDEAR foi bem-sucedida para todos
os trés fatores de correspondéncia selecionados (idade na primeira dose, duragdo da doenga
na triagem e pontuacdo de CHOP-INTEND na linha de base). A amostra pds pareamento

ficou reduzida a 36,5 de uma amostra total de 58 pacientes FIREFISH.
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Tabela 5- Comparacdao entre as caracteristicas nalinha de base dos pacientes incluidos
nos estudos FIREFISH (risdiplam) e ENDEAR (nusinersena).

Pré pareamento:

Pés pareamento:

Nusinersena e

Risdiplam Risdiplam Sham (ENDEAR)
Caracteristicas Basais (FIREFISH) * (FIREFISH

amostra

ajustada)
Amostra 58 58 (36,5) 121
Média de idade na primeira 163 dias 169 dias 169 dias
dose, em dias
Sexo feminino (%) 57% 69% 55%
Medla de |dade'no inicio dos 51 dias 55 dias 60 dias
sintomas, em dias
Duracdo média da doenca na 91 dias 94 dias 94 dias

triagem em dias

Média de idade no
diagnostico, em semanas

Escore médio do CHOP-

12,7 semanas

14,3 semanas

14,3 semanas

INTEND 22,47 27,24 27,24
Pacientes com ventilagéo o o o

mecanica (DP, [variag&o]) 29% 18% 22%
Escore médio HINE-2 0,93 1,28 1,37

Grupo sham indica o grupo controle que realizou 0 sham-procedure.

As caracteristicas basais do risdiplam mostram que a correspondéncia com as
caracteristicas do estudo STR1VE-US né&o foi vidvel. Apés o ajuste de correspondéncia
usando os trés fatores de correspondéncia selecionados (idade na primeira dose, idade no
inicio dos sintomas e pontuacdo CHOP-INTEND no inicio do estudo), a amostra pareada foi
reduzida para apenas 2,1 pacientes. Isso é devido a restricdo de idade de < 6 meses na
primeira dose nos critérios de inclusdo do STR1VE-US, e as diferengas no escore da CHOP-
INTEND no inicio do estudo (intervalo do FIREFISH: 8-37; intervalo do STR1VE-US: 17-52).

47/122



Os resultados da comparacéo indireta estdo demonstrados no Quadro 10. A analise

ajustada por pareamento indica que o risdiplam demonstrou superioridade em relacdo a

nusinersena para desfechos clinicamente relevantes de forma estatisticamente significativa.

Esses desfechos incluiram: sobrevida (sobrevida livre de evento, sobrevida total), desfechos

diretamente relacionados a funcdo motora (HINE-2, CHOP-INTEND) e desfechos de

seguranca (quaisquer eventos adversos, EA levando a abandono de tratamento, EA graves).

Uma representacdo grafica do resultado da metanalise do desfecho sobrevida livre de

ventilagdo mecéanica esta refletida na Figura 16.

Quadro 10 - Resultados ajustados da metandlise de comparacgdes indiretas ajustada por
pareamento comparando risdiplam com nusinersena

Desfecho

Tempo livre de ventilagédo

Sobrevida total

Alcance e resposta de
marcos do
desenvolvimento motor
aferidos pelo instrumento
HINE (somente analises
ajustadas)

Escore CHOP_INTEND = 40

Qualquer evento adverso

Risdiplam vs Nusinersena

HR 0,2 (IC 95% 0,07; 0,37), andlise
ajustada, favorece risdiplam

HR 0,24 (IC 95% 0,07; 0,37),
andlise  ndo-ajustada (naive),
favorece risdiplam

HR 0,26 (IC 95% 0,03; 0,55),
andlise ajustada, favorece
risdiplam

HR 0,44 (IC 95% 0,07; 0,37),
andlise  ndo-ajustada  (naive),
favorece risdiplam

OR 3,97, indicando  maior
probabilidade de alcancar marcos
motores (IC 95% 2,40 — 8,05),
favorece risdiplam

OR 2,53; (IC95% 1,27 — 4,73)
indicando maior probabilidade de
alcancar controle total da cabeca,
favorece risdiplam

OR 4,29; (IC95% 1,24 — 7,65)
indicando maior probabilidade de
sentar-se sem apoio, favorece
risdiplam

OR 2,86; (IC95% 1,74 — 4,85)
indicando maior probabilidade
obter escore CHOP-INTEND = 40,
favorece risdiplam

OR 0,95 (IC 95% 0,32; 4,3), sem
diferenca estatisticamente
significativa entre risdiplam e
nusinersena

Risdiplam vs sham-control

HR 0,091 (IC 95% 0,028;
0,172) analise ajustada
favorece o risdiplam

HR 0,112 (IC 95% 0,07; 0,37),
andlise ndo-ajustada (naive),
favorece risdiplam

HR 0,095 (0,011; 0,2), andlise
ajustada favorece risdiplam
HR 0,163 (0,011; 0,2), andlise
ndo-ajustada (naive), favorece
risdiplam

OR 293,301 indicando maior
probabilidade de alcancar
marcos motores  (185,05;
536,33)*

OR 53,57 indicando maior
probabilidade de alcancar
controle total da cabega
(26,60; 99,69)*

NA**

OR 71,84 (IC 95%44,48;
121,50), indicando  maior
probabilidade obter escore
CHOP-INTEND = 40, favorece
risdiplam

OR 0,612 (0,201; 3,53), sem
diferenca estatisticamente
significativa entre risdiplam e
sham.
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Qualquer evento adverso
levando a descontinuagao
do tratamento

Qualquer evento adverso
grave

OR 0,15 (0,025; 0,35), indicando
menor probabilidade de
descontinuar 0 tratamento,
favorece risdiplam

OR 0,25 (0,12; 0,5), indicando
menor probabilidade de eventos
adversos graves, favorece
risdiplam

OR 0,046 (IC95% 0,007;
0,107), indicando  menor
probabilidade de descontinuar
o tratamento, favorece
risdiplam

OR 0,042 (IC 95% 0,020;
0,084), indicando  menor
probabilidade de eventos
adversos graves, favorece
risdiplam

* ORs calculados usando corregdo de meia célula; ** Nenhum OR foi calculado devido a 0 eventos em ambos os bragos.

Figura 16- Curvas de Kaplan-Meier projetadas para o desfecho sobrevida livre de
ventilagdo a partir de dados ndo ajustados e ajustados, comparando risdiplam,
nusinersena e tratamento de suporte para pacientes com AME tipo 1.
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Trata-se de um estudo de coorte com os pacientes com AME tratados com risdipam,

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 avaliagdes funcionais (acuidade visual e campo visual adequados
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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 o grupo “cego para risdiplam” consistiu nos pacientes com AME tipos 2 e 3 do
estudo SUNFISH parte 2 (n=180). Sabe-se que este Gtlimo 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 publicagdo o estudo SUNFISH parte 2 ainda
estava em andamento e as equipes ndo conheciam o tratamento de cada paciente, embora
ja tivesse concluido o recrutamento de pacientes.

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

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

5.2 Avaliacdo do risco de viés

5.2.1 Avaliagcdo da qualidade metodolégica dos estudos de coorte
O estudo FIREFISH, no escopo das suas seis publica¢des avaliadas neste dossié (68,
74-78) e o estudo de Sergott e colaboradores (81), que usou a amostra dos estudos de
risdiplam incluindo o FIREFISH, tiveram sua avaliagdo da qualidade metodoldgica realizada
com a ferramenta NewCastle Ottawa, e foram ambos classificados com qualidade

metodolégica moderada. A aplicacdo do instrumento NewCastle Ottawa esté disponivel na
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secdo de apéndices (Apéndice 2). No momento da elaboracdo do presente relatério de
avaliagdo da qualidade da evidéncia (margco de 2021), parte das publicacfes identificadas
estavam em formato de resumo, dessa forma, a avaliagdo da qualidade da evidéncia foi feita
levando em conta principalmente o artigo j& publicado (75) e o relatério completo do fabricante
nao publicado porém submetido na integra no processo de submissao (68). Ressalta-se que,
além destas evidéncias, foi submetido na integra o Relatério de Estudo Clinico (CSR)

completo a fim de dar transparéncia aos dados discutidos.

5.2.2 Avaliacéo da qualidade metodolégica do ensaio clinico randomizado
A ferramenta Rob 2 foi utilizada para avaliagdo de qualidade metodologica do estudo
ENDEAR, um ensaio clinico randomizado, sendo considerado um estudo de alto risco de viés
pela ferramenta aplicada (Apéndice 3). Embora esse estudo nao faga parte diretamente da
base de evidéncias do risdiplam, ele teve sua qualidade avaliada pelo fato de estar presente
na metanalise de comparacdes indiretas e compor parte importante da evidéncia existente

para o tratamento da enfermidade avaliada.

5.2.3 Avaliacdo da qualidade metodolégica das revisdes sisteméticas

A metandlise de comparagfes indiretas de Ribeiro VA e colaboradores (2020) (83) foi
avaliada pelo instrumento AMSTAR 2. As principais limitacdes identificadas foram: auséncia
de protocolo registrado ou publicado, auséncia de dupla sele¢éo de estudo ou extracdo de
dados, auséncia de avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos e auséncia
da avaliacdo do risco de viés de publicacdo. Tratando-se de doenca rara, com ainda poucos
estudos, consideramos a revisdo sistematica de qualidade moderada. A aplicacdo do
instrumento AMSTAR 2 esta disponivel na secdo de apéndices (Apéndice 4), ao final do

presente relatério.

5.2.4 Avaliacdo da qualidade geral da evidéncia e da confianga nas estimativas
A qualidade de evidéncia foi avaliada por meio do instrumento GRADE nos estudos com
metanalise indireta do risdiplam versus nusinersena ou melhor tratamento de suporte para os
seguintes desfechos de eficacia: desfechos diretamente relacionados a funcdo motora (HINE-

2, CHOP-INTEND), desfechos de sobrevida (sobrevida livre de evento, sobrevida total), e

51/122



desfechos de seguranca (EA levando a abandono de tratamento e EA graves). O Apéndice

5 apresenta a tabela com os resultados para cada desfecho.

5.3 Conclusdes

Os resultados do estudo FIREFISH mostram beneficio clinico significativo no tratamento
da AME tipo 1 com risdiplam por até 24 meses. A andlise exploratéria dos desfechos de
eficacia na parte 1 do estudo FIREFISH mostrou que 59% dos bebés tratados com risdiplam
foram capazes de se sentar sem apoio por pelo menos 5 segundos, de acordo com o item 22
da escala BSID-IIl, e 88% das criangas estavam vivas e sem a necessidade de ventilagdo
permanente apdés 24 meses de tratamento. Ao longo desse periodo, o tratamento dos
pacientes com AME tipo 1 com risdiplam resultou em ganho continuo de marcos motores
comparado com a linha de base, como rolar, sentar-se e ficar em pé. Todos os pacientes
mantiveram a habilidade de deglutir e nenhum evento adverso relacionado ao tratamento
levou a descontinuacao do estudo. Esses resultados sédo importantes, uma vez que a histéria
natural da doenca demonstra declinio progressivo ou a nao evolugao nas escalas que avaliam
funcdo motora (CHOP-INTEND e HINE) (23).

Os resultados da parte 2 do estudo FIREFISH confirmaram o beneficio clinico do
tratamento da AME tipo 1 com risdiplam observado na parte 1. O tratamento com risdiplam
proporcionou maior sobrevida livre de evento do que a observada na historia natural da
doenca. Em 12 meses, 85% (35/41) dos pacientes tratados ndo evoluiram para 6Obito ou
necessidade de ventilagdo mecanica permanente e 56% (23/41) dos pacientes alcangaram
pontuagdo = 40 na escala CHOP-INTEND. No mesmo periodo, 95% (36/38) mantiveram a
capacidade de deglutir, e 89% (34/38) a capacidade de se alimentar por via oral, e entre 0s
pacientes incluidos no estudo, 49% n&o necessitaram de hospitalizacdo no periodo em
questao.

Em uma revisdo sistematica com metandlise de comparacdes indiretas entre risdiplam
e nusinersena para pacientes com AME tipo 1 a partir dos estudos FIREFISH e ENDEAR, os
resultados indicam haver superioridade de risdiplam em relacdo a nusinersena para
desfechos clinicamente relevantes de forma estatisticamente significativa. Esses desfechos
incluiram: sobrevida (sobrevida livre de evento, sobrevida total), desfechos diretamente
relacionados a fungédo motora (HINE-2, CHOP-INTEND) e desfechos de seguranca (quaisquer

eventos adversos). A comparacao indireta apresenta limitacdes metodoldgicas, como o fato
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de arede de evidéncias para AME tipo 1 ndo apresentar um elemento comparativo em comum
entre risdiplam e nusinersena, sendo entdo necessdria a aplicacio do método de
comparag0Oes indiretas ajustadas por pareamento.

O uso desse tipo de comparacéo indireta ajustada (MAIC) na tomada de decisdo em
salde é crescente e tem sido adotado por multiplas agéncias regulatérias e de avaliacdo de
tecnologia em saude (por exemplo EMA, NICE, FDA), principalmente em situacdes clinicas
de alta necessidade médica ndo atendida, sem padrdo de tratamento definido, nas quais a
conducao de ensaios clinicos com elevado numero de pacientes € inviavel (85).

Em resumo, a eficacia do risdiplam em relacdo ao tratamento de suporte para
pacientes com AME tipo 1 estd documentada em um estudo de coorte original (estudo
FIREFISH) com andlises até 24 meses de acompanhamento, e em uma metanalise de
comparagOes indiretas que também utilizou dados do estudo ENDEAR (nusinersena). O
estudo FIREFISH revela potencial beneficio do tratamento com risdiplam tanto na parte 1
guanto na parte 2, constatando além dos desfechos clinicos avaliados nas escalas motoras
(HINE-2 e CHOP-INTEND), boa resposta em termos de seguranca e sobrevida, necessidade
de suporte ventilatério e hospitalizacdes. A metanalise sugere haver superioridade de
risdiplam em relagédo ao nusinersena e ao tratamento de suporte para desfechos avaliados
em escores de funcdo motora, sobrevida e seguranca. Considerando que risdiplam se
mostrou um medicamento eficaz, bem tolerado, seguro, e com comodidade posolégica oral,
entende-se que este seja uma opcgao terapéutica relevante no contexto clinico dos pacientes
com AME tipo 1.
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6. AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS REGULATORIAS
INTERNACIONAIS

Em agosto de 2020, risdiplam foi aprovado para comercializacdo nos EUA, e, em
outubro do mesmo ano no Brasil. Em marco de 2021, teve aprovacdo 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 (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
(86).

e European Medicines Agency (EMA) da UE (Unido Europeia) publicou ao
risdiplam a designagéo PRIME em dezembro de 2018. Em 26 de fevereiro de
2019, a Comissao Europeia concedeu a Roche a designacdo o6rfa do
medicamento risdiplam para o tratamento de pacientes com AME. A aprovacao
regulatéria aconteceu em marco de 2021. (87).

e Australian Therapeutic Goods Administration (TGA) designou risdiplam como
medicamento 6rfao para o tratamento da AME em junho de 2020. No mesmo
més, a autoridade sanitaria australiana aprovou um pedido de revisao prioritaria
do pedido de registro, que foi aprovado em 02 de junho de 2021.(88).

e Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), do Brasil, o dossié para
registro do medicamento risdiplam foi aceito em fevereiro de 2020 e teve
aprovagdo em outubro do mesmo ano, pela via regulatoria de doencas raras,

sendo o segundo pais no mundo a aprovar o produto. (89).

7. AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Em marco 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. (90).

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

aprovacdo na Europa, em marco de 2021.
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8. AVALIACAO ECONOMICA

Um estudo de avaliacdo econbmica 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 Avaliagdo Econémica foram utilizados para

realizar esta avaliagdo (91, 92).

8.1 Caracteristicas da analise econd6mica

8.1.2 Populagéo
As caracteristicas basais dos pacientes considerados no modelo (sexo, idade, peso,

distribuicdo inicial em marcos motores) refletem aquelas observadas na série de casos de
pacientes brasileiros relatada por Mendonca e colaboradores (2020) (93) e ao inicio do estudo
FIREFISH (75) (Tabela 6). Assim, 100% dos pacientes iniciam o modelo no estado “nao
senta”. O pardmetro de proporc¢ao de pacientes por sexo foi usado para informar o peso médio
na linha de base, sendo o peso importante para o célculo da dose de risdiplam. O peso é
atualizado a cada ciclo no modelo, com a respectiva atualizagéo da dose ao longo do tempo.

Tabela 6- Caracteristicas dos pacientes portadores de AME tipo 1 na linha de base do
modelo para analise de decisado de custo-utilidade

Caracteristica basal Valor
Idade (em anos) *$ 0,25
Proporcéo do sexo feminino (%) *$ 70%
Peso (Kg) & 4,01
Proporcéo de pacientes com AME tipo 1 § 100%

Proporgéo de pacientes no estado “ndo senta”
na linha de base (MFM-32 item 9=0) **$ 100%

* Estimativa baseada em série de casos de pacientes brasileiros portadores de AME tipo 1, acompanhados em centro
especializado (93)

* MFM-32 9 = 0 (pacientes que ndo pontuavam o item 9 na escala MFM-32)

§ Conforme observado ao inicio do estudo FIREFISH (74-76)

8.1.3 Intervencéo e Comparadores

O modelo foi desenvolvido para avaliar a custo-utilidade comparativa entre risdiplam

(Evrysdi®), nusinersena e tratamento de suporte.
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8.1.4 Horizonte temporal

Para o caso—base, foi utilizado o horizonte temporal de 10 anos.

8.1.5 Ciclos

O modelo foi desenvolvido em ciclos de duracdo de um més. ISso permite uma
estimativa mais precisa do tempo que 0s pacientes permanecem nos estados de saude. Além
disso também permite também flexibilidade e precisédo nos célculos de custeio e dosagem,
uma vez que os ciclos de administracdo dos diferentes tratamentos avaliados no modelo
variam entre eles. A correcéo 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 duracdo
do ciclo de um més, a correcdo do meio—ciclo ndo tem um grande impacto nos resultados,

mas € incluida no modelo para maior aproximacao de medidas esperadas na realidade.

8.1.6 Perspectiva
Foi utilizada a perspectiva do SUS. Para tanto, foram incluidos custos médicos diretos
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
(33), e também por estudos de custos associados ao suporte ventilatério domiciliar para AME
no SUS, conforme relatdrio da Conitec sobre esse assunto de 2018 (94). Nao foram incluidos

custos médicos indiretos (perda de produtividade) ou custos diretos ndo—médicos.

8.1.7 Taxa de Desconto
Foi aplicada uma taxa de descontos anuais de 5% para custos e para utilidades, em
concordancia com as diretrizes brasileiras para estudos de avaliacdo econémica em saude.
Os descontos no modelo foram calculados como uma taxa anual contabilizada

proporcionalmente nos ciclos de duracdo de um més (92).

8.2 Método de modelagem

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

coorte simulada. Esse tipo de modelo é recomendado para problemas de decisdo que

envolvam risco continuo ao longo do tempo e recorréncia de eventos.
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8.2.2 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 pediatricos com AME (doencga rara), em relacéo
a morbidade (suporte ventilatério permanente), a mortalidade e a obtencdo de marcos
motores (progredir, regredir ou estabilizar). A estrutura do modelo e a valida¢ao das definicdes
dos estados de saude foram realizados por um grupo de foco de especialistas nos dias 5 e 6
de maio de 2020 (Roche internacional). Esse grupo de foco foi composto por fisioterapeutas
dos Estados Unidos, Austrélia e Italia. Os profissionais selecionados, especialistas em
neurologia pediéatrica, tinham de 10 a 20 anos de experiéncia em doengas neuromusculares
como AME e Distrofia Muscular de Duchenne, incluindo atividades de ensino, pesquisa e
consultoria.

Os desfechos clinicos foram representados em seis estados de satude no modelo, que
alinham—se com os marcos de desenvolvimento motor do desfecho secundario HINE-2
relatado no estudo FIREFISH (Figura 17). A escala HINE-2 € uma ferramenta amplamente
utilizada para demonstrar o desenvolvimento precoce de marcos motores de bebés, e todos
os estados de saude dos marcos motores do modelo (“ndo senta”, “senta”, “fica em pé”,

“‘caminha”) foram definidos por essa escala.

Figura 17 - Representacédo dos estados de satde do modelo em relacdo aos marcos de
desenvolvimento motor conforme aferidos pela escala HINE-2

Nio senta Senta Fica em pé Caminha
HINE-2 HINE-2 HINE-2 HINE-2

Com apoio: 1 = senta com apoio nos quadris, 2 = sustena-se Com apoio : 2 = fica em pé com apoio UG”“ apoio: 2 "_CE'”"""“E segurandos-se
capaz de girar Sem apoio: 3 = fica em pé sem auxilio Sem apoio: 3 = caminha de forma
independente

f._'—"':'_-;q,..r-- — i ~

Sem apoio: 3 = senta-se estavel, 4 =
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8.2.3 Estados de salde e transi¢c8es possiveis no modelo

A seguir sdo descritos os estados de saude e as possiveis transi¢cdes entre eles
conforme a estrutura do modelo apresentada nas Figuras 17 e 18. Cada estado de saude
esta associado aos respectivos custos e utilidades que serdo descritos com mais detalhes
posteriormente.

Todos os pacientes (100%) comegam no estado “ndo senta”, alinhado com a populagéo
de base no estudo FIREFISH (75). A cada més, os pacientes do modelo poderiam permanecer
nesse estado caso sobrevivam (‘1 - OS”) e ndo passem a necessitar de ventilagdo
permanente (“OS - EFS”), ou poderiam transitar para o estado “senta”.

Pacientes no estado “senta” originam-se da proporcao de individuos do estado “nao-
senta” que conquistaram esse novo marco motor. A partir do estado “senta,” os pacientes
teriam probabilidade de progredir para “fica em pé” ou regredir para “nao senta”. Também
poderia ocorrer a transicao para o estado “morte”. Se nenhuma das transi¢des mencionadas
ocorrer, 0 paciente permaneceria no estado de saude “senta”.

Pacientes no estado “fica em pé” originam-se da proporgéo de individuos do estado
“senta” que conquistaram esse novo marco motor. A partir desse estado, 0s pacientes teriam
probabilidade de progredir para “caminha” ou regredir para “senta”. Também poderia ocorrer
a transicdo para o estado “morte”. Se nenhuma das transicdes mencionadas ocorrer, 0
paciente permaneceria no estado de saude “fica em pé”.

Pacientes no estado “caminha” originam-se da propor¢ao de individuos do estado “fica
em pé” que conquistaram esse novo marco motor. A partir desse estado, os pacientes teriam
probabilidade de regredir para “senta”. Esse é considerado o nivel mais alto de mobilidade do
modelo, e ndo ha transicao para estado de maior desenvolvimento motor. Também poderia
ocorrer a transicao para o estado “morte”. Se nenhuma das transicdées mencionadas ocorrer,
0 paciente permaneceria no estado de saude “caminha”.

A partir do estado de saude de “suporte ventilatério permanente” nao é possivel para
0s pacientes progredirem para nenhum ganho de marco motor. Isso reflete 0 entendimento
de que, com a doenga avancada, ha comprometimento permanente e irreversivel de
neurdnios motores. Os pacientes permanecem neste estado até a transigdo para a “morte”
(“1-0S").

“Morte” é o estado de absortivo final no modelo. E possivel que os pacientes transitem
a partir de qualquer estado de saude anterior com base nas estimativas de sobrevivéncia das

alternativas em compara¢céo no modelo.
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8.3 Desfechos de saude

A presente andlise econdmica é um estudo de custo-utilidade e os desfechos em saude
sédo medidos em anos de vida ajustados para a qualidade (QALY — quality adjusted life years).
Cada estado de saude do modelo esta associado a uma medida de utilidade, e o valor de
QALY acumulado em média pela coorte de pacientes do modelo € influenciado pela medida
de utilidade aplicada (ver adiante) e pelo tempo em que 0s pacientes do modelo passaram
em cada estado de saude. Por sua vez, o tempo em cada estado de saude é influenciado
pelas probabilidades de transicdo entre os estados de saude (probabilidades derivadas dos
estudos FIREFISH e ENDEAR, com uso de metanalise de comparacgfes indiretas) (56, 80).
Essas probabilidades também influenciam na expectativa de vida (probabilidade de morte,
derivada de uma curva extrapolada a partir de uma analise de sobrevivéncia de um ano do
FIREFISH [Parte 1 [coorte B] e Parte 2]) (68, 77).

8.3.1 Medidas de efetividade

Probabilidades de transi¢c&o entre marcos do desenvolvimento motor —risdiplam

Os dados dos pacientes em tratamento nos tempos de seguimento de um ano das
partes 1 e 2 do estudo FIREFISH foram usados para analisar estados de saude e calcular
probabilidades de transigéo para risdiplam .

O mapeamento dos escores dos itens HINE-2 para os estados de saude da fungdo
motora do modelo foram validados com profissionais de saude (grupos de foco, 05 e 06 de
maio de 2020 — Roche internacional), e foi realizado da seguinte forma:

e Na&o senta: por exclusdo, pacientes que ndo estdo em ventilacdo permanente
e que ndo sdo capazes de habilidades motoras definidas nos demais estados
de saude do modelo

e Senta: derivado do marco “Sentar—se” da HINE-2; inclui pacientes
classificados como “senta com apoio nos quadris” ou “sustenta—se” ou “senta—
se estavel” ou “capaz de girar”,

e Ficar em pé: inclui pacientes classificados na HINE-2 como “fica em pé com
apoio” ou “fica em pé sem auxilio”

e Caminha: derivado do marco “Caminhando” da HINE-2; inclui pacientes
classificados como “caminhar segurando-se” ou “caminhar de forma

independente”
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Modelo multi-estado de tempo continuo para obtencédo de probabilidades de transicéo

entre marcos de desenvolvimento motor

Para estimar as probabilidades de transi¢cdo entre os estados de saude a serem
empregadas no modelo de Markov, um modelo multiestado de tempo continuo foi ajustado a
partir dos dados disponiveis sobre o desenvolvimento motor dos pacientes do estudo
FIREFISH. Esse tipo de modelo é (til para obter estimativas em intervalos de tempo menores
a partir de estados de saude observados em intervalos de tempo maiores, como no caso da
aquisicao ou perda de marcos motores, que pode acontecer em um intervalo de tempo menor
gue 4 meses (a avaliacdo da escala HINE-2 foi realizada a cada 4 meses no estudo
FIREFISH). As probabilidades de transicao para o modelo de Markov de tempo continuo foram
ajustadas usando o pacote R “msm” 1.6.7. A Tabela 7 apresenta os dados brutos observados
no estudo FIREFISH e a Tabela 8 apresenta as probabilidades de transicdo obtidas pela
aplicacdo do modelo multi-estado de tempo continuo para o bracgo “risdiplam” do modelo (79,
95).

Tabela 7- Dados brutos a partir dos quais foi ajustado o modelo multi—estado para
obtencédo de probabilidades de transicdo no brago “risdiplam”.

De / Para N&o senta Senta Ficaem pé Caminha
N&o senta 96 43 0 0
Senta 2 73 3 0
Ficaem pé 0 1 2 0
Caminha 0 0 0 0

Tabela 8 - Risdiplam, probabilidades de transic¢é&o, ajustadas a partir do modelo multi—
estado (IC de 95%).

De / Para N&o senta Senta Fica em pé Caminha
N&o senta 0,9127 0,0873 0 0
(0,8848-0,9354) (0,0646-0,1152)
Senta 0,0084 0,9822 0,0094 0
(0,0020-0,03) (0,9380- 0,9952) (0,0028-0,0320)
Fica em pé 0 0,1078 0,8922

(0,0165-0,5092) (0,4908-0,9835)
Caminha 0 0 0

As probabilidades de transicdo foram consideradas constantes para todo o horizonte
de tempo do modelo. A eficacia do risdiplam foi baseada nessas probabilidades de transicédo

durante o periodo em que os pacientes do modelo estavam em uso de risdiplam.
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Conforme apresentado na Figura 18 o modelo multi-estado foi ajustado apenas nas
transicdes entre marcos motores (transicdes A a F da Figura 18) e foram aplicadas somente
aos casos sobreviventes més a més. As transi¢des para “Morte” (G1 a G5) e para “Ventilagao
permanente” (H) foram estimadas separadamente usando analise de sobrevivéncia, conforme
explicado mais adiante em sec¢éo especifica. Ou seja, a cada més o modelo primeiramente
calcula a proporcdo de pacientes em cada estado que transita para morte ou SVIP e as
probabilidades de transicdo entre marcos motores sao aplicadas subsequentemente aos

casos que nao transitaram para morte ou SVIP.

Figura 18- Representacdo dos estados de saude do modelo e as probabilidades de
transicdo associadas
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A movimentacgdo dos pacientes entre os marcos motores do modelo foi considerada
sequencial, de forma que movimentos entre estados de salde ndo adjacentes nédo fossem
permitidos. Ou seja, se um paciente foi observado em uma fungéo motora pior (por exemplo,
“néo 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 avaliagcéo e

outra, o paciente era capaz da fungdo motora intermediaria (por exemplo, “sentado”), mesmo
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gue isso nao tenha sido explicitamente observado. Isso se aplica tanto & melhora quanto a
deterioracdo da fung&o motora.

Estimativas de Kaplan-Meier e analise de sobrevivéncia

A patrtir do banco de dados primarios original do estudo FIREFISH, as estimativas de
Kaplan-Meier foram usadas para calculo das probabilidades de sobrevivéncia e de necessitar
de suporte ventilatério permanente até o limite do tempo de seguimento disponivel (79, 96,
97). Apdés este ponto de tempo, as probabilidades de transi¢cao disponiveis foram utilizadas
para o ajustamento de curvas de sobrevida paramétricas.

As curvas de Kaplan-Meier publicadas referentes ao estudo ENDEAR foram
digitalizadas utilizando o software WebPlot Digitizer (98). Combinando os dados coletados
com o numero em risco, foi possivel estimar os dados individuais do paciente usando o
algoritmo proposto por Guvot e colaboradores (2011) para reconstrucéo de dados a partir de
curvas de Kaplan Meier publicadas (99).

Qualidade de ajuste das curvas modeladas
As distribuicdes paramétricas foram avaliadas quanto ao seu ajuste aos dados usando
o critério de informacgéo de Akaike (Akaike Information Criterion — AIC), o critério de informagéo

Bayesiano (BIC) e avaliagdo grafica visual de cada fungéo paramétrica.

Sobrevivéncia livre de suporte ventilatério (EFS — event-free survival) — Risdiplam

A sobrevida livre de suporte ventilatério do risdiplam foi estimada por meio de andlise
de sobrevida paramétrica usando dados do seguimento de um ano do FIREFISH (pacientes
na dose-alvo da parte 1 do estudo e todos os pacientes da parte 2; populagéo da andlise por
intencao de tratar) (79).

A distribuicdo exponencial foi selecionada para a andlise do caso-base, pelos
seguintes motivos: (i) trata-se da extrapolacdo mais conservadora (Figura 19); (ii) apresentou
o segundo melhor ajuste de acordo com o BIC; e (iii) foi a Unica distribuicdo que ndo resultou
em nenhum paciente sobrevivendo acima de 100 anos.

A sobrevida livre de suporte ventilatorio foi um desfecho de eficacia aferido no estudo
FIREFISH, sendo composto por tempo até a morte ou necessidade de suporte ventilatério
permanente, medido em meses, 0 que ocorresse primeiro. A data de inicio do suporte

ventilatorio permanente foi considerada como o primeiro dia de um intervalo de tempo superior
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a 21 dias consecutivos de suporte ventilatério ndo invasivo ou intubacdo ou a data da

traqueostomia.

Validade interna e qualidade do ajuste (EFS — event-free survival) — Risdiplam

A Tabela 9 fornece os resultados de adequacdo do AIC e do Critério de Informacéao
Bayesiano (BIC) para as fungdes usadas para modelar a EFS. A distribuicdo Gama
generalizada é classificada como numero 1 de acordo com AIC e BIC, seguida por Gompertz
(AIC) e Exponencial (BIC). No entanto, as estatisticas de ajuste sdo muito semelhantes nas
diferentes distribuicbes. Deve-se notar que essas medidas estatisticas consideram apenas o
ajuste do modelo aos dados existentes e ndo permitem qualquer conclusdo sobre a
adequacdo da cauda da distribuicéo.

A Figura 19 mostra que a curva exponencial e gama séo as Unicas distribuicées que
resultam em extrapolagfes razoaveis, enquanto todas as outras predizem a sobrevida livre
de ventilacdo acima dos 100 anos em uma proporgéo consideravel de pacientes. Devido ao
pobre ajuste estatistico da curva gama (Tabela 9), a distribuicdo exponencial foi usada para

0 caso-base.

Tabela 9 - AIC e BIC par EFS, com o ranqueamento entre parénteses

Distribuicdo paramétrica AIC (ranqueamento) BIC (ranqueamento)
Exponentialsk, 94,1 (4) 96,2 (2)
Weibull 94,8 (6) 99,0 (6)
Log-normal 93,7 (3) 97,8 (4)
Generalised Gamma 88,8 (1) 95,0 (1)
Log-logistic 94,6 (5) 98,7 (5)
Gompertz 92,3 (2) 96,4 (3)
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Figura 19- Comparacdo da curva de Kaplan-Meier de sobrevida livre de eventos com
extrapolacfes paramétricas
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8.3.2 Sobrevida total (OS — overall survival) — Risdiplam

A distribuicdo exponencial foi selecionada para a analise da sobrevida total no caso-
base pelos seguintes motivos: (1) trata-se da extrapolacdo mais conservadora (ver Figura
20); (2) apresentou o segundo melhor ajuste de acordo com o BIC; e (3) foi a Unica distribuigéo

gue ndo resultou em nenhum paciente sobrevivendo acima de 100 anos.

Validade interna e qualidade do ajuste

A sobrevida total do risdiplam foi estimada por meio de andalise de sobrevida
parameétrica usando dados do seguimento de um ano do FIREFISH (pacientes na dose-alvo
da parte 1 do estudo e todos os pacientes da parte 2; populacdo da analise por intencdo de
tratar). O tempo até a morte foi um desfecho de eficacia aferido no estudo FIREFISH e é
definido como o tempo em meses desde a data de arrolamento até a data de morte por
gualquer causa (79, 80).

A Tabela 10 fornece os resultados de qualidade do ajuste pelos critérios matematicos
AIC e BIC para as func¢bes testadas na modelagem da sobrevida total. A distribuicdo Gama
generalizada é classificada como numero 1 de acordo com AIC e a distribuicdo exponencial &
classificada como numero 1 de acordo com BIC. No entanto, as estatisticas de ajuste sdo
muito semelhantes nas diferentes distribuicbes

A Figura 20 mostra que a curva exponencial é a Unica distribuicdo que resulta em

extrapolacdes razoaveis, enquanto todas as outras preveem sobrevida acima dos 100 anos
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em uma propor¢cdo consideravel de pacientes. A distribuicdo exponencial foi usada para o

caso de referéncia.

Tabela 10- AIC e BIC para EFS, com o ranqueamento entre parénteses.

Distribuicao AIC BIC

paramétrica (ranqgueamento) (rangueamento)
Exponentialske, 64,6 (3) 66.6 (1)
Weibull 65,7 (6) 69.8 (4)
Log-normal 65,1 (4) 69.2 (5)
Generalised Gamma 62.5 (1) 68.7 (3)
Log-logistic 65.6 (5) 69.8 (4)
Gompertz 64.3 (2) 68.4 (2)

Figura 20 - Comparagdo da curva de Kaplan-Meier
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Medidas de utilidade

Na andlise do caso-base, os valores de utilidade usados no modelo foram baseados

em um estudo transversal multicéntrico de carga da AME no qual o EQ-5D foi aplicado a pais

de pacientes acometidos pela doenca (100-102). Essas fontes de informacdo foram

selecionadas em razdo de representar medidas de utilidade e de preferéncia manifestadas
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pelos pais dos pacientes, as quais tendem a ser substitutos mais proximo dos valores e
preferéncias dos pacientes e de suas familias do que aquelas obtidas pela aplicacdo de
instrumentos de avaliacao de utilidades a profissionais que prestam assisténcia. A Tabela 11

apresenta as medidas de utilidades aplicadas no modelo.

Tabela 11 - Valores de utilidade aplicados aos estados de saude do modelo de AME tipo
1

Estado do modelo Valor de utilidade
atribuido no caso-
base (100, 101)

Suporte ventilatério permanente 0,19
N&o senta 0,19
Senta (com ou sem sem apoio) 0,10
Fica em pé (com ou sem sem apoio) 0,54
Caminha (com ou sem sem apoio) 0,54

Duracéo do tratamento — Risdiplam
No presente estudo, foi assumida a durac¢éo do tratamento por todo o horizonte temporal

de 10 anos modelado para o caso-base.

Projecédo para o ganho de peso dos pacientes no horizonte temporal do estudo

Como o peso dos pacientes é uma informacao necessaria para o célculo da dose de
risdiplam ao longo do tempo, foi realizada uma proje¢do para 0 ganho de peso médio
esperado a partir do ganho ponderal observado nos estudos FIREFISH (75) e NatHis-SMA
(59). A partir dos valores médios observados nesses estudos, as seguintes férmulas foram

obtidas e aplicadas para as proje¢des de ganho ponderal:

Até 14,99 anos de idade:
Peso = (4,78) + [(3,06%8) x idade em anos] + [(-2,07%88) x propor¢do sexo feminino]

A partir de 15 anos de idade:
Peso = (51,468) + [(0,34%8) x idade em anos] + [ (-11,54888) x propor¢éo sexo feminino]

§ Constante
88 Coeficiente da Idade
888 Coeficiente sexo feminino
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Eventos Adversos — Risdiplam
Como néo foram identificadas diferengas estatisticamente significativas na frequéncia
de eventos adversos entre risdiplam e nusinersena na metanalise de comparacdes indiretas,

0s custos relacionados a eventos adversos ndo foram incluidos no modelo.

8.3.3 Efetividade comparativa entre risdiplam, nusinersena e tratamento de suporte

A metanalise de comparacgfes indiretas apresentou os desfechos da resposta de
HINE-2 no periodo de 12 meses. Para calcular as probabilidades de transicdo mensais entre
0os estados de saude representativos de desenvolvimento motor dos comparadores
nusinersena e tratamento de suporte, as probabilidades referentes ao risdiplam foram
multiplicadas pela razdo de chances (OR — odds ratio) derivada da metandlise.

Para sobrevida total e probabilidade de suporte ventilatério permanente, a metanalise
de comparacao indireta obteve as razbes de chances (HR) comparativas entre risdiplam,
nusinersena e tratamento de suporte, sendo essa HR utilizada como multiplicador para
obtencdo das estimativas dos comparadores a partir da sobrevida projetada para pacientes
em uso de risdiplam com base nos resultados observados no estudo FIREFISH. A analise dos
residuos de Schoenfeld para sobrevida total e probabilidade de suporte ventilatério
permanente indicou que o pressuposto de riscos proporcionais esta adequado para a

estimativa das HRs. A Tabela 12 detalha os parametros de efetividade utilizados.
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Tabela 12— Parametros determinantes da efetividade conforme utilizados no caso-base

Paréametro Caso-base Referéncias Comentério

Risdiplam: probabilidades de Analise de sobrevivéncia do estudo FIREFISH Distribuicdo exponencial foi a mais

morte (ST) FIREFISH (12 meses), com curva de conservadora e com bom ajustamento
sobrevida total projetada por distribui¢céo entre 6 distribuicdes simuladas
exponencial

Risdiplam: probabilidade de Andlise de sobrevivéncia do estudo FIREFISH Distribuicdo exponencial foi a mais

necessitar de suporte FIREFISH (12 meses), com curvas de conservadora e com bom ajustamento

ventilatorio permanente (SLE) sobrevida livre de eventos (ventilagdo) entre 6 distribuicdes simuladas
projetada por distribuicdo exponencial

Risdiplam: probabilidade de Analise de sobrevivéncia do estudo FIREFISH Distribuicdo exponencial foi a mais

abandono do tratamento FIREFISH (12 meses), tempo até conservadora e com bom ajustamento
abandono do tratamento, projecao entre 6 distribuicbes simuladas
exponencial apos 12 meses

Risdiplam: Probabilidades de Modelo multi-estado de tempo continuo FIREFISH N&o-senta - Senta = 0,0873

transicdo entre marcos do
desenvolvimento motor

Nusinersena: probabilidades
de morte (ST)

Nusinersena: probabilidade
de necessitar de suporte
ventilatorio permanente (SLE)

ajustado a partir do estudo FIREFISH

HR = 0,261 na comparac¢éao ao risdiplam

HR = 0,197 na comparac¢édo ao risdiplam

FIREFISH, ENDEAR,
metanalise de comparagfes
indiretas.

FIREFISH, ENDEAR,
metanalise de comparagfes
indiretas.

Senta - N&o Senta = 0,0084

Senta > Fica em pé = 0,0094

Fica em pé - Senta = 0,1078

Fica em pé > Caminha = 0,000

Caminha - Fica em pé = 0,000
Comparacdo indireta  ajustada  por
pareamento (MAIC)

Comparacdo indireta
pareamento (MAIC)

ajustada  por
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Nusinersena: probabilidade
de abandono do tratamento

Nusinersena: Probabilidades
de transicdo entre marcos do
desenvolvimento motor

(OR risdiplam vs nusinersena)

Tratamento de  suporte:
probabilidades de morte (ST)

Tratamento de  suporte:
probabilidade de necessitar
de suporte ventilatorio
permanente (SLE)
Tratamento de  suporte:
probabilidade de abandono
do tratamento

Tratamento de  suporte:
Probabilidades de transicéo
entre marcos do

OR =1 na comparagéo ao risdiplam

N&o-senta - senta, OR=3,096

Senta -2 Fica em pé, OR=2,135
Transi¢cbes de retorno (estado de maior
marco motor para menor), sem diferenca
entre os medicamentos, OR=1

HR = 0,095; favorecendo tratamento

ativo (risdiplam ou nusinersena)

HR = 0,091; favorecendo tratamento
ativo (risdiplam ou nusinersena)

sem tratamento
doenca a  ser

Ndo se aplica,
modificador da
descontinuado
Nao-senta - senta, OR = 159,05
Senta > Fica em pé, OR = 3,058

Embora OR 0,15 (IC95% 0,025;
0,35) na metandlise de
comparacoes indiretas,
indicando menor probabilidade
de abandono com risdiplam em
comparacao a nusinersena, foi
assumido OR=1 na presente
andlise

FIREFISH, ENDEAR,
metandlise de comparacdes
indiretas, comparacdo ajustada
por pareamento (MAIC)

FIREFISH, ENDEAR,
metandlise de comparacdes
indiretas, comparacdo ajustada
por pareamento (MAIC)

FIREFISH, ENDEAR,
metandlise de comparacgdes
indiretas, comparacdo ajustada
por pareamento (MAIC)

NSA
FIREFISH, ENDEAR,
metanalise de comparagfes

indiretas, comparacdo ajustada
por pareamento (MAIC)

Pressuposto conservador assumido

N&o-senta - Senta = 0,04056

Senta > N&o Senta = 0,00840

Senta 2> Fica em pé = 0,00455

Fica em pé - Senta = 0,10780

Fica em pé > Caminha = 0,000

Caminha - Fica em pé = 0,000

Mesmo tamanho de efeito de risdiplam ou
nusinersena em relagdo ao tratamento de
suporte nessa analise

Mesmo tamanho de efeito de risdiplam ou
nusinersena em relagdo ao tratamento de
suporte nessa andlise

NSA

Nao-senta > Senta = 0,00104
Senta > Nao Senta = 0,0084

Senta = Fica em pé = 0,0032
Fica em pé - Senta = 0,1078
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desenvolvimento motor (OR Transicfes de retorno (estado de maior Fica em pé - Caminha = 0,000
risdiplam vs suporte) marco motor para menor), sem diferenca Caminha - Fica em pé = 0,000
em relacéo ao risdiplam, OR=1

ST, sobrevida total; SLE, sobrevida livre de eventos; OR, raz&o de chances (odds-ratio); HR, (Hazard ratio); MAIC, matching-adusted indirect treatment

comparison
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Validade externa das curvas de sobrevida modeladas

As curvas de sobrevivéncia de nusinersena e BSC derivadas no modelo pela aplicagéo
das HRs obtidas pela metanalise de comparacdes indiretas as curvas de sobrevivéncia de
risdiplam (usando uma distribuicdo exponencial) foram comparadas com a andlise de Kaplan-
Meier publicada no estudo ENDEAR. As Figuras 21 e 22 apresentam as comparacdes das
curvas de sobrevida total e de sobrevida livre de suporte ventilatério permanente, mostrando

gue as curvas derivadas do modelo sdo semelhantes a curva ENDEAR de Kaplan-Meier.

Figura 21- Comparacado das curvas de sobrevida total (OS) do estudo ENDEAR com

curvas derivadas de modelo (HR por MAIC; distribuigcdo exponencial)
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HR)
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BSC, melhor tratamento de suporte.

Figura 22 — Comparagdo das curvas de sobrevida livre de suporte ventilatério (EFS) do
estudo ENDEAR com curvas derivadas de modelo (HR por MAIC; distribuicdo

exponencial)
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8.4 Estimativa de custos

Foram considerados custos médicos diretos sob a perspectiva do SUS 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 inflagédo pois foi assumida estabilidade dos valores reembolsados pelo SUS
entre 2018 e 0 momento presente (valores expressos em reais do ano 2021).

Foi realizado um estudo de microcusteio para custos médios ambulatoriais e
hospitalares de pacientes com AME (33). Os custos relacionados aos diferentes estados de
capacidades motoras para pacientes em tratamento de suporte ou em tratamento com
nusinersena foram obtidos por meio de um estudo de microcusteio especifico, que foi
realizado no Servico de Genética Médica e Unidade de Neurologia Infantil do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, no ambito do projeto de pesquisa “Criacdo Do Centro De Referéncia
(CR) Estadual Para Avaliagao, Tratamento E Acompanhamento De Pacientes Com Atrofia
Muscular Espinhal Tipo 1 (CR AME) no Hospital de Clinicas de Porto Alegre” (CAAE:
280806720.7.0000.5327). Uma coorte de 43 pacientes portadores de AME-5q com fendtipos
classificados como tipos 1 a 4 tiveram os custos de seus acompanhamentos ambulatoriais e
hospitalares referentes ao ano 2019 avaliados de forma retrospectiva por meio do método
time-driven activity based costing (TDABC). O calculo das estimativas de custos envolveu as
seguintes etapas: (1) mapeamento do fluxo de cuidado com as atividades principais as quais
0 paciente é submetido; (2) identificacdo de todos 0s recursos e departamentos que sdo
consumidos pelo paciente; (3) estimativa do gasto total de cada recurso identificado no fluxo
de cuidado; (4) estimativa da capacidade horaria de cada recursos ou departamento e célculo
da taxa de custo unitario (TCU); (5) analise do tempo utilizado de cada recurso pelo paciente
e estruturacdo das equacdes 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).

8.4.1 Associacdo entre estados motores do modelo e fen6tipos da AME para fim de
atribuicdo de custos

Os custos relacionados aos diferentes fenétipos da AME foram atribuidos aos estados

de saude do modelo de acordo com a classificagdo proposta por Butchbach (2016) (18) . A

Tabela 13 apresenta a atribuicdo dos custos obtidos por estudo de microcusteio aos estados

de saude do modelo (foram considerados custos mensais).
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8.4.2 Custos relacionados ao suporte ventilatério domiciliar invasivo permanente

O custo do suporte ventilatorio invasivo domiciliar foi obtido a partir do relatério de
recomendacao da Conitec de novembro de 2018, referente a portaria nimero 68 de 23 de
novembro de 2018 (3, 94). Esse relatério contém estudo de avaliagdo econdmica voltado para
estados de saude que podem necessitar de SVIP, inclusive a AME.

Pacientes no estado “suporte ventilatorio” teriam uma hospitalizagdo ao ano ao custo
total de R$ 10.273,77 (correspondentes a R$ 856,15 / més), um tratamento para infec¢éo
respiratoria ao ano ao custo total de R$ 124 reais ao ano (correspondentes a R$ 10,33 / més),
custos anuais para equipe multidisciplinar de R$ 1.006,35 (correspondentes a R$ 84 / més) e
custo anual com locacdo do aparelho para suporte ventilatorio domiciliar e insumos
relacionados de R$ 38.116,43 (correspondente a R$ 3.176,77 / més). Todos 0s custos entram
no modelo fracionados por més, sendo esses 0s mesmos pressupostos utilizados no relatério
Conitec sobre suporte ventilatério invasivo domiciliar de 2018 (tabelas 23 e 25 daquele

relatério) (94). Os custos relacionados ao SVIP sao apresentados na Tabela 13.

8.4.3 Custos de risdiplam e de nusinersena

Adicionalmente aos custos relacionados ao tratamento de suporte que foram capturados
no estudo de microcusteio e que estao associados a cada estado de desenvolvimento motor,
pacientes tratados com risdiplam ou nusinersena incorrem no custo médio mensal do
respectivo tratamento. A Tabela 14 apresenta os custos com risdiplam e nusinersena
conforme utilizados no modelo.

Além disso, o custo médio relacionado a administracdo intratecal da nusinersena,
incluindo, quando necessario, método de imagem para orientar a pungcdo em casos de
escoliose grave e anestesia para o procedimento de puncao orientada por imagem, foi obtido
a partir do estudo de microcusteio especifico realizado em centro nacional para o tratamento
da AME, tendo sido estimado em R$ 2.046,00 para pacientes com AME tipo 1 por
procedimento (33).
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Tabela 13- Parametros de custo aplicados a cada estado de saude no caso-base do estudo de custo-utilidade de risdiplam para AME
tipo 1

Estados de N&o senta* Suporte Ventilatério** Senta com ou sem apoio* Fica em pé* Caminha*
- Comparavel a AME tipo - Comparavel a AME tipo 1 - Comparavel a AME tipo - Comparavel a AME - Comparavel a AME tipo
1 para custeio® para custeio® 2 para custeio® tipo 3 para custeio® 4 para custeio®
Custos mensais Valor Min Max Valor Min Max Valor Min Max Valor Min Max Valor Min Max
médios por (-25%) (+25%) (-25%) (+25%) (-25%) (+25%) (- (+25%) (25%) (+25%)
paciente 25%)
Hospitalizag&o R$704 R$528 R$881 R$856 R$642 R$1.070 R$279 R$208 R$348 R$46 R$34 R$57 - - -
Ambulatério R$147 R$110 R$183 R$94% R$71 R$118 R$114 R$85 R$142 R$78 R3$58 R$97 R$102 R$76 R$127
Suporte - - - R$3.176 R$2.382 R$3.970 - - - - - - - - -
ventilatorio
(respirador e
insumos)

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

** Relatério CONITEC “Ventilagdo mecéanica invasiva domiciliar” (2018) (94)

§ A atribuicdo dos custos de diferentes fenétipos de AME aos estados de salide do modelo foi baseada na classificacdo proposta no artigo de Butchbach et
al. (2016) (18)

88 Inclui custo mensal com recursos humanos para suporte ventilatério e custo médio mensal com tratamento de infecgées.
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Tabela 14 — Parametros de custo utilizados

Medicamento Apresentacéao Posologia no modelo Custo unitéario por
unidade da apresentacgao
no modelo

Risdiplam Frasco com 60 mg de Uma administracdo ao dia R$ 25.370,008

Risdiplam por via oral, dose conforme

faixa etaria e peso:
- Entre 2 meses e < 2 anos
de idade: 0,2 mg/kg
- 22 anos de idade e < 20 kg:
0,25 mg/kg
-220kg: 5mg
Nusinersena Frasco-ampola com 12 mg 4 doses de ataque nos dias R$ 159.000,00* + R$
de Nusinersena 0,14 e 28e58 2,046,00**
Apés, 1 dose a cada 4
meses
Administragdo intra-tecal

§ Assumindo isonomia de tratamento tributario com nusinersena
* Prego proposto para submissdo Conitec e incorporagdo em 2019
** Custo médio por procedimento de administracéo intratecal de nusinersena em pacientes com AME tipo 1 em

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

8.4.4 Andlise de sensibilidade

Foram realizadas andlises de sensibilidade deterministicas para o0s horizontes
temporais de 5 e de 25 anos. Outras analises de sensibilidade deterministicas foram
realizadas para 26 parametros do modelo, sendo que os 15 parametros mais influentes na
estimativa da RCUI entre risdiplam e nusinersena foram apresentados em um diagrama de
tornado. Uma analise de sensibilidade probabilistica com 1.000 itera¢c@es (simulacao de Monte
Carlo de segunda ordem) foi realizada com variagéo simultanea de 26 parametros de acordo
com seus intervalos de confianca de 95% estimados ou variagdo em = 25% para custos. A
Tabela 15 apresenta os parametros incluidos nas analises de sensibilidade com os

respectivos limites inferiores e superiores considerados.
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Tabela 15 - Variacdo aplicada a 26 parametros para as analises de sensibilidade
deterministicas e probabilisticas

Limite inferior IC Limite superior Distribuicdo

Parametros 95% IC 95%

Proporcéo de pacientes do sexo feminino na linha de base 29% 85% Beta

Peso corporal (kg) 3,5 10,1 Gama
Risdiplam: probabilidade de transi¢céo N&o senta --> Senta 6,46% 11,52% Beta
Risdiplam: probabilidade de transi¢do Senta --> N&o senta 0,20% 3,00% Beta
Risdiplam: probabilidade de transicdo Senta --> Fica em pé 0,28% 3,20% Beta
Risdiplam: probabilidade de transi¢&o Fica em pé --> Senta 1,65% 3,20% Beta
Hazard ratio ST risdiplam vs tratamento de suporte 0,012 0,237 Log Normal
Hazard ratio SLE risdiplam vs tratamento de suporte 0,024 0,193 Log Normal
Hazard ratio ST risdiplam vs nusinersena 0,028 0,665 Log Normal
Hazard ratio SLE risdiplam vs nusinersena 0,056 0,415 Log Normal
Custo mensal com hospitalizagées: “N&o senta” (R$) R$528,31 R$880,52 Log Normal
Custo mensal com hospitalizacdes: “Ventilagdo Permanente” (R$) R$ 528,31 R$ 880,52 Log Normal
Custo mensal com hospitalizagdes: “Senta” (R$) R$ 208,94 R$ 348,23 Log Normal
Custo mensal com hospitalizagoes: “Fica em pé” (R$) R$ 208,94 R$ 348,23 Log Normal
Custo mensal com hospitalizagdes: “Caminha” (R$) R$ 0,00 R$ 0,00 Log Normal
Custo mensal ambulatorial: “Nao senta” (R$) R$ 110,00 R$ 183,33 Log Normal
Custo mensal ambulatorial: “Ventilagdo Permanente” (R$) R$ 642,1 R$ 1.070,19 Log Normal
Custo mensal ambulatorial: “Senta” (R$) R$ 85,19 R$ 141,98 Log Normal
Custo mensal ambulatorial: “Fica em pé” (R$) R$ 34,38 R$ 57,29 Log Normal
Custo mensal ambulatorial: “Caminha” (R$) R$ 58,50 R$ 97,50 Log Normal
Custo mensal do suporte ventilatério permanente (R$) R$ 2.382,28 R$ 3.970,46 Log Normal
Valor de Utilidade: “NZo senta” (R$) 0,10 0,28 Gama
Valor de Utilidade: “Ventilagdo Permanente” (R$) 0,10 0,28 Gama
Valor de Utilidade: “Senta” (R$) 0,05 0,15 Gama
Valor de Utilidade: “Fica em pé” (R$) 0,28 0,80 Gama
Valor de Utilidade: “Caminha” (R$) 0,28 0,80 Gama

ST, sobrevida total; SLE, sobrevida livre de eventos; IC, intervalo de confianga;
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O resumo das principais caracteristicas do método utilizado na avaliagdo econdmica

deste estudo, € apresentado no Quadro 11.

Quadro 11 — Caracteristicas do método do estudo de avaliagcdo econdmica.

Parametro

Caso-base

Referéncias

Tipo de estudo
Perspectiva

Caracteristicas da
populacéo-alvo na linha de
base

Intervencao
Comparadores

Taxa de desconto para
custos e para efetividade
Horizonte temporal

Duragdo do tratamento,
risdiplam e nusinersena
Desfechos de salude

Medidas de efetividade
Estimativa de custos

Unidade monetaria

utilizada

Método de modelagem
Pressupostos do modelo

Andlise de sensibilidade e
outros métodos analiticos
de apoio

Analise de custo-utilidade
SUS, centros de referéncia em AME

Pacientes portadores de AME tipo 1.
Idade média 3 meses

70% sexo feminino

Peso médio 4,01 kg

Risdiplam

Nusinersena, Tratamento de suporte
5%

10 anos

10 anos

- Probabilidades de transicdo entre
marcos de desenvolvimento motor

- Sobrevida total

- Sobrevida livre de suporte ventilatério
Anos de vida ajustados para a qualidade
Custos médicos diretos sob a perspectiva
do SUS

Reais do ano 2021 (valores praticados no
SUS em anos anteriores ndo foram
ajustados pela inflagdo se ainda
estiverem em vigéncia)

Modelo de Markov, tipo coorte simulada
Possibilidade de progredir e regredir entre
marcos motores

Impossibilidade de progredir a partir de
suporte ventilatério ou morte

Analises de sensibilidade deterministicas
e probabilistica

Diretrizes brasileiras para estudos de
avaliacdo econémica voltados ao SUS
Diretrizes brasileiras para estudos de
avaliacdo econdmica voltados ao SUS
Mendonca et al

Neurol Genet 2020

Diretrizes brasileiras para estudos de
avaliacdo econdmica voltados ao SUS
Estimativas do primeiro ano baseadas em
estudos clinicos, demais anos modelado
por distribuicao exponencial

FIREFISH

ENDEAR

FIREFISH

ENDEAR

Metanalise de comparag6es indiretas

Thompson et al 2017, Malone et al 2019
Estudo de microcusteio da AME no SUS
(2).

Relatério CONITEC Ventilagdo mecanica
invasiva domiciliar na insuficiéncia
respiratéria crénica — 2018 (98).

NSA

NSA
NSA

NSA

NSA, néo se aplica
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Analise de dados

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

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

Sendo:

C1 = custo de risdiplam

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

U1 = 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
um dos comparadores (nusinersena ou tratamento de suporte) no horizonte de tempo do modelo

O resultado foi expresso em reais brasileiros (R$) por QALY (quality adjusted life years

— anos de vida ajustados para a qualidade).

8.5 Resultados

Na andlise do caso-base, 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 combinacdo de uso das alternativas adjacentes seria capaz de obter a
mesma quantidade de QALY do que a intervencdo dominada, porém a um menor custo
(Figura 23).
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Quadro 12 - Razbes de custo-utilidade incremental calculadas para o caso-base

ETAPA 1 DO CALCULO DA RCUI - TODOS OS COMPARADORES

Diferenca de

Diferenca de

Custos (R$) custos U(thlij:a\\c(j)e utilidade (R$I7C(:)li\lLY) Interpretacédo
(A RS) (A QALY)
Tratamento de 21.483,26 _ 0.26 _ _ _
suporte
Nusinersena sofre dominancia
Nusinersena 2.166.935,03 2.145.451,77 0,56 0,30 7937.921.12 estendida por risdiplam e tratamento de
Ehee suporte (reducdo da RCUI em relagéo
a RCUI anterior)
Uma combinacao de risdiplam e
- tratamento de suporte obtém
Risdiplam 3.227.472,67 1.060.537,75 0,89 0,33 3.185.834,17 dominancia estendida sobre
nusinersena
Diferenca de - Diferenca de
Custos (R$) custos Ligffg)e utilidade (R$|7((:QL,JAILY) Interpretagao
(A R$) (A QALY)
Tratamento de 21.483,26 _ 0.26 ) ) _
suporte
Risdiplam 3.227.472,67 3.205.989,52 0,89 5.004.220,37 RCUI entre risdiplam e tratamento de
0,63 suporte
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Figura 23 — Plano de custo-utilidade para o caso-base. Uma combinacdo de uso de
risdiplam e tratamento de suporte exclusivo (circulo vermelho) seria capaz de obter os
mesmos QALY de nusinersena a um menor custo (dominancia estendida).

RSE.500.0003 risdiplami
0,89EDALYE

RS$[8.000.0007 RS[B.227.472,78M@

RSR.500.000(
RS$2.000.000E
RSEL.500.0008 - — - - o e
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0,56MALYE
RSE?.166.935,03@

Exclusivol
R$%00.0001 0,26EDALYR
RSE21.483,26H
RSE,00E

O, ORI, 1 FFHTHTTD, 2 FHTHTHD, 3D, A RHTHTTD , SR, GRHHTTD, 71

FPRPPIRTD), SRRt , O (FRFetTerd 2l

ApOs a remocdo da alternativa que sofreu dominancia, o valor calculado para a RCUI entre
risdiplam e tratamento de suporte exclusivo foi de R$ 5.094.220,00.

8.5.1 Andlises de sensibilidade

As andlises de sensibilidade deterministicas realizadas estdo sumarizadas sob a forma
de diagrama de tornado na Figura 24. Cada barra horizontal representa a analise de
sensibilidade univariada para um parametro, e as barras sédo posicionadas em ordem
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, os trés parametros de maior incerteza e
influéncia nos resultados séo: (1) valor de utilidade no estado “senta”; (2) valor de utilidade no
estado “suporte ventilatorio”; e (3) risdiplam: probabilidade mensal de transigao “senta” > “fica
em pé”. As variagdes plausiveis para esses parametros resultam em uma varia¢éo dos valores
de custo-utilidade incremental, desde R$ 1.700.000 / QALY até R$ 6.200.000 / QALY.
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A andlise de sensibilidade probabilistica baseada em 1000 itera¢ges esta apresentada
na Figura 25 (gréafico de dispersdo RCUI). Em 93,3% das simula¢fes, risdiplam mostrou-se
mais efetivo a um custo maior em relagdo a nusinersena; em 3,3% das simulacdes, risdiplam
foi mais efetivo e menos custoso do que nusinersena (dominancia absoluta); e em 2,8%,
risdiplam foi menos efetivo e mais custoso do que nusinersena. Na compara¢cdo com o
tratamento de suporte, em 92,4% das simulacdes risdiplam esteve associado a maior
efetividade a um maior custo, e em 7,6% dos casos, tratamento de suporte dominaria

risdiplam.
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Figura 24— Gréafico de tornado com analises de sensibilidade univariadas dos 15 parametros mais influentes no modelo de custo-
utilidade

Valor de utilidade do estado "senta" (0,051-0,149)

Valor de utilidade do estado "suporte ventilatério" (0,097-0,283)

Risdiplam - probabilidade de transicdo ao més: Senta --> Fica em pé (0,003-0,032)
Valor de utilidade do estado "ndo senta" (0,097-0,283)

Valor de utilidade do estado "senta com apoio" (0,275-0,805)

Valor de utilidade do estado "senta sem apoio" (0,275-0,805)

Risdiplam - probabilidade de transi¢cdo ao més: Senta --> N&o senta (0,002-0,03)
Risdiplam - probabilidade de transicdo ao més: Fica em pé --> Senta (0,017-0,032)
Custo do suporte ventilatério "suporte ventilatério" (2382,278-3970,463)

Risdiplam - probabilidade de transicdo ao més: N&o senta --> Senta (0,065-0,115)
Custo com hospitalizagdes "suporte ventilatorio" (642,113-1070,188)

Custo com hospitalizacdes "senta" (208,938-348,229)

Custo ambulatorial "senta" (85,188-141,979)

Custo com hospitalizagdes "nédo senta" (528,313-880,521)

Custo ambulatorial "suporte ventilatorio" (70,635-117,725)

R$ 1.700.000 R$ 2,200,000 R$ 2.700.000 RS 3.200,000 R$ 3.700.000 R$ 4.200.000 R$ 4.700,000 R$ 5.200.000 RS 5.700,000 R$ 6,200,000

Limite superior da estimativa ™ Limite inferior da estimativa

82/122



Figura 25- Analise de sensibilidade probabilistica: grafico de dispersédo dos valores de
RCUI com variacdo simultanea de 26 parametros em 1000 iteracdes.
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8.6 Conclusdes

A AME esta associada a uma substancial carga de doenca tanto para os pacientes,
familiares e cuidadores, quanto para os sistemas de saude. O prognéstico das criangas
nascidas com AME tipo 1 na auséncia de tratamento modificador da doencga resulta em
progressao para suporte ventilatério permanente e/ou morte nos primeiros dois anos de vida.

Recomenda—se que o horizonte de tempo selecionado seja longo o suficiente para
refletir todas as diferencas importantes em custos e resultados clinicos entre as tecnologias
gue estdo sendo comparadas (92, 103). No entanto, ndo esta bem estabelecido o quao longo
deve ser esse horizonte modelado para doencas raras, para as quais a base de evidéncias é
escassa e cujos estudos possuem tempos de seguimento curtos. Em uma revisdo de
avaliagbes econdmicas prévias foram identificadas nove publicacdes relacionadas a cinco
avaliagbes independentes de tratamentos para AME de inicio infantil, com horizontes de
tempo variando entre 25 anos (CADTH, 2018) até “por toda a vida”.

Que seja de nosso conhecimento, ndo existem até o presente momento quaisquer
dados externos que possam ser usados para validar as extrapolacfes de sobrevida total e
sobrevida livre de suporte ventilatério de pacientes tratados com qualquer agente modificador
de doenca para pacientes com AME tipo 1 no longo prazo. Essa limitagéo é inerente a raridade

da doenca e ao recente desenvolvimento de intervencdes especificas. A definicdo do
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horizonte temporal de 10 anos foi a forma encontrada de limitar o impacto dessa escassez de
dados no presente estudo.

A integracdo do conjunto das evidéncias disponiveis em um modelo para andlise de
decisé&o com pressupostos conservadores permite concluir que risdiplam possui uma elevada
probabilidade de interferir favoravelmente na histéria natural da doenca e de ser considerado
dominante em comparacdo a nusinersena para o tratamento de bebés portadores de AME
tipo 1 no SUS.
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9. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Um estudo de impacto orcamentario foi realizado com o objetivo de estimar o efeito da

incorporacéo de risdiplam no SUS para o tratamento de pacientes com AME tipo 1.

9.1 Métodos

O estudo seguiu recomendacdes brasileiras e internacionais para estudos de impacto
or¢camentario (91, 104) e consistiu na comparacgao de cenarios compostos por trés alternativas

terapéuticas: tratamento de suporte, nusinersena e risdiplam.

9.1.1 Modelo analitico

O estudo de impacto orcamentario foi desenvolvido em planilha eletrénica dindmica,
considerando a evolucdo esperada para o tamanho da populacédo-alvo e dos custos
associados ao seu tratamento ao longo de 5 anos. As andlises foram baseadas na
comparacao entre cenarios. Na analise do caso-base, um cenério de referéncia (cenario 1),
representativo da continuidade da incorporagéo de nusinersena ao SUS foi comparado a um
cenario alternativo (cenario 2) representativo da incorporacéo de risdiplam, com substituicdo
gradual de nusinersena.

A fim de levar em consideracéo as diferentes doses de medicamentos que 0s pacientes
requerem desde o diagndstico e durante os cinco anos de horizonte temporal, foi estimada a
progressao esperada para o peso médio dos pacientes com indicagéo de tratamento durante
esse periodo. A dose de risdiplam foi recalculada més a més, sendo 0s custos mensais
somados para se obter o custo total anual considerando o ganho ponderal no periodo.

A populagéo-alvo foi dividida em trés categorias: (1) casos incidentes, (2) prevaléncia
prévia e (3) prevaléncia nova. Foi estimada a evolugdo esperada para a numero de
sobreviventes livres de suporte ventilatério invasivo permanente (SVIP) em cada uma dessas
categorias. Por fim, foram estimados os custos do tratamento de suporte exclusivo e
associado aos farmacos no modelo. Os métodos utilizados para estimar os parametros seréo

apresentados em maior detalhe a seguir.

9.1.2 Perspectiva, horizonte temporal e comparadores
A perspectiva do SUS / Ministério da Saude foi adotada no presente estudo de impacto
or¢camentario. Para as analises principais, o horizonte de tempo escolhido foi de cinco anos

(2022 até 2026). Os comparadores incluidos para compor os diferentes cenarios foram trés:
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(1) nusinersena + tratamento de suporte, (2) risdiplam + tratamento de suporte e (3)
tratamento de suporte exclusivo. Entende-se que a proporcdo de pacientes em tratamento
ativo com risdiplam ou nusinersena nos diferentes cenarios sempre recebera também

tratamento de suporte.

9.1.3 Caracterizagao dos cenarios em comparagao e cotas de mercado (market share)

Quatro cenérios foram elaborados, sendo dois deles para andlise do caso-base, com o
objetivo de representar uma situacdo provavel para a incorporacdo gradual do medicamento,
e outros dois destinados a andlise de sensibilidade do caso extremo de incorporagéo plena e
imediata dos medicamentos, sem curva de incorporacao.

Os cenarios sdo descritos de acordo com a evolucdo esperada para a quantidade de
pacientes das categorias casos incidentes, prevaléncia prévia e prevaléncia nova. Um resumo
dos cenarios em comparacao com as respectivas cotas de mercado alocadas a cada possivel
intervencdo é apresentado na Tabela 16.

O cenario 1 teve por objetivo representar a continuidade da incorporacdo de
nusinersena no SUS. Nesse cenario, considerou-se uma progressao linear gradual de 40 até
90% da incorporagéo de nusinersena para 0s casos incidentes e para a prevaléncia nova ao
longo de cinco anos. Entre esses casos, aqueles que ainda ndo estivessem recebendo
tratamento nusinersena estariam recebendo tratamento de suporte exclusivo em uma
propor¢cdo complementar decrescente de 60 até 10% ao longo de cinco anos. De modo a
representar a situacdo atual na qual se estima uma quantidade entre 102 e 118 casos de
prevaléncia tratada com nusinersena (105), considerou-se que toda a prevaléncia prévia,
estimado em 117 casos prevalentes desde o primeiro ano do modelo e constante ao longo de
cinco anos, estivesse em uso de nusinersena no periodo considerado (3, 62) .

O cenario 2 considerou uma incorporacdo gradual de risdiplam de 20% até 45% das
subpopulacdes de casos incidentes e de casos de prevaléncia nova. Esse cendrio nao prevé
migracao entre estratégias terapéuticas, sendo a prevaléncia prévia tratada com nusinersena
ao longo do horizonte temporal. Foi realizado ajuste de dose de risdiplam para o peso médio
esperado a cada més durante o horizonte de cinco anos. Esse cenario considerou as mesmas
propor¢cBes de 20 a 45% para a utilizagcdo de nusinersena para casos incidentes e para a
prevaléncia nova.

O cenério 3 consistiu em um cendrio hipotético que assumiu, sem considerar curva de

incorporacédo, utilizagdo de nusinersena para 100% dos casos incidentes, dos casos de
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prevaléncia nova e dos casos de prevaléncia prévia. Esse cenério foi utilizado para analise de
caso extremo em comparagao ao cenario 4.

Por fim, o cenério 4 correspondeu a um cenario hipotético que assumiu, sem considerar
curva de incorporagéo, 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 para o
peso médio esperado a cada més, durante um horizonte de cinco anos. Esse cenario foi

utilizado para analise de caso extremo em comparacao ao cenario 3.

Tabela 16 — Cenarios para as distribuicdes das cotas de utilizacdo de diferentes
intervencdes para o tratamento da AME tipo 1 no SUS. Os cenarios 1 e 2 compde o
caso-base, enquanto os cenéarios 3 e 4 consistem em cendarios para andlise de

sensibilidade.

Cenario 1 - Provavel, curva Risdiplam Nusinersena Tratamento de
incorporacgdo nusinersena Suporte Exclusivo
Casos incidentes 0% 40-90%* 60-10%**
Prevaléncia nova 0% 40-90%* 60-10%**
Prevaléncia prévia 0% 100% 0%
Suporte associado 0% Pacientes em uso 0%
nusinersena
Cenario 2 - Provavel, curva Risdiplam Nusinersena Tratamento de

incorporacdo risdiplam

Suporte Exclusivo

Casos incidentes
Prevaléncia nova
Prevaléncia prévia
Suporte associado

20-45%***
20-45%***
0%

Pacientes em
uso Risdiplam

20-45%*+*
20-45%*+
100%

Pacientes em uso
Nusinersena

60%-10%**
60%-10%**
0%

0%

Cenario 3 - Hipotético, 100%  Risdiplam Nusinersena Tratamento de
Nusinersena Suporte Exclusivo
Casos incidentes 0% 100% 0%

Prevaléncia nova 0% 100% 0%

Prevaléncia prévia 0% 100% 0%

Suporte associado 0% 100% 0%

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 100% 0% 0%
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* Representa a seguinte evolugéo linear da incorporagéo ao longo de 5 anos: 2022, 40%; 2023, 52,5%; 2024, 65%; 2025, 77,5%;
2026, 90%.

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

*** Representa a seguinte evolucéo linear da incorporagdo ao longo de 5 anos: 2022, 20%,; 2023, 26,3%,; 2024, 32,5%; 2025,
38,8%; 2026, 45%.

9.1.4 Populacao alvo

Incidéncia

Trata-se dos novos casos de AME tipo 1 que séo diagnosticados a cada ano, com um
uma idade média de 3 meses e peso médio de 4,01 kg (93, 106). A quantidade de casos
incidentes ao ano foi calculada a partir das proje¢cdes 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,
38, 107). O valor mediano do niumero 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 proporgéo esperada de casos de AME tipo 1 entre todos os casos incidentes
de AME foi estimada em 58%, o que resulta numa estimativa de 218 a 209 casos de AME tipo
1 incidentes no Brasil entre os anos de 2022 a 2026, com uma incidéncia média esperada
total para cada ano de 213 casos novos ao ano (5).

Por fim, aplicando-se os dados obtidos a partir do estudo FIREFISH parte 1, que indicou
a proporcao de pacientes AME tipo 1 livres de SVIP por ocasidao do diagndstico (76%), foi
estimada uma incidéncia fora de SVIP entre 165 até 159 casos no periodo analisado, valores
correspondentes a uma incidéncia média esperada de AME tipo 1 fora de suporte ventilatério
de 162 casos ao ano (75, 108). A tabela 17 apresenta as estimativas utilizadas para calculo

da incidéncia.
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Tabela 17 - Estimativas para a incidéncia de AME tipo 1 no Brasil a partir de estudos
epidemioldgicos e projecbes populacionais.

Ano Nascidos Vivos - Casos incidentes Proporc¢éo atribuida Proporgdo AME tipo
projecéo IBGE AME, mediana das aAMEtipo1=58% 1livre de SVIP

estimativas de (5 (78)*
1/6000 a 1/11000
(2)(36)

2022 2.913.075 375 218 165

2023 2.885.232 372 216 164

2024 2.856.020 368 213 162

2025 2.827.666 364 211 161

2026 2.798.020 360 209 159

SVIP, suporte ventilatdrio invasivo permanente
* Média de 162

Prevaléncia prévia

Trata-se da quantidade de casos previamente existentes ao periodo de andlise do
presente estudo de impacto orcamentario. Sao pacientes com idade mediana de 4 anos e 9
meses e peso mediano de 20 kg, fora de suporte ventilatério invasivo permanente (SVIP) (93,
106). As frequéncias anuais esperadas de casos prevalentes de AME tipo 1 foram estimadas
a partir de estudos epidemiol6gicos publicados e de projecdes nacionais (IBGE) para o
tamanho da populagéo brasileira e para a quantidade de nascidos-vivos nos anos de 2022 a
2026 (2, 107). Utilizando-se a mediana dos extremos de prevaléncia descritos na literatura
(0,1 a 0,28 casos de AME tipo 1 por 100.000 habitantes), foi estimada uma prevaléncia total
entre 408 e 419 para o periodo de 2022 até 2026. Essa faixa de valores é compativel com
estimativas de prevaléncia obtidas a partir de outras fontes (62, 93, 106). Aplicando-se uma
estimativa de um estudo epidemiolégico para sobrevida livre de SVIP de 28,2% aos 48 meses,
chegou-se ao valor médio de 117 casos prevalentes e livres de SVIP por ano em um periodo
de 5 anos (108). Esse valor foi utilizado para a prevaléncia prévia, correspondente a casos
atualmente em tratamento com nusinersena pelo SUS. A Tabela 18 apresenta as estimativas

utilizadas para calculo da prevaléncia prévia.
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Tabela 18 - Estimativas da prevaléncia prévia de AME tipo 1 no Brasil a partir de estudos
epidemioldgicos e projecbes populacionais.

AME tipo 1 -
N Prevaléncia
Prevaléncia média fora
Populagéo media AME
Ano ) de SVIP
IBGE tipo 1 (2) (28,2% aos 4
anos) (3)
2022 214.828.540 408 115
2023 216.284.269 411 116
2024 217.684.462 414 117
2025 219.029.093 416 117
2026 220.316.530 419 118

*Mediana de 117

Prevaléncia nova e evolugdo do tamanho da populacdo-alvo

Os casos incidentes e livres de ventilagdo de um ano originam os casos de prevaléncia
nova do ano subsequente. A cada ano, é atualizada a proporcao de sobreviventes livres de
SVIP de acordo com a progressao relatada na literatura: 76% ao diagnéstico, 58,6% em 12
meses, 47% em 24 e 36 meses e 28,2% em 48 meses (75, 108).

Tabela 19 - Estimativas da populacdo-alvo aplicadas ao modelo de impacto
or¢camentario

2022 2023 2024 2025 2026

Ano 1 de tratamento 162 162 162 162 162
Ano 2 de tratamento 0 125 125 125 125
Ano 3 de tratamento 0 100 100 100
Ano 4 de tratamento 0 0 100 100
Ano 5 de tratamento 0 0 0 60
Casos incidentes no ano* 162 162 162 162 162
Prevaléncia nova acumulada no ano* 0 125 225 325 385
Prevaléncia prévia esperada a cada ano’s 117 117 117 117 117

* Somente casos livres de suporte ventilatorio invasivo permanente

8 Nos cenérios 1 e 2, assumida como igual a prevaléncia tratada por nusinersena.
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9.1.6 Estimativa de custos

Foram incluidos no estudo de impacto or¢gamentario 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 séo expressos em reais do ano 2021 e ndo foram aplicados ajustes para inflagéo
ou taxa de desconto.

Custos dos medicamentos modificadores de doenca: risdiplam e nusinersena

Para casos de prevaléncia prévia (idade inicial de 4 anos e 9 meses), a partir do prego
proposto de R$ 25.370,00 por frasco contendo 60 mg de risdiplam foi calculado o custo anual
por paciente 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.

Para os casos incidentes e prevaléncia nova, o custo médio por paciente para o
tratamento com risdiplam considerou inicio de tratamento aos trés meses de idade, com peso
inicial médio de 4,01 kg, para dose inicial de 0,2 mg/kg/dia. Considerando o ajuste da dose de
risdiplam por peso ao longo do tempo, o peso médio dos pacientes incidentes do modelo foi
recalculado més a més em um horizonte de 5 anos. A partir do preco proposto de R$
25.370,00 por frasco contendo 60 mg de risdiplam, foi calculado 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 administragdo em virtude desta administragdo ser realizada por via
oral. Assim, o custo médio anual por paciente para o tratamento com risdiplam foi calculado
em R$ 164.797,74 no ano 1 (2022), R$ 257.989,02 no ano 2 (2023), R$ 412.299,01 no ano 3
(2024), R$ 555.464,47 no ano 4 (2025) e R$ 671.953,56 no ano 5 (2026). Esses valores
correspondem a um custo anual médio de R$ 412.498,44 para cada caso novo de AME tipo
1 tratado com risdiplam nos primeiros 5 anos.

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. Na analise de impacto orcamentario, ao
longo dos cinco anos de horizonte temporal, os pacientes tratados com nusinersena foram
divididos em casos prevalentes (isto €, casos que ja vinham em tratamento de manutencao)
e casos incidentes (ou seja, casos novos, que necessitariam das doses de ataque), conforme
bula do medicamento (109).

Os casos prevalentes foram tratados com trés doses de 12 mg por ano, considerando a
periodicidade de manutenc&do 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
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por uma dose a cada quatro meses (109). Os custos associados a essas dosagens anuais de
trés ou de seis doses por ano foram ponderadas pela propor¢cdo de casos prevalentes e
incidentes, respectivamente, para cada ano do horizonte temporal.

Além do custo do medicamento, pacientes tratados com nusinersena incorriam no
modelo no custo de R$ 2.046,00 a cada administracdo do medicamento, conforme aferido em
estudo de microcusteio realizado em uma coorte de pacientes com AME tipo 1 tratados pelo
SUS (estudo de microcusteio realizado pelo IATS/UFRGS a partir da coorte de pacientes com
AME do HCPA) (33).

No total, o primeiro ano de tratamento com nusinersena custaria o equivalente a R$
80.523,00 por més ou R$ 966.276,00 no ano (considerando 6 doses, 4 de atagque mais 2 de
inicio de tratamento, mais custos de aplicagéo) para um paciente médio representado no caso-
base. Para os anos de manutengéo, seriam necessarias 3 doses anuais somado aos custos
das aplicagbes, correspondendo a R$ 40.261,50 por més ou R$ 483.138,00 por ano.
Considerando as doses de ataque e as doses de manutencdo, o custo anual médio é
calculado em R$ 579.765,60 para cada caso novo de AME tipo 1 tratado com nusinersena

nos primeiros 5 anos.

Custos relacionados ao tratamento de suporte

Os custos relacionados ao tratamento de suporte dependem do estado de saude do
paciente em relacdo a capacidade motora e a necessidade ou ndo de suporte ventilatério
invasivo permanente. No caso-base do presente estudo de impacto orcamentario, foram
considerados pacientes em trés possiveis situacdes terapéuticas: (1) tratamento com
risdiplam + tratamento de suporte; (2) tratamento com nusinersena + tratamento de suporte;
e (3) tratamento de suporte exclusivo.

Como consequéncia da efetividade dos medicamentos risdiplam e nusinersena em
relacdo ao tratamento de suporte exclusivo, o uso de tratamentos ativos para a AME tipo 1
modifica a distribuicdo dos pacientes em diferentes estados de desenvolvimento motor ao
longo do tempo, impactando, inclusive, na necessidade ou ndo de suporte ventilatorio. Como
resultado, o custo total médio por paciente do tratamento de suporte varia substancialmente
entre as trés situacdes terapéuticas consideradas, de modo que foram estimados
individualmente para cada modalidade a partir do consumo dos recursos apresentados na
Tabela 20.
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Tabela 20- Itens de custeio considerados na estimativa dos custos anuais médios relacionados ao tratamento de suporte exclusivo ou
associado ao uso de risdiplam ou de nusinersena.

Itens de custo por estado de N&o Senta SVIP Senta Fica em pé Caminha Morte Fontes de informag6es
saude
Estudo de Microcusteio IATS-HCPA em
centro para o tratamento da AME no
Custos anuais com SUS, realizado em 2021 por
hospitalizaco R$ 8.453,00 R$ 10.273,80 R$ 3.343,00 R$ 550,00 - - SrEETETGE. G EhETE & sor cEGleE
referentes ao ano 2019 (33)
Estudo de Microcusteio IATS-HCPA em
centro para o tratamento da AME no
Custos anuais com cuidados SUS, realizado em 2021 por
ambulatoriais e exames R$ 1.760,00 R$ 1.130,16 R$ 1.363,00 R$ 936,00 R$ 1.221,00 - encomenda da Roche e com dados
referentes ao ano 2019 (33)
Custos anuais com locagéo de Relatério CONITEC Ventilagao
equipamento e recursos ) R$ 38.116,44 ) : ) : mecanica invasiva domiciliar na

humanos para suporte
ventilatério invasivo domiciliar

insuficiéncia respiratoria cronica — 2018
(94)

SVIP, suporte ventilatério invasivo permanente.
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A distribuicdo das proporcfes de pacientes nos estados de desenvolvimento motor ou
necessidade de suporte ventilatdrio para cada uma das trés situactes terapéuticas foi obtida
a partir das projecdes realizadas no modelo Markov da analise de custo-utilidade. Assim,
utilizou-se a distribuicdo da propor¢cao de pacientes nos estados “ndo senta”, “suporte
ventilatério invasivo permanente”, “senta”, “fica em pé”, “caminha”, ou “morte”, nos meses 6,
18, 30, 42 e 54 das coortes de Markov de risdiplam, nusinersena e 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 or¢gamentario.

O Quadro 13 apresenta as estimativas de custos associados ao tratamento de suporte
concomitante ao uso de risdiplam ou nusinersena, bem como 0s custos associados ao
tratamento de suporte na auséncia de um medicamento modificador da doenga (tratamento

de suporte exclusivo).
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Roche)

Quadro 13- Estimativas do custo anual médio por paciente incorrido com tratamento
de suporte. Foram considerados os itens de custeio apresentados na tabela 21,
conforme as propor¢des de utilizacdo por estado de saude. As propor¢des utilizadas
foram as mesmas projetadas para o caso-base da analise de custo-utilidade na metade
dos 5 primeiros anos (modelo de Markov, meses 6, 18, 30, 42 e 54).

Tratamento@leBuporte@xclusivo

Proporgao@e@pacientes@m@ada@@stado@ier

desenvolvimento@notor NdoBenta Suporteentil{Senta Fica@m@pé |Caminha Morte

AnoFE@inésH 0,5700 0,2400 0,0100 0,0000 0,0000 0,1800

AnoREEnésE s 0,1899 0,3571 0,0105 0,0002 0,0000 0,4423

AnoBEEMEsB0 0,0631 0,3062 0,0084 0,0002 0,0000 0,6221

AnoBEEEsEH2 0,0212 0,2289 0,0058 0,0002 0,0000 0,7440

AnoBREEmésH4 0,0073 0,1623 0,0038 0,0001 0,0000 0,8265
Tratamento@leBuporteFLustonuall Custo@médioipor
médiofonderado@or@stado@eBauder paciente@orZno
AnoFLEEN &sHb RSM.821,41 | RSM1.884,90 | RSMHHE 7,06 | RS [[Skiiiiiiiizl ROFHNTR  |ERSEH7.753,37E
AnoR2EEmésA8 RSM.938,96 | RSM7.685,95 | RS ,51 | RS, 28 | RS WSHiiiiiiiz) RS 9.674,692
AnoBRENEsBO0 RSEMBA4,95 | RSH5.161,18 | RSEFABO,35 | RSEHMM,29 | RSEHME | RSMENE  |RSEHMINS.845,762
Ano@BEmeés#H2 RSMAR16,89 | RSM1.333,58 | RSEHMR7,13 | RSEHD,22 | RSEHHR W tiiiiiiiiz) ER$EL1.577,82E
AnoBREEmésH4 RS 4,38 | RSEMB.038,35 | RSEHM7,66 | RSEHD,16 | RSEHHRE WS¥Hiiiiiiiiz) ERSFHTS. 130,545
Tratamento@leBuporte@oncomitanteor

uso@eRisdiplam

Proporgao@e@pacientes@m@ada@@stado@ier]

desenvolvimento@notor NdoBenta Suporteentil{Senta Fica@m@é |Caminha Morte

AnoBELEENésH 0,5375 0,0393 0,3835 0,0088 0,0000 0,0308

AnoR2BEEmésA8 0,1836 0,0701 0,6196 0,0371 0,0000 0,0896

AnoBEENE&sB0 0,0896 0,0788 0,6376 0,0492 0,0000 0,1449

AnoEEEésE2 0,0624 0,0814 0,6084 0,0511 0,0000 0,1968

AnoBREEmésH4 0,0526 0,0821 0,5704 0,0494 0,0000 0,2455

RisdiplamBEX ustonual@nédio®onderadol Custo@médiopora
por@stado@eBaudel pacienteBorzno
AnoFlBFinésHb RSM.489,68 | RSMEM.946,01 | RSM.804,98 | RSEAM3,11 | RSMEHHHR (S tiiiiiiiiz) ERS . 253,788
AnoR2EEésf8 RSM.874,81 | RSEM.472,98 | RSR.915,90 | RSMBS5,07 | RS RS (TR ERSFHS. 318,760
AnoBEENE&sBO RSE®14,78 | RSEM.901,35 | RSB.000,52 | RSME3,09 | RSHHHIE RO | GRS .889,740)
Ano@E@nésH2 RSMHAB36,83 | RSEM.029,88 | RSR.862,99 | RSEHMG,00 | RSEHHHR WStiiiiiiiiz) ERS T 605,708
AnoBREEmésH4 RSEMB37,25 | RSEM.065,92 | RSR.684,46 | RSMM3,35 | RS RS TR ER ST . 360,987
Tratamento@leBuporte@oncomitanteol

uso@eMNusinersena

ProporgaoR@e@pacientes@mi@ada@stado@ier]

desenvolvimento@notor NdoBenta Suporteentil{Senta Fica@m@é |Caminha Morte

AnoBELE@NésH 0,1496 0,6016 0,1783 0,0020 0,0000 0,0686

AnoR2EEmeésF8 0,0084 0,6276 0,1672 0,0049 0,0000 0,1920

AnoBEENEsBO 0,0044 0,5575 0,1344 0,0047 0,0000 0,2990

Ano@E@nésH2 0,0035 0,4925 0,1081 0,0040 0,0000 0,3918

AnoBEEmésH4 0,0028 0,4345 0,0871 0,0032 0,0000 0,4724
NusinersenaBustoZnual@nédiol Custo@médio@pora
ponderadoBori@stado@eBaude pacienteBorZno
AnoFlB@nésHb RSM.527,64 | RSM@9.791,73 | RSMMR38,98 | RSHMMM,91 | RSHHMIR RS ERSETS2.161,262
AnoR2EEmésf8 RSEBS5,91 | RSM1.078,39 | RSHAWS6,80 | RSMHT,21 | RS RS FHHTHTR ERSFTS 1,958,302
AnoBEEmésB0 RSMHAS,14 | RSM@7.605,48 | RSEMA32,54 | RSEHME,01 | RSEHHR WS tiiiiiiiiz) ERSEARS.290,18E
Ano@E@nésH2 RSHHBS,78 | RSM@4.391,23 | RSEHEO08,84 | RSEHB,90 | RSEHTHE WSHiiiiiiiiz) ERSETRA.941,75E
AnoBRENésH4 RSEAM®S,80 | RS®@1.514,67 | RSEEO9,78 | RSTHMA,81 | RSEHME | RSMEMNE  |RSIMMR1.958,062
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9.1.7 Taxa de desconto
De acordo com a recomendacédo da Diretriz de Andlise de Impacto Orcamentario do
Ministério da Saude, ndo é necessario aplicar taxa de desconto neste tipo de andlise (104).

9.1.8 Analise de sensibilidade

Foram realizadas andlises de sensibilidade deterministicas por meio de comparagéo
dos cenarios 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 incorporacdo. Adicionalmente, foram realizadas
andlises para identificar o horizonte temporal-limite para economias potencias de recursos,
para avaliar o impacto da desconsideracdo dos custos com tratamento de suporte associado
aos pacientes tratados com risdiplam ou nusinersena e para avaliar as consequéncias de
precos alternativos para os medicamentos em comparacdo considerando tributacdo e
desoneragdo. Os resultados das andlises de sensibilidade serdo apresentados

posteriormente.

9.1.9 Analise de dados
Foi estimado o impacto orgamentario incremental, que é calculado a partir da diferenca

dos custos dos cendarios avaliados, conforme apresentado na férmula abaixo:

Impacto Orgamentério Incremental = C2 - C1

C1 = cenario de referéncia — nusinersena 40-90%

C2 = cenario alternativo para o caso base - risdiplam 20-45%

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

9.2 Resultados

Analise do caso-base

Na analise do caso-base, a utilizacdo de risdiplam em substituicdo parcial e gradual &
nusinersena, considerando uma curva de incorporacdo de 20 a 45% de todos 0s casos
(incidéncia, prevaléncia nova e prevaléncia prévia) resultara em economias de recursos
progressivas, com reducao de custo total de 26,6 milh6es de reais no primeiro ano até uma

reducao de 70,9 milhGes de reais no quinto ano (Figura 25 e Tabela 21).
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O impacto orgamentario acumulado em 5 anos resultaria em uma economia global de
262,3 milhdes de reais caso risdiplam seja incorporado para o tratamento dos pacientes
portadores da AME 5q tipo 1 no SUS.
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Figura 25 — Resultado do caso-base para a analise de impacto orgamentario.
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-R$100000000

R$241.644.438,34

R$180.235.997,51 R$185.215.399,10

R$125.471.397,75 R$137.056.658,86
R$98.782.914,98

2022 R$(26.688.482,76) 2023

R$(43.179.338,65)

R$(56.429.039,24)

B Cenario 1 Nusinersena 40-90% casos novos e 100% prevaléncia prévia

m Cenario 2 Risdiplam e Nusinersena dividem 40-90% casos novos e prevaléncia prévia segue com nusinersena (100%)

" Impacto Orgamentario

R$315.100.145,14

R$382.442.698,06

R$311.493.428,10

R$(70.949.269,96)
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Tabela 21 — Resultado do caso-base para a andlise de impacto orgcamentario: cenario 2 (risdiplam, incorporacao de 40 a 90% em 5 anos
para casos novos, prevaléncia tratada prévia segue com nusinersena) versus cenario 1 (nusinersena, incorporacao de 40 a 90% em 5
anos para casos novos e 100% para prevaléncia tratada prévia)

Caso-Base com curva

; ~ 2022 2023 2024 2025 2026 Total em 5 anos
de incorporagéo
CEmEs 2 R$ 98.782.914,98 R$ 137.056.658,86 R$ 185.215.399,10 R$ 249.950.582,81 R$ 311.493.428,10 R$ 982.498.983,85
Cenario 1 (referéncia) R$ 125.471.397,75 R$ 180.235.997,51 R$ 241.644.438,34 R$ 315.100.145,14 R$ 382.442.698,06 R$ 1.244.894.676,79

Impacto orcamentario -R$ 26.688.482,76 -R$ 43.179.338,65 -R$ 56.429.039,24 -R$ 65.149.562,34 -R$ 70.949.269,96 -R$ 262.395.692,94
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Andlises de sensibilidade por comparacao a cenarios alternativos

Uma andlise de sensibilidade para o horizonte temporal identificou que, utilizando as
premissas do caso-base e mantendo-se as projecdes de utilizacdo (market share) previstas
para o quinto ano, a incorporacao de risdiplam resultaria em impacto orcamentario negativo
(poupador de recursos) até o sétimo ano de projecao para a evolucédo da populacéo-alvo. No
oitavo ano, o impacto orcamentario resultante foi estimado em R$ 14 milh6es. Assumindo-se
estabilidade de prevaléncia tratada no longo-prazo, seriam necessarios 15 anos para que as
economias obtidas nos primeiros 7 anos fossem suplantadas pelo impacto orgamentério
positivo observado a partir do oitavo ano.

Foi avaliado o impacto de néo considerar os custos de tratamento de suporte associado
ao uso de risdiplam ou nusinersena. Mantendo-se os demais pressupostos do caso-base, o
impacto orgamentario acumulado em cinco anos resultaria em uma economia de R$ 247,9
milhdes. Por fim, uma andlise de sensibilidade para o pre¢o de risdiplam sem isonomia de
desoneracgdo tributaria em relacdo a nusinersena ainda obteve resultado poupador de
recursos em 5 anos (Apéndice 6).

Em uma analise alternativa, dois cenarios hipotéticos (cenério 4 versus cenario 3) foram
comparados para explorar o impacto orcamentario em uma situacao extrema, considerando
a incorporagdo plena e instantdnea de risdiplam para 100% dos casos incidentes, da
prevaléncia nova e da prevaléncia prévia, em comparagcdo a incorporacdo plena de
nusinersena para a mesma populacao-alvo. Considerando a preponderancia de casos novos
acumulados nos primeiros 5 anos de andlise, a incorporacédo hipotética plena de risdiplam

resultou em economias de recursos da ordem de R$ 586,7 milh6es em 5 anos (Tabela 22).
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Tabela 22 — Resultado da comparac¢ao do cenério 4 (risdiplam 100%) com o

incorporagao.

cenario 3 (referéncia, nusinersena 100%), sem curva de

Cenaério 4 vs Cenario
3 sem curva de
incorporacao

2022

2023

2024

2025

2026

Total em 5 anos

Cenério 4

Cenério 3

Impacto orgamentario

R$ 118.094.544,10

R$ 164.196.116,77

- R$ 46.101.572,67

R$ 151.337.529,44

R$ 285.016.552,94

- R$ 133.679.023,50

R$ 193.401.509,95

R$ 336.215.627,83

- R$ 142.814.117,88

R$ 249.765.284,04

R$ 387.079.491,69

- R$ 137.314.207,65

R$ 290.567.242,69

R$ 417.418.591,88

- R$ 126.851.349,20

R$ 1.003.166.110,23

R$ 1.589.926.381,12

- R$ 586.760.270,89
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9.3 Conclusdes

O presente estudo de impacto orcamentario demonstrou que a incorporacdo de
risdiplam para o tratamento da AME tipo 1 resultaria em uma substancial economia de
recursos na comparacao com a utilizacdo de nusinersena para essa populacdo. Os valores
economizados séo significativos, variando nas analises de sensibilidade entre economias de

247.,9 milhdes de reais até mesmo 537,4 milhdes de reais, acumuladamente, em cinco anos.

Existem algumas razdes que explicam as diferencas de custos identificadas nas
diferentes analises realizadas na presente proje¢do de impacto orcamentario. A primeira
razdo estd na diferenca de custo total anual médio por paciente dos farmacos risdiplam e
nusinersena, que acaba sendo significativamente mais baixo com risdiplam para pacientes de
até 18 kg. A diferenca de custos é ainda maior no primeiro ano de tratamento, em razao da
necessidade de dose de ataque de nusinersena. Assim, enquanto o custo total anual para um
paciente de 4 kg seria estimado em R$ 164.797,74 para o tratamento com risdiplam, esse
mesmo paciente teria o custo de R$ 966.276,00 no primeiro ano e de R$ 483.138,00 nos anos

subsequentes com nusinersena.

s

Outro fator que impacta significativamente no custo € o préprio beneficio clinico
esperado com o uso dos medicamentos. As evidéncias disponiveis para avaliagdo da
efetividade comparativa permitem supor que o tratamento com risdiplam resulta em maior
expectativa de vida e melhores desfechos de desenvolvimento motor para pacientes com
AME tipo 1. Isso também se reflete em uma menor probabilidade dos pacientes necessitarem
de suporte ventilatério invasivo permanente, uma intervengdo que agrega o custo anual por
paciente estimado em R$ 36.116,44. Essa melhora clinica efetivamente se traduz em
economia de recursos, considerando o menor grau de dependéncia esperado para 0s

pacientes tratados com risdiplam.

Adicionalmente, nusinersena apresenta o custo adicional da administragéo intratecal,
enquanto risdiplam € administrado por via oral, vista como preferencial por pacientes e
cuidadores em relacdo a administragéo intratecal, evita custos hospitalares e de transporte

associados a aplicacado da ultima.

Em resumo, a presente andlise de impacto orgcamentario indica que a incorporacéo de
risdiplam apresenta elevado potencial para resultar em economia de recursos para o SUS em
comparacao ao atual cenario terapéutico da AME tipo 1, além dos demais beneficios clinicos

e de conveniéncia ao paciente ja apresentados anteriormente.
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Sem mais, e colocando-nos a inteira disposicdo de V.Sas para prestar 0s

esclarecimentos adicionais julgados necessarios, subscrevemo-nos,

Atenciosamente,
Séo Paulo, 02 de junho de 2021
\ W Cw\.Qe'v
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 excluséo

Motivo excluséo Referéncias
Publicagbes multiplas (n=10) (96, 97, 110-
117)
Revisdo narrativa sobre tratamentos (118, 119)

para AME tipo 1, mencionam risdiplam
e marcos no seu desenvolvimento para
tratamento de AME (n=2)

N&o possui desfecho clinico (120)
apresentado (n=1)

Comparador ndo disponibilizado pelo (121)
SUS (n=1)

*Nem todos os estudos excluidos da revisdo possuem seu pdf disponivel, sendo seu conteddo 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 reviséo.
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Apéndice 2-Avaliacdo de Risco de Viés Segundo a Ferramenta de Risco de Viés

Newcastle Ottawa.

Estudo FIREFISH

de Servais et al. (2020) (76-78), Baranello et al. (2021) (74, 75) e Darras, B. (CSR, 2020)

(68).

Parametro

FIREFISH

Sergott, et
al. (2020)

Selecéo

Representatividade do
grupo exposto na coorte

*

Representatividade do
grupo n&o exposto na
coorte

Determinacéo da
exposi¢ao ou intervencgao

Demonstracéo de que o
desfecho ndo estava
presente no inicio do

estudo

Comparabilidade

Comparabilidade das

coortes com base no

desenho do estudo ou
analise

Desfecho

Avaliacdo do desfecho

O acompanhamento durou
0 tempo necessario para a
ocorréncia do desfecho?

Adequacéo do
acompanhamento

Total

5*

7*

*Um estudo pode receber no maximo uma estrela para as subcategorias de “selegao” e “desfecho” (1 ao 4, e 6

ao 7), e no maximo duas estrelas para a subcategoria de “comparabilidade” (item 5). A pontuagdo da escala varia de 0

a 9 pontos.
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Apéndice 3- Avaliacdo de qualidade de ensaios clinico randomizados — RoB 2 -

Estudo de Finkel et al., 2017. (ENDEAR) (56)
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Apéndice 4-Avaliacdo de Qualidade de Revisdes Sistematicas da Literatura - AMSTAR

2
Estudo Ribeiro VA e colaboradores, 2020 (80)

Questdo a ser respondida

1. As questbes de pesquisa e os critérios de incluséo para a revisao incluem os
componentes do PICO?

2. O relatério da revisdo continha uma declaracao explicita de que os métodos
de revisdo foram estabelecidos antes da realizacdo da revisdo e o relatério
justificou quaisquer desvios significativos do protocolo?

3. Os autores da revisdo explicaram sua selecdo dos desenhos do estudo para
incluséo na revisdo?

4, Os autores da revisdo utilizaram uma estratégia abrangente de pesquisa
bibliogréfica?

5. Os autores da revisao realizaram a selecdo do estudo em duplicata?

6. Os autores da revisdo executaram a extracdo de dados em duplicata?

7. Os autores darevisdo forneceram uma lista de estudos excluidos e justificaram
as exclusdes?

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

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

10. Os autores da revisao relataram as fontes de financiamento para os estudos
incluidos na revisao?

11. Se a metanalise foi realizada, os autores da revisdo utilizaram métodos
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 metandlise ou outra
sintese de evidéncias?

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

14. Os autores da revisdo forneceram uma explicacdo satisfatoria e discutiram

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

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

Avaliacéo

Sim

Sim
Nao

Nao
Sim

Sim

Sim
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Apéndice 5 - Avaliacdo da evidéncia - sistema GRADE -

Pergunta: Risdiplam comparado a nusinersena para AME tipo 1

Contexto: Avaliagdo feita com base na evidéncia disponivel da metandlise de evidéncias indiretas pelo método MAIC entre risdiplam e nusinersena (80)

Avaliacdo da Certeza Ne de pacientes Efeito
Ne d Deli tod Ri Evidénci Int itividad Out Relati Absolut Certeza
o dos elineamento do isco VNI vidéncia - ntransitividade utras . . elativo soluto
estudos estudo de viés InEenESIEnEE indireta IppEeE:e consideragdes risiEfpltis nusinersena (95% IC) (95% IC)
CHOP-INTEND 2 40 (avaliado com: CHOP-INTEND )
1 estudo grave ? ndo grave ° nao grave nao grave néo grave nenhum 29,59/44,42 30/73 (41,1%) OR 2,86 255 mais OOO
observacional (66,6%) (1,74 para por 1.000 @
4,85) (de 137 MUITO BAIXA
mais para
361 mais)
Sobrevida livre de ventilagéo
1 estudo nao ndo grave ° nao grave grave © nao grave nenhum 5,12/44,42 31/80 (38,8%) HR 0,20 440 mais @OOO
observacional grave (11,5%) (0,07 para por 1.000
0,37) (de 317 MUITO BAIXA
mais para
548 mais)
Sobrevida total
24 estudo nao ndo grave ° nao grave grave © nao grave nenhum 2,34/44,42 13/80 (16,3%) HR 0,261 117 menos @OOO
observacional grave (5,3%) (0,030 por 1.000
para (de 157 MUITO BAIXA
0,546) menos
para 70
menos)
Alcance de Marcos Motores (avaliado com: HINE)
1 estudo grave ? n&o grave ° ndo grave ndo grave nao grave nenhum 35,67/44,42 37/73 (50,7%) OR 3,97 296 mais @OOO
observacional (80,3%) (2,40 para por 1.000
8,05) (de 205 MUITO BAIXA
mais para
385 mais)

Controle total da cabecga (avaliado com: HINE)
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Avaliacédo da Certeza Ne de pacientes Efeito
Ne d Deli tod Ri Evidénci Int| itividad Out Relati Absolut Certeza
o dos elineamento do isco A revef vidéncia . ntransitividade utras o . elativo soluto
estudos estudo de viés ISR indireta LICIECEC consideracdes fisdiblam UOEIIIRES (95% IC) (95% IC)
2f estudo grave ? n&o grave ° nao grave nao grave néo grave nenhum 18,43/44,42 16/73 (21,9%) OR 2,52 195 mais OOO
observacional (41,5%) (1,27 para por 1.000 @
4,73) (de 44 mais MUITO BAIXA
para 351
mais)
Sentar-se sem apoio (avaliado com: HINE)
2f estudo grave 2 n&o grave ° ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 12,33/44,42 6/73 (8,2%) OR 4,29 195 mais OOO
observacional (27,8%) (0,08 para por 1.000 @
0,14) (de 75 MUITO BAIXA
menos
para 70
menos)
Qualquer evento adverso grave
1 estudo nao ndo grave ° nao grave grave ¢ nao grave nenhum 19,97/44,42 61/80 (76,3%) OR 0,25 317 menos @OOO
observacional grave (45,0%) (0,12 para por 1.000
0,50) (de 484 MUITO BAIXA
menos
para 146
menos)
Qualquer evento adverso
1 estudo nao ndo grave ° nao grave grave " nao grave nenhum 42,68/44,42 77180 (96,3%) OR 0,953 2 menos @OOO
observacional grave (96,1%) (0,321 por 1.000
para (de 71 MUITO BAIXA
4,308) menos
para 29
mais)

Qualquer evento adverso levando a descontinuag&o do tratamento
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Avaliacédo da Certeza Ne de pacientes Efeito

Certeza
Ne dos Delineamento do Risco A Evidéncia - Intransitividade Outras o . Relativo Absoluto
estudos estudo de viés ISR indireta LICIECEC consideracdes fisdiblam UOEIIIRES (95% IC) (95% IC)
1 estudo nao n&o grave ° nao grave grave' néo grave nenhum 1,28/44,42 13/80 (16,3%) OR 0,152 | 134 menos OOO
observacional grave (2,9%) (0,025 por 1.000 @
para (de 158 MUITO BAIXA
0,350) menos
para 99
menos)

IC: Intervalo de Confianga; OR: Odds ratio; HR: Hazard Ratio

Explicacdes

a. FIREFISH estudo open-label, podendo andlise de desfecho ser subjetiva ao analista.

b. Nao existe evidéncia direta entre as duas intervengdes, e so existe um estudo de cada medicamento.

c. apesar de estatisticamente significativa, a estimativa pontual pode néo ser clinicamente relevante (IC 95% 0,07- 0,37)

d. Um resumo de congresso relata dados de uma andlise intermediaria do estudo FIREFISH Parte 1, a taxa de sobrevivéncia foi de 90,5% (19/21).

e. apesar de estatisticamente significativa, a estimativa pontual pode nédo ser clinicamente relevante (IC 95% 0,03- 0,55)

f. Um resumo de congresso apresenta resultados da andlise intermediaria do estudo (até Setembro 2018) do estudo FIREFISH Parte 1, em que 6/14 (43%) dos pacientes alcancaram este desfecho pela escala HINE
g. apesar de estatisticamente significativa, a estimativa pontual pode ndo ser clinicamente relevante (IC 95% 0,12- 0,5)

h. apesar de estatisticamente significativa, a estimativa pontual pode nao ser clinicamente relevante (IC 95% 0,32- 4.31)

i. apesar de estatisticamente significativa, a estimativa pontual pode ndo ser clinicamente relevante (IC 95% 0,025- 0,350)
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Pergunta: Risdiplam comparado a sham-control para AME tipo 1

Contexto: A comparagéo neste caso de risdiplam e grupo sham é resultado da metanalise de evidéncias indiretas, porém salienta-se que que grupo sham néo € equivalente a um grupo placebo.

Avaliacdo da Certeza Ne de pacientes Efeito
Ne d Deli tod Ri Evidénci Int! itividad Out h Relati Absolut Certeza
o dos elineamento do isco NI vidéncia . ntransitividade utras " sham- elativo soluto
estudos estudo de viés ISR indireta LICIECEC consideracdes fisdiblam control (95% Cl) (95% Cl)
CHOP-INTEND 2 40 (avaliado com: CHOP-INTEND)
1 Estudo néo grave ? ndo grave ° nao grave nao grave grave' nenhum 29,59/44.,42 1/37 OR 71,843 639 mais @OOO
randomizado (66,6%) (2,7%) (44,472 por 1.000
para (de 526 MUITO BAIXA
121,498) mais para
744 mais)
Sobrevida livre de ventilagdo
1 Estudo nédo nao ndo grave ° nao grave grave © grave' nenhum 5,12/44,42 28/41 HR 0,091 283 mais OOO
randomizado grave (11,5%) (68,3%) (0,028 para por 1.000 @
0,172) (de 254 MUITO BAIXA
mais para
306 mais)
Sobrevida total
2d Estudo ndo nao ndo grave ° nao grave grave © grave' nenhum 2,34/44,42 16/41 HR 0,050 366 menos @OOO
randomizado grave (5,3%) (39,0%) (0,011 para por 1.000
0,200) (de 385 MUITO BAIXA
menos para
296 menos)
Qualquer evento adverso grave
1 Estudo ndo nao ndo grave ° nao grave nao grave grave' nenhum 19,97/44,42 39/41 OR 0,042 501 menos @OOO
randomizado grave (45,0%) (95,1%) (0,020 para por 1.000
0,084) (de 671 MUITO BAIXA
menos para
330 menos)
Qualquer evento adverso levando a descontinuag&o do tratamento
1 Estudo nédo nédo n&o grave ° nao grave nao grave grave' nenhum 1,28/44,42 16/41 OR 0,046 362 menos OOO
randomizado grave (2,9%) (39,0%) (0,007 para por 1.000 @
0,107) (de 386 MUITO BAIXA
menos para
326 menos)
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IC: Intervalo Confianga; OR: Odds ratio; HR: Hazard Ratio

Explicagées a. FIREFISH estudo open-label, podendo andlise de desfecho ser subjetiva ao analista. b. N&o existe evidéncia direta entre as duas intervengoes, e s6 existe um estudo de cada medicamento. c. apesar de
estatisticamente significativa, a estimativa pontual pode ndo ser clinicamente relevante (IC 95% 0,028-0,172) d. Um resumo de congresso relata dados de uma andlise intermediaria do estudo FIREFISH Parte 1, a taxa de
sobrevivéncia foi de 90,5% (19/21). e. apesar de estatisticamente significativa, a estimativa pontual pode néo ser clinicamente relevante (IC 95% 0.011-0.2) f. A comparagdo neste caso de risdiplam e grupo sham é resultado

da metanalise de evidéncias indiretas, porém salienta-se que que grupo sham néo é equivalente a um grupo placebo.
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Pergunta: Risdiplam comparado a Melhor tratamento de Suporte para AME tipo 1
Contexto: Avaliagdo da evidéncia do estudo FIREFISH parte 1 e parte 2.

Avaliacédo da Certeza Ne de pacientes Efeito
Ne dos Delineamento Risco de Evidéncia Outras ey Relativo Absoluto Certeza
estudos do estudo viés e @R indireta linpreekes consideragdes Risdiplam tratsaLr::)eorlic; de (95% IC) (95% IC)
CHOP-INTEND 2 4 pontos (seguimento: 12 meses)
1 estudo grave ® ndo grave ° ndo grave nao grave nenhum 52/58 (90%) - - -
observacional @@OO
BAIXA
Sentar sem apoio (seguimento: 12 meses; avaliado com: BSID-III)
1 estudo grave ® ndo grave ° ndo grave n&o grave nenhum 19/58 (33.3%) - - -
observacional @@OO
BAIXA
Tempo livre sem evento (seguimento: 12 meses)
1 estudo ndo grave n&o grave ° ndo grave nao grave nenhum 51/58 (88%) - - - @ @O O

observacional

BAIXA

IC: Intervalo de confianca

a. Andlise de desfecho ser subjetiva a percepgdo do analista.

Explicacdes

b. N&o existe evidéncia direta entre as duas intervengdes, e sé existe um estudo do medicamento.
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Apéndice 6 - Andlise de sensibilidade sem desoneragdao tributéria

Analise de sensibilidade considerando preco de risdiplam sem isonomia de desoneragéo tributaria em relacéo a nusinersena (preco risdiplam
R$ 36.243,00 e preco nusinersena R$ 159.000,00). Incorporagdo semelhante ao caso-base: cenario 2 (risdiplam, incorporacao de 40 a 90%
em 5 anos para casos novos, prevaléncia prévia segue tratada com nusinersena) versus cenario 1 (nusinersena, incorporacao de 40 a 90% em
5 anos para casos novos e 100% para prevaléncia tratada prévia)

Caso-Base com curva

de incorporagéo 2022 2023 2024 2025 2026 Total em 5 anos

Gl 2 R$101.070.368,55 R$143.682.012,86 R$199.167.191,76 R$275.819.498,50 R$349.318.530,24 R$1.069.057.601,90
Cendrio 1 (referéncia) R$ 125.471.397,75 R$ 180.235.997,51 R$ 241.644.438,34 R$ 315.100.145,14 R$ 382.442.698,06 R$ 1.244.894.676,79
Impacto orgcamentario -R$24.401.029,20 -R$36.553.984,65 -R$42.477.246,58 -R$39.280.646,64 -R$33.124.167,82 -R$175.837.074,90
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