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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia terapéutica e a
incorporacdo de tecnologias em salde no ambito do SUS. Esta lei € um marco para o SUS, pois define
os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema publico de saude. Define, ainda,
gue o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias —
CONITEC, tem como atribuicbes a incorporacao, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz

terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de incorporacao
de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais 90 dias) para a tomada
de decisdo, bem como inclui a andlise baseada em evidéncias, levando em consideragdo aspectos como
eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, além da avaliagdo econémica comparativa

dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagdo no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi publicado o
Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da CONITEC é composta

por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdo de recomendacbes para assessorar o Ministério da
Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do SUS, na constituicdo ou
alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizacdo da Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E
composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o
indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario
— e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude -
CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de
Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporac¢do de Tecnologias

em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC, bem como a emissdo



deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideragao as evidéncias cientificas, a avaliacdo

econdmica e o impacto da incorporacgdo da tecnologia no SUS.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de
20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 dias. As contribuicdes
e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério final da CONITEC, que,
posteriormente, é encaminhado para o Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos para
a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda, solicitar a realizacdao de audiéncia publica

antes da sua decisdo.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto estipula um prazo

de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Nusinersena (Spinraza®)

Indicagdo: Atrofia Muscular Espinhal (AME) 5q tipo |

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos

Contexto: O objetivo do presente relatério é analisar as evidéncias cientificas sobre a eficdcia,
seguranca e custo-efetividade do medicamento nusinersena para tratamento da AME 5q tipo I.
Pergunta: O medicamento nusinersena é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento da AME 5q
tipo I?

Evidéncias cientificas: Foi incluido um Ensaio Clinico Randomizado (ECR) fase Ill com extensdo aberta,
de qualidade moderada, avaliando 121 criangas que iniciaram nusinersena com em média 5,4 meses
de idade. Houve discreto beneficio do uso de nusinersena para desfechos relacionados a fungao
motora e sobrevida sem necessidade de uso de ventilagdo mecanica permanente (VM) no subgrupo
de criangcas com menos de 13,1 semanas de idade no inicio do tratamento com nusinersena. Trés
estudos de coorte sem braco de comparacao, de qualidade baixa, também foram incluidos e avaliaram
nusinersena para o tratamento de pacientes com AME 5q Ib e Ic. Todos consistiam de programas de
acesso especial ao medicamento na Alemanha (n=61), Australia (n=16) e Reino Unido e Irlanda (n=69).
N3do foi encontrado estudo que avaliasse nusinersena para AME 5qg 1a. Os estudos incluidos nao
apresentaram relatos de eventos adversos graves relacionados ao tratamento. Quanto a seguranca,
os estudos de coorte, diferentemente dos ECR, revelaram alta proporgao de eventos adversos graves
dentre todos os eventos adversos relatados.

Analise Custo-Efetividade (ACE): A razdo de custo-efetividade incremental foi de RS 259.701,08 por
més de vida ganho, em horizonte temporal de 24 meses, desde que o custo maximo da ampola de
nusinersena ndo supere o valor de RS 54.112,00 (calculado com base no valor precedente médio pago
pelo SUS para o 12 ano de tratamento de doenca de Gaucher).

Avaliacio de Impacto Or¢camentario: Estima-se que o impacto orcamentario decorrente da
incorporagdo da nusinersena para AME tipo | pode variar de RS 380 milhdes a mais de RS 2,85 bilhdes
para os cinco primeiros anos apds a incorporagao. A amplitude de variagao estd relacionada a
capacidade do SUS de adotar procedimentos para monitorar adequadamente efetividade clinica dos
pacientes e de negociar um valor de aquisicdo mais adequado a demanda do pais.

Experiéncia Internacional: O NICE (Inglaterra) ainda esta em processo de avaliagdo do medicamento,
apenas para AME tipo | e em criangas com idade inferior a 6 meses. O SMC (Escécia) recomendou
nusinersena para pacientes com AME 5q tipo |, mediante reducdo de precos realizada por meio de um
acordo de confidencialidade. O PBAC (Australia) recomendou nusinersena para pacientes com AME

tipo |, Il e lll, diagnosticados antes dos trés anos de idade, apds negocia¢do e reducdo de precos. O
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CADTH (Canadd) recomendou as provincias o reembolso do nusinersena para tratamento da AME 5q

tipo | com critério rigido de comprovacdo genética e descontinuagdo em caso de uso permanente de
VM, desde que houvesse reducdo substancial no preco.

Consideragdes finais: Nusinersena apresenta resultados de eficdcia modestos e incertos para o
tratamento de criancas com AME 5q tipo |, portadoras de duas cépias do gene SMN2, e inicio do
tratamento em até 6 meses de idade. Em um contexto de incorporacao do nusinersena, recomenda-
se fortemente estabelecer Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas, com critérios de inclusdo e
interrupcdao bem definidos, e adocao de programa de monitorizacdo da efetividade clinica visando
possibilitar a avaliacdo do desempenho da tecnologia para reavaliacdo da decisdo e renegociacao de
precos. A relacdo de custo-efetividade extrapola os precedentes histéricos, fazendo-se estritamente
necessario o uso de métodos mais precisos e uniformes de avaliacdo do desempenho do nusinersena,
de forma a se confirmar os resultados dos ensaios clinicos.

Recomendacao preliminar da CONITEC: Os membros do Plendrio presentes em sua 692 reunido
ordinaria, no dia 02 de agosto de 2018, indicaram que o tema seja submetido a Consulta Publica com
recomendacado preliminar desfavoravel a incorporagdo no SUS do nusinersena para o tratamento de
criangas com AME 5q tipo |. Considerou-se que as evidéncias clinicas apresentadas sdo frageis e os
resultados obtidos com o tratamento, observados no ensaio clinico pivotal, ndo demonstram aumento
de sobrevida para além da expectativa de vida esperada para criangas com a doenca. A andlise de
custo-efetividade mostra que o medicamento ndo apresenta resultados clinicos condizentes com o
preco praticado para o medicamento no Brasil e a analise de impacto or¢amentdrio, que prevé gastos
na ordem de RS 1 bilhdo, evidencia que a incorporacdo do medicamento pode comprometer a

sustentabilidade do SUS.



2.  ACONDICAO CLINICA

2.1 ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS DA CONDICAO CLiNICA

As Atrofias Musculares Espinhais (AME) sdo um grupo de doengas neuromusculares hereditarias
autossOmicas recessivas caracterizadas pela degeneracao dos neurdnios motores na medula espinhal
e tronco encefilico, resultando em fraqueza muscular progressiva. Essas atrofias sdao consideradas a
causa genética mais comum de mortalidade infantil, com dados epidemiolégicos escassos e
controversos. Dados epidemiolégicos de doencas raras, em geral, sdo escassos. Estudos realizados fora
do Brasil, relatam uma prevaléncia de AME 5q tipo 1 de 1-2 em 100.000 pessoas e incidéncias variando
de 1a6.000 até 1 a cada 11.000 nascidos vivos (OGINO et al, 2002; LUNN & WANG, 2008; PRIOR, 2010,
ARNOLD et al, 2015; VERHAART et al., 2017).

Essas atrofias apresentam grande variabilidade clinica ocasionada pela perda ou deficiéncia da
proteina de sobrevivéncia do neurénio motor (SMN - do inglés Survival Motor Neuron). A maioria dos
casos (95-98%) ocorre pela delecdo homozigdtica do gene SMN1, porém pode ser também decorrente
de mutacdo heterozigdtica pontual em um dos alelos desse gene. A mutacao do gene SMN1, localizado
no cromossomo 5q11-13, também denominada AME proximal ou 5q, leva a perda da expressdo da
proteina SMN (BURGHES, 1997; LEFEBVRE et al., 1995; REED & ZANOTELI, 2018). Os seres humanos
sdo os Unicos portadores do gene SMN2, que tem uma sequéncia de codificacdo quase idéntica ao
SMN31, diferindo apenas de uma base nucleotidica no inicio do éxon 7. Essa diferenciagdo resulta em
um RNA mensageiro (RNAm) encurtado que codifica uma forma truncada e instavel da proteina SMN
que é rapidamente degradada (HAN et al., 2012). Apesar disso, o SMN2 também ocasiona uma
pequena producdo de proteinas SMN similares aos transcritos pelo gene SMN1. Assim, a presenca do
SMN2 fornece um backup, ou seja, uma reserva de seguranca, para a perda do SMN1 nos pacientes

com AME (GROEN et al., 2018).

O numero de cépias do SMN2 pode variar de zero a oito e é considerado o principal determinante da
gravidade da doenga (RUSSMAN, 2007). A quantidade resultante de proteina SMN expressa por SMN2
€ menor que os niveis produzidos por SMN1, havendo uma correlagdo direta entre o nimero de cépias
de SMN2 e o fenétipo da doenga (HARADA et al, 2002; SHANMUGARAIJAN et al, 2007; WADMAN et al.,
2017). Vale destacar que essa relacdo ndo pode ser considerada determinante, devido ao fato dos
niveis de proteina SMN nos tecidos periféricos, como sangue e fibroblastos, serem variaveis e nem
sempre se correlacionarem com o niumero de cépias de SMN2 e com os niveis de RNAm (CRAWFORD
et al., 2012; WADMAN et al., 2016). Outro ponto a ser considerado é que pacientes com o mesmo
numero de copias de SMN2 podem apresentar fendtipos muito diferentes, o que sugere o
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envolvimento de outros mecanismos relacionados a manifestacdo clinica e gravidade da AME. A

literatura ja discute a participacdo de modificadores genéticos, como PLS3, CORO1C e NCALD, e de
mecanismos celulares como outros fatores que podem explicar o processo completo de patogénese
da doenga (HOSSEINIBARKOOIE et al., 2016; OPREA et al., 2008; RIESSLAND et al., 2017, SHORROCK et
al., 2018; GROEN et al., 2018).

Assim, os baixos niveis da proteina SMN podem resultar em defeitos em diversas vias e tipos celulares
(GROEN et al., 2018). Dentro do Sistema Nervoso Central (SNC), os neurdnios motores sdo o principal
alvo da doenga, resultando em sua degeneragao, causando fraqueza muscular, seguida de paralisia
dos membros inferiores e superiores, inicialmente proximais, seguidos dos distais, falha respiratdria e
morte (DUBOWITZ, 1999; CRAWFORD, 1996). Em alguns casos, ocorre fasciculacdo da lingua e
fraqueza dos musculos faciais (IANNACCONE, 1993).

As AME 5q sdo clinicamente subclassificadas em cinco fendtipos, de acordo com a idade de inicio da
doenca e funcdo motora, sendo a tipo | a de maior gravidade e a IV a mais leve (MUNSAT & DAVIES,
1992). A AME 5q tipo |, também chamada de doenca de Werdnig-Hoffman, é subdividida em la, b, Ic
e, além de ser a mais grave, é também a mais comum, com 58% dos casos (LEFEBVRE et al., 1995).
Individuos com AME 5q tipo ia apresentam apenas uma cépia do gene SNM2, sendo definida por um
inicio pré-natal da doenca, com sintomas de hipotonia e insuficiéncia respiratdria diretamente apds o
nascimento e ébito neonatal precoce (BACH et al., 2003). As AME tipo Ib e Ic sdo definidas por inicio
dos sintomas antes dos seis meses de idade e pela incapacidade de sentar-se sem auxilio em qualquer
momento da vida. Os pacientes com o tipo Ib mostram sinais de hipotonia apds o periodo neonatal e
nunca terdo controle da cabega ou serdo capazes de rolar. Normalmente, sdo portadores de duas
copias do gene SNM2, o que torna esse subtipo menos grave que a AME 5q tipo ia. Ja os do tipo Ic sdo
pacientes que preenchem os critérios do tipo I, e ndo do tipo Il, mas mostram um desempenho
relativamente melhor em habilidades motoras (por exemplo, controle da cabeca, rolagem) ou fungédo
pulmonar (sem complicagbes pulmonares antes dos dois anos) que pacientes com AME 5q tipos la e
Ib, e podem ter de duas a quatro cépias de SNM2 (normalmente trés copias). Ha relato de pacientes
do tipo Ic com sobrevivéncia apds os 24 meses de idade, com ou sem suporte respiratério (WADMAN
et al, 2017). Por ndo se tratar do objeto do presente relatério, os demais tipos de AME, estdo

sintetizados no quadro abaixo (Quadro 01).

O diagndstico das AME é considerado dificil e geralmente motivado por sinais clinicos e evidéncia de
desenervagdo do musculo, por eletrofisiologia ou histologia (RUSSMAN, 2007; MERCURI et al., 2018).
Diferentes escalas podem ser utilizadas para avaliar clinicamente as criangas com AME (Apéndice 1).

Atualmente, a confirmagdo do diagndstico é baseada em teste genético, de analise quantitativa dos
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genes SMN1 e SMN2 por meio de MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification), PCR

(Polymerase Chain Reaction) quantitativo ou NGS (Next Generation Sequencing) (MERCURI et al.,
2018b).

Quadro 01: Caracteristicas dos tipos de AME

Tipo de N° de cépias

Idade de inicio Caracteristicas
AME de SMN2
Forma mais grave de manifestagdo
da doenca. As criangas apresentam
AME 5q 1ou?2 Antes dos seis meses | hipotonia severa e precoce, sdo
tipo | de vida incapazes de sentar sem apoio e
tem expectativa de vida de 24
meses.
Gravidade intermediaria, pacientes
AME 5 . eralmente sdo capazes de sentar,
q 20u3 Entre seis e 18 meses & P

tipo Il mas nao de andar; expectativa de
vida até os 18 anos.

Pacientes capazes de andar até a
AME 5q vida adulta, mas perdem

tipo Il Soud A partir de 18 meses gradativamente essa habilidade
com o aumento da idade.
tipo IV década de vida P s

gradativa.

2.2 TRATAMENTO RECOMENDADO

Por se tratar de uma condigdo clinica neurodegenerativa progressiva, os tratamentos atualmente
disponiveis sdo paliativos, auxiliando no aumento da expectativa e qualidade de vida. Estudos da
histéria natural da doenca relacionam os ultimos considerdveis aumentos da expectativa e qualidade
de vida dos individuos com AME 5q tipo | com a disponibilidade de tecnologias de manejo desses
pacientes (MERCURI et al.,2012; OSKOUI et al.,2007). Na década de 90, a média de expectativa de vida
desses pacientes era de oito meses, com probabilidades de mortalidade de 70 a 90% entre o primeiro
e segundo ano de vida, enquanto nos pacientes nascidos a partir do ano de 1995, os riscos de morte
reduziram 70%, quando comparados aos nascidos na década anterior (ZERRES et al., 1997; THOMAS
et al.,1994; IGNATIUS, 1994; FUJAK et al., 2013). Esses manejos abrangem os cuidados nutricionais,
respiratdrios e ortopédicos. Estima-se que esses manejos da AME 5q sejam responsdveis por um gasto
de quase um bilhdo de ddlares ao ano nos EUA, sendo 65% desse custo referente a AME 5q tipo | (THE

LEWIN GROUP COST, 2012).
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O suporte nutricional se faz necessario, uma vez que as criancas com AME 5qg perdem ou ndo

desenvolvem a capacidade de se alimentarem por via oral e podem apresentar vdrios problemas
gastrointestinais, sendo o refluxo diretamente relacionado a morbimortalidade desses pacientes, por
estar associado a aspiracao silenciosa e, consequente, pneumonia. Além disso, devido a motilidade

gastrointestinal deficiente, esses pacientes podem apresentar constipagdes graves (WANG et al, 2007).

As complicagGes respiratdrias sao as principais causas de morbimortalidade na AME. Dessa forma, para
o manejo da insuficiéncia respiratéria nesses pacientes, sao indicados dispositivos para facilitar a tosse,
promovendo liberacdo das vias aéreas; ventilagdo ndo invasiva (noturna ou continua, de acordo com
a necessidade do paciente) e ventilagdo invasiva, normalmente com uso de canula de traqueostomia.
Os broncodilatadores inalatdrios podem ser considerados em criangas com AME e asma ou
hiperresponsividade bronquica. Além disso, os medicamentos para controle da salivacdo também tém
indicacdo em alguns casos, uma vez que muitos pacientes com AME apresentam salivacdo excessiva

(WANG et al, 2007).

Os principais problemas decorrentes da limitacdo da fungdo motora de tronco e membros provocada
pela fraqueza muscular incluem a deformidade postural (escoliose), limitacdo da mobilidade e da
execucdo de atividades didrias, além de risco aumentado de dor, osteopenia e fraturas (WANG et al,
2007; SHANMUGARAIJAN et al, 2007, OSKOUI & KAUFMANN, 2008). Assim, intervencdes ortopédicas
podem ser feitas para evitar piores consequéncias, tais como controle postural, controle de dores e
contraturas, adaptacdo das atividades didrias, mobilidade com cadeira de rodas ou andador, drteses
nos membros e terapias que incentivem o desenvolvimento da mobilidade, prolongando a

sobrevivéncia dessas criangas, além de aliviar o peso da doenca (WANG et al, 2007).

Os tratamentos farmacoldgicos sdo escassos, no entanto, em virtude do progresso no entendimento
das bases genéticas e da fisiopatologia da AME, hd a possibilidade de desenvolvimento de novos
agentes terapéuticos. Ainda ndo ha consenso sobre o uso desses medicamentos, nem evidéncia
cientifica suficiente para embasar a tomada de decisdo. Porém, dentre as alternativas terapéuticas ja
testadas, pode-se citar o riluzol para pacientes com AME tipo | (RUSSMAN, IANNACCONE & SAMAHA,
2003); e a creatina (WONG et al, 2007), a hidroxiureia (CHEN et a/, 2010), o fenilbutirato (MERCURI et
al, 2007), a gabapentina (MILLER et al, 2001), o horménio tirotropina-estimulante (TZENG et al, 2000)
e a associagdo entre L-carnitina e acido valpréico (SWOBODA et al, 2010) para o tratamento da AME

tipos Il e lll.

Atualmente, os estudos tém apresentado como alvo terapéutico principal as modificacdes genéticas.

A possibilidade de alterar o cddigo genético abriu portas para o desenvolvimento de medicamentos
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gue modificam ou modulam a decodificacdo e transcricdo do DNA. A classe dos oligonucleotideos
antessentido, dentre os quais faz parte o nusinersena, é uma das alternativas terapéuticas que surgiu
recentemente e que tem o RNAm como alvo principal. Estudos de terapia génica também ja estdo em
curso e objetivam a alteragdo do gene SMN1, com a finalidade de producdo adequada da proteina
SMN. Além disso, considerando que a dele¢do genética do gene SMN1 ndo é o Unico mecanismo de
patogénese da AME, estudos que exploram outros mecanismos genéticos e celulares também estdo
em desenvolvimento. As principais estratégias desses medicamentos sdo a neuroprotecdo, a ativagdo

muscular e as terapias com células-tronco (Figura 01).

Figura 01: Imagem dos diferentes alvos terapéuticos para o tratamento da AME.

Pequenas moléculas para
correcdo: Oligonucleotideo antisentido:
-RG7916 ° - Nusinersena
° '
- LMIO70 \: .:...
° .o 00°

v
Substituicdo do gene
)\YI\Y)\Y SMN1 DNA SMN1 usgandu eg'l
vetor de adenovirus
,‘, AAVI-SMN

CK-2127107 ativador da

que sensibiliza o sarcémero

~

4

SMN2 pre-mRNA

SMN2 mRNA SMN1 mRBNA |lao célcio e aumenta a
v v resposta contratil &
@ @ sinalizacdo nervosa

Proteina SMN Proteina SMN

Exercicio pode promover maior sobrevida do
neurdnio motor, manutencdo das juncdes

neuromusculares e melhora das propriedades
de excitabilidade neuromuscular

e o °
Aminopiridina — > °
Piridostigmina .
Facilitando a liberacdo de

neurotransmissores e aumentando
sua duracdo sinaptica

Olesoxime pode promover
neuroprotecdo alterando a
permeabilidade mitocondrial

Fonte: Apud de Farrar et al., 2017.

Apesar dos avangos nas pesquisas de terapias génicas para tratamento da AME e dos resultados
promissores, ainda ha muito o que ser explorado. E de extrema importancia que a patogénese e os
mecanismos envolvidos na doenga sejam melhor elucidados, para que as novas terapias sejam
direcionadas aos alvos mais relevantes e passiveis de modulagdo (ARNOLD et al., 2017). Destaca-se,
também, a necessidade de pesquisar e monitorar a seguranga no uso da terapia génica e afins, visto

gue sdo mecanismos de a¢do inovadores, de implementacdo recente e com incerteza sobre os efeitos
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do uso a longo prazo. Ressalta-se, ainda, que esses estudos de terapia génica levantam um debate

ético e legal sobre tais intervengdes e suas aplicagdes.
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3. ATECNOLOGIA

Tipo: Medicamento

Principio Ativo: Nusinersena

Nome comercial: Spinraza®

Fabricante: Biogen.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos

Indicagdo: Atrofia Muscular Espinhal (AME) tipo | 59

Posologia e Forma de Administracdo: A posologia recomendada é de 12 mg administrada por via
intratecal. O tratamento inicial requer 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 apds a terceira, ou seja, no dia 63. Em seguida, devem ser administradas doses
de manutencdo uma vez a cada quatro meses (SPINRAZA, 2018).

Contraindica¢Oes: Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes. O
medicamento nusinersena possui categoria de risco C para gravidez e, portanto, ndo deve ser utilizado
por mulheres gravidas ou que possam engravidar durante o tratamento sem o consentimento médico

(SPINRAZA, 2018).

Precaugles: Foi observada ocorréncia de trombocitopenia e anormalidades da via de coagulacao,
incluindo trombocitopenia aguda grave e toxicidade renal apds administracdo de nusinersena por vias
subcutanea ou intravenosa. Se clinicamente indicado, recomenda-se o teste laboratorial de contagem
plaquetdria, avaliagdo de proteinas da coagulacdo e teste de presenca de proteina em urina
(preferencialmente analisando amostra correspondente ao primeiro jato de urina da manha) antes da
administracdo de nusinersena. Em caso de persisténcia de proteinas urindrias presente em elevada
concentracdo, uma avaliacdo clinica adicional deve ser considerada. O medicamento ndo foi estudado
em pacientes com insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica, e com idades superiores a 65 anos

(SPINRAZA, 2018).

Eventos adversos da classe medicamentosa: Os eventos adversos (EA) mais comumente relatados
foram dor de cabega, vomito, dor nas costas. Foram observadas reagdes adversas associadas a
administracdo de nusinersena por punc¢do lombar. A maioria destes eventos foi reportada no periodo
de 72 horas apds o procedimento. A incidéncia e gravidade destes eventos foram consistentes aos ja
esperados, relacionados a puncdo lombar. Ndo foram observadas complicacdes graves relacionadas a
puncdo lombar, como infeccdes graves, durante os estudos clinicos, entretanto, no contexto pds-
comercializagdo, foram reportados EA incluindo complicacbes como infeccGes graves (SPINRAZA,

2018).
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Mecanismo de acdo: O medicamento nusinersena é um oligonucleotideo antissenso ou antissentido

(ASO) que permite a inclusdo do éxon 7 durante o processamento do RNAm transcrito a partir do DNA
(gene SMIN2). O nusinersena atua ligando-se, de maneira antissenso ou antissentido ao RNAm de
SMN2, a um sitio de silenciamento e remogao de intronico presente no intron 7. Por ligagdo perfeita a
regido intrdnica 7, portanto, o nusinersena impede que os fatores de silenciamento/remocdo intrénico
processem e removam o éxon 7 do RNAm do gene SMN2. A retencao do éxon 7 no RNAm de SMN2,
permite a leitura e traducdo correta destes genes, potencializando a producao de proteina funcional

relacionada com a sobrevivéncia do neurénio motor, proteina SMN (SPINRAZA, 2018).
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4. ANALISE DAS EVIDENCIAS DISPONIVEIS

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos

Data da solicitagao: 23/01/2018

O objetivo do presente relatdrio é analisar as evidéncias cientificas sobre a eficacia, seguranca do

medicamento nusinersena para tratamento da AME 5q tipo I. Para sua elaboracdo, estabeleceu-se

uma pergunta no formato PICO, cuja estruturacao se encontra no Quadro 02.

Quadro 02: Pergunta estruturada no formato PICO.

P | Populagao

Pacientes com AME 5q tipo |

| | Intervengao

Nusinersena

C | Comparadores

Tratamento convencional

De maior relevancia: sobrevida, sobrevida livre de evento (morte ou uso de ventilagdo
mecanica permanente), qualidade de vida, uso de ventilagdo mecéanica permanente,
eventos adversos.

De menor relevancia: nimero de hospitalizacGes, melhoras no escore das escalas
motoras.

o (Outcomes)
Desfechos
S (Study)

Tipo de estudo

Revisdes Sistematicas (RS), Ensaios Clinicos Randomizados (ECR) controlados e
estudos de coorte (concorrentes e ndo concorrentes)

Pergunta: O medicamento nusinersena é eficaz e seguro para o tratamento de pacientes com AME 5q

tipo I?

4.1 BUSCA DE EVIDENCIA

Uma busca sistematica foi realizada, com termos abrangentes, nas bases de dados PubMed, Cochrane,

LILACS e EMBASE. Adicionalmente, foi realizada uma busca manual em todas as referéncias dos

estudos incluidos, além de busca no clinicaltrials.gov, com o intuito de capturar todas as publicagbes

que avaliaram o nusinersena. Os termos utilizados e os resultados dessa busca encontram-se no

Quadro 03.
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Quadro 03: Estratégias de busca de evidéncias em base de dados.

Base de Numero de artigos
Termos da busca
dados recuperados

(("Muscular Atrophy, Spinal"[Mesh]) OR ((Muscular Atrophy, Spinal[Text
Word] OR Atrophy, Spinal Muscular[Text Word] OR Spinal Amyotrophy[Text
Word] OR Amyotrophies, Spinal[Text Word] OR Amyotrophy, Spinal[Text
Word] OR Spinal Amyotrophies[Text Word] OR Spinal Muscular Atrophy[Text
Word] OR Distal Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR Spinal Muscular
Atrophy, Distal[Text Word] OR Hereditary Motor Neuronopathy[Text Word]
OR Hereditary Motor Neuronopathies[Text Word] OR Motor Neuronopathies,
Hereditary[Text Word] OR Motor Neuronopathy, Hereditary[Text Word] OR
Neuronopathies, Hereditary Motor[Text Word] OR Neuronopathy, Hereditary
Motor[Text Word] OR Scapuloperoneal Form of Spinal Muscular Atrophy[Text
Word] OR Spinal Muscular Atrophy, Scapuloperoneal Form[Text Word] OR
Spinal Muscular Atrophy, Scapuloperoneal[Text Word] OR Amyotrophy,
Neurogenic Scapuloperoneal, New England Type[Text Word] OR
Scapuloperoneal Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR Oculopharyngeal
Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR Spinal Muscular Atrophy,
Oculopharyngeal[Text Word] OR Progressive Muscular Atrophy[Text Word]
PUBMED OR Atrophies, Progressive Muscular[Text Word] OR Atrophy, Progressive 73
Muscular[Text Word] OR Muscular Atrophies, Progressive[Text Word] OR
Muscular Atrophy, Progressive[Text Word] OR Progressive Muscular
Atrophies[Text Word] OR Progressive Myelopathic Muscular Atrophy[Text
Word] OR Myelopathic Muscular Atrophy, Progressive[Text Word] OR
Progressive Proximal Myelopathic Muscular Atrophy[Text Word] OR Proximal
Myelopathic Muscular Atrophy, Progressive[Text Word] OR Bulbospinal
Neuronopathy[Text Word] OR Bulbospinal Neuronopathies[Text Word] OR
Neuronopathies, Bulbospinal[Text Word] OR Neuronopathy, Bulbospinal[Text
Word] OR Myelopathic Muscular Atrophy[Text Word] OR Atrophy,
Myelopathic Muscular[Text Word] OR Muscular Atrophy, Myelopathic[Text
Word] OR Adult-Onset Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR Adult Onset
Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR Muscular Atrophy, Adult Spinal[Text
Word] OR Adult Spinal Muscular Atrophy[Text Word]))) AND ((("nusinersen”
[Supplementary Concept]) OR ((nusinersen[Text Word]) OR ((ASO-10-
27[Text Word] OR ISIS-SMN(Rx)[Text Word] OR ISIS-SMNRx[Text Word]
OR ISIS 396443[Text Word] OR SPINRAZA[Text Word])))))

(EMB.EXACT.EXPLODE("hereditary spinal muscular atrophy”)) OR
(‘atrophia musculorum spinalis pseudomyopathica’ OR ‘congenital spinal
muscular atrophy’ OR ‘familial spinal muscular atrophy’ OR ‘hereditary
proximal spinal muscular atrophy’ OR ‘hereditary spinal muscle atrophy’ OR
EMBASE ‘myelopathic muscular atrophy’ OR ‘neurogenic scapuloperoneal syndrome’ 99

OR ‘pseudomyopathic spine muscle atrophy’ OR ‘scapuloperoneal muscular
atrophy’ OR ‘scapuloperoneal syndrome’ OR ‘spinal muscular atrophies of
childhood® OR  ‘spinal muscular atrophy, hereditary’) AND
MB.EXACT.EXPLODE("nusinersen") OR (‘isis 396443 OR ‘isis396443’ OR
‘spinraza’)

#1 MeSH descriptor: [Muscular Atrophy, Spinal] explode all trees
#2 Muscular Atrophy, Spinal (Word variations have been searched)
#3  #1or#2

#4 nusinersen (Word variations have been searched)
CENTRAL #5 INN-nusinersen (Word variations have been searched) 13
#6 Spinraza (Word variations have been searched)
#7  #4 or #5 or #6
#8 #3 and #7

(e ("MUSCULAR ATROPHY, SPINAL" or "MUSCULAR
ATROPHY, SPINAL, INFANTILE" ) or "SPINAL AMYOTROPHY" ) or
"HEREDITARY MOTOR NEURONOPATHY" ) or "SCAPULOPERONEAL
FORM OF SPINAL MUSCULAR ATROPHY" ) or "AMYOTROPHY,
NEUROGENIC SCAPULOPERONEAL, NEW ENGLAND TYPE" ) or
LILACS "SCAPULOPERONEAL SPINAL MUSCULAR ATROPHY" ) or 02
"OCULOPHARYNGEAL SPINAL MUSCULAR ATROPHY" ) or "SPINAL

MUSCULAR ATROPHY, OCULOPHARYNGEAL" ) or "PROGRESSIVE
MUSCULAR ATROPHY" ) or "PROGRESSIVE MYELOPATHIC MUSCULAR
ATROPHY" ) or "BULBOSPINAL NEURONOPATHY" ) or "ADULT-ONSET
SPINAL MUSCULAR ATROPHY" ) or "MUSCULAR ATROPHY, ADULT
SPINAL" [Palavras] and "Nusinersen" or "SPINRAZA" [Palavras]
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4.2 SELECAO DAS EVIDENCIAS

Foram considerados para inclusdo revisdes sistemdticas com ou sem meta-analise, Ensaios Clinicos
Randomizados (ECR) controlados e estudos observacionais nos quais o nusinersena fosse utilizado para

o tratamento de pacientes com AME 5q tipo I.

Foram excluidos estudos in vitro ou em modelos animais, revisdes ndo sistematicas, ECR fase I,
opiniGes de especialistas ou estudos com delineamento diverso daqueles previstos nos critérios de
inclusdo. Todos os artigos foram revisados, e os identificados como sendo de relevancia para a

elaboracdo deste relatério foram incluidos no texto.

Apds a realizacdo da busca sistematica nas bases de dados, 187 publica¢cdes foram recuperadas, 36
eram duplicatas e 24 foram lidas na integra. Dois revisores independentes selecionaram estudos para
leitura na integra, aplicando os critérios de elegibilidade e, nos casos de divergéncias, um terceiro
revisor realizou a avaliacdo. Dos 24 estudos lidos na integra, apenas cinco foram incluidos, sendo um
ECR e sua extensdo aberta (FINKEL et al., 2017; CASTRO et al., 2018) e trés estudos de coorte sem
braco de comparagdo (PECHMANN et al., 2018; FARRAR et al., 2018; SCOTO et al., 2018) sobre AME

5q tipos 1b e 1c (Figura 02). Nao foi encontrado estudo que avaliasse AME 5q tipo 1a.

4.3 DESCRICAO DA EVIDENCIA CLiNICA

4.3.1 ESTUDOS INCLUIDOS

4.3.1.1 ENsAIO CLINICO RANDOMIZADO E EXTENSAO ABERTA
Finkel et al., 2017

Finkel e colaboradores (2017) conduziram um ECR fase lll (denominado ENDEAR), randomizado,
controlado por simulagdo, duplo-cego, multicéntrico (31 centros) com 121 criangas com diagndstico
genético de AME 5q tipo | com duas cdpias de SMN2. Foram elegiveis para o estudo criangas virgens
de qualquer tratamento anterior (incluindo o uso de medicamentos biolégicos, terapia por outro ASO,
terapia génica, transplante ou qualquer outro medicamento para AME), nascidas a termo, que tinham
menos de sete meses na avaliacdo de entrada no estudo e ndo apresentaram sintomas da AME na
primeira semana de vida. Os pacientes iniciaram nusinersena com em média 5,4 meses de idade
(minimo 1,7 meses e maximo 8,1 meses). As caracteristicas dos pacientes incluidos sdo mostradas na
no Quadro 04. O cegamento dos 41 participantes do grupo controle foi realizado por meio de
procedimento simulado, que consistiu em uma picada de agulha na pele sobre a lombar espinhal
simulando uma puncdo lombar. Por se tratar de criangas com menos de dois anos de idade, as doses

foram ajustadas pela quantidade de liquido cefalorraquidiano, sendo essas equivalentes a 12 mg em
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criangas de dois anos, administradas nos dias 1, 15, 29 e 64, além de doses de manutencdo nos dias

183 e 302. No grupo controle o procedimento simulado foi realizado nos mesmos dias das doses de

intervencgao.

Publicacdes identificadas atraves da pesquisa
nas bases de dados: 187

PUBMED =73
EMBASE= 00
LILACS =02

Cochrane = 13

l

Publicacdes apos remocdo de duplicatas: 151

Identificacdo

Publicacdes excluidas segundo

critérios de exclusdo: 127
PUBMED =73

EMBASE= 6B
LIL&CS =02
Cochrane = 10

Tipo de estudo: 101
Tipo de participante: 06
Tipo de intervencdo: 20

¥

Selecdo

Y
Publicacdes selecionadas para leitura
completa: 24

Publicacdes excluidas segundo
critérios de exclusao:
PUBMED =02
EMEASE= 22 > Tipo de estudo: 19
LILACS =00
Cochrane = 00

Elezibilidade

Y

Estudos incluidos: 05

PUBMED = 01
EMBASE= 03
LILACS = 00
Cochrane = 00
Busca manual= 01

Incluidos

Figura 02: Fluxograma de sele¢do dos estudos.
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Quadro 04: Caracteristicas dos pacientes avaliados por Finkel e colaboradores (2018)

Grupos
Caracteristicas
Nusinersena (n=80) Controle (n=41)
Sexo feminino - n (%) 43 (54) 24 (59)
Idade na primeira dose - dias 163 (52-242) 181 (30-262)
Idade no surgimento dos sintomas - semanas 7,9 (2-18) 9,6 (1-20)
Idade ao diagndstico de EMA - semanas 12,6 (0-29) 17,5 (2-30)
:zr:siizge? ;:Ieo;r;iaa:a avaliagdo para entrada 13,2 (0-25,9) 13,9 (0-23,1)
Sintomas de EMA - n (%)
Hipotonia 80 (100) 41 (100)
Atraso do desenvolvimento da fungdo motora 71 (89) 39 (95)
Respiragcdo paradoxal 71 (89) 27 (66)
Pneumonia ou sintomas respiratdérios 28 (35) 9(22)
Fraqueza em membros 79 (99) 41 (100)
Dificuldades de degluticdo ou alimentacdo 41 (51) 12 (29)
Outros 20 (25) 14 (34)
Uso de suporte ventilatorio - n (%) 21 (26) 6 (15)
Uso de tubo gastrintestinal - n (%) 7(9) 5(12)
CHOP-INTEND 26,6318,13 28,43+7,56
HINE-2 1,29+1,07 1,54+1,29

*Os resultados sdo mostrados como média (amplitude) a ndo ser onde indicado diferente.

Os desfechos primdrios deste estudo foram resposta na escala motor-milestone HINE-2 e a sobrevida
livre de evento, definido como tempo de vida sem a necessidade de ventilagdo assistida permanente
(maior que 16 horas por dia por mais de 21 dias consecutivos) ou morte. As criancas foram
consideradas respondentes a escala motor-milestone HINE-2 quando apresentaram melhora em pelo
menos uma das categorias e quando a soma de todas as categorias tenha apresentado mais melhora
que piora. A categoria de agarramento voluntdrio ndo foi considerada na andlise de resposta a escala
motor-milestone HINE-2, uma vez que esse movimento ndo é contra a forca da gravidade, ndo
significando, assim, mudangas incrementais no desenvolvimento. Como desfechos secunddrios,
consideraram-se melhora em quatro pontos na escala CHOP-INTEND, sobrevida global, porcentagem

de criangas que nao necessitaram de ventilagdo permanente e melhora ou manutenc¢do no grau de
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inervacdao muscular na escala CMAP. Foram conduzidas duas andlises de subgrupo para o tempo de

morte ou ventilagdo mecanica considerando o tempo mediano de duragdo da doenga de 13,2 semanas
a avaliacdo para entrada no estudo (screening), um grupo de pacientes com dura¢do média da doenca
menor que 13,1 semanas e outro maior que esse valor. Além disso, foram avaliados os dados de
seguranca clinicos e laboratoriais (FINKEL et al., 2017). As escalas de avaliacdo do desenvolvimento

motor sdo explicadas no Apéndice 1.

A primeira crianga iniciou o tratamento em agosto de 2014 e a Ultima visita da ultima crianga foi em
novembro de 2016. Foram realizadas duas analises, uma interina (em junho de 2016), quando
aproximadamente 80 pacientes ja estavam a 6 meses no estudo, e uma final (em dezembro de 2016).
Na anadlise interina apenas o desfecho primario de resposta a escala motor milestone HINE-2 foi
analisado. O tempo médio de seguimento dos pacientes foi de 280 dias para o grupo nusinersena e de
187 dias para o controle. Os autores relatam que o menor tempo médio de acompanhamento no grupo
controle foi principalmente devido a maior porcentagem de bebés que morreram neste grupo. Na
anadlise interina, os autores relataram que um numero estatisticamente maior de pacientes tratados
por seis meses do grupo nusinersena apresentaram resposta a escala motor-milestone (41% versus
0%, p<0,001), naqueles tratados por 10 meses essa resposta foi de 45% versus 0% e de 54% versus 0%
naqueles tratados por 13 meses. Esses resultados foram considerados suficientes para a interrupcao
do estudo, e os participantes foram convidados a realizar uma visita de final de estudo pelo menos 2
semanas apos terem recebido a sua dose mais recente de nusinersena ou terem sido submetidos ao
seu procedimento simulado mais recente. Os participantes que terminaram o estudo foram

convidados a participar da extensdo aberta, denominada SHINE (FINKEL et al., 2017), descrito a seguir.

Na analise final, esse direcionamento se manteve com maior nimero de pacientes do grupo
nusinersena apresentando resposta a escala motor-milestone HINE-2 que o controle (51% versus 0%).
Porém, os autores ndo analisaram a diferenca estatistica dos grupos sob a alegacdo de que significancia
estatistica ja havia sido alcancada na andlise interina. Nessa andlise, dos pacientes que receberam
nusinersena, 22% alcangaram o controle da cabega, 10% conseguiram rolar, 8% podiam sentar
sozinhos e 1% conseguia ficar em pé, enquanto no grupo controle nenhum participante atingiu

nenhuma dessas categorias (Quadro 05) (FINKEL et al., 2017).

Quadro 05: Resultados de desfechos de menor relevancia.

Desfecho Grupo nusinersena (n=80) Grupo controle (n=41)
Controle da cabeca 22% 0%
Rolar 10% 0%
Sentar independentemente 8% 0%
Ficar em pé 1% 0%
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Os autores relatam também que a sobrevida livre de evento foi estatisticamente maior no grupo que

recebeu nusinersena, comparado ao controle (61% versus 32%, p= 0,005). A mediana de tempo até o
evento (morte ou ventilagdo mecanica permanente) foi de 22,6 semanas no grupo controle e ndo foi
alcancado no grupo nusinersena. Entretanto, na analise de subgrupo por tempo de duracao da doenca,
observou-se risco de morte ou ventilacdo mecanica permanente 76% menor para nusinersena
comparado as criancas que tinham tempo de duracdo da doenca inferior a 13,1 semanas na avaliacdo
para inclusdo no estudo, resultado estatisticamente significante (p<0,001). J4 para aquelas que tinham
duracdo da doenca superior a 13,1 semanas, a diferenca entre nusinersena e controle nao foi

estatisticamente significante (p=0,4) (FINKEL et al., 2017).

Mais criancas do grupo nusinersena apresentaram resposta a escala CHOP INTEND, quando
comparado ao grupo controle (71% versus 3%, p<0,0001). Setenta e trés por cento das criangas que
receberam nusinersena obtiveram aumento de um ponto no CHOP INTEND da linha de base a analise
final, comparados aos 3% do grupo controle. O decréscimo nessa mesma escala (piora do quadro) foi
de 7% e 49% nos grupos intervengdo e controle, respectivamente. Menos criangas que receberam
nusinersena morreram em comparagao ao grupo controle (16% versus 39%, p<0,05). Contudo, no que
diz respeito a ventilacgdo mecéanica permanente, os resultados demonstraram ndo haver diferenca
estatisticamente significante entre os grupos, sendo que 23% das criancas que receberam nusinersena
e 32% do grupo controle necessitaram de tal suporte (p=0,13). Trinta e seis por cento das criancas do
grupo nusinersena e 5% das do grupo controle apresentaram resposta CMAP (p<0,001) (FINKEL et al.,

2017).

A incidéncia de EA foi semelhante nos grupos intervengdo e controle (96% versus 98%), sendo os
eventos graves mais comuns no grupo controle (56% versus 80%, respectivamente). Entretanto, a
maioria dos EA foi considerada improvavel/remotamente ou ndo relacionada ao tratamento avaliado,
e foi mais provavel ou prontamente explicada por outra causa, como a prdpria doenca ou terapia
concomitante para outro disturbio identificado. Os EA ocorridos nas 72 horas apés a administragdo do
medicamento ou simulacdo do procedimento e, portanto, potencialmente relacionados ao
tratamento, foram superiores no grupo nusinersena (64% versus 59%), sendo a ocorréncia de infecgdes

mais comumente relatada (25% versus 10%) (FINKEL et al., 2017).

Limitagdes: O estudo foi financiado pela industria produtora do medicamento, Biogen. Os autores ndo
estratificaram a alocagdo dos participantes nos grupos pelo uso de ventilagdo mecanica, idade no
momento do diagndstico e a presenca de sintomas especificos da doenga na linha de base, optando
por considerar esses aspectos como variaveis explicativas na analise estatistica. Além disso, os autores

nao realizaram testes estatisticos das diferengas dos grupos na linha de base, dessa forma, nao se pode
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excluir a possibilidade de viés de selecdo, apesar de ter sido adotado processo aleatdrio de atribuicdo

dos participantes aos grupos. Os autores estratificaram os resultados de sobrevida com relacdo a
duracdo da doenca na avaliacdo para entrada no estudo, sendo que houve um intervalo de tempo
entre essa avaliagao e o inicio efetivo do tratamento com nusinersena. Seria relevante que os autores
tivessem estratificado os resultados com relacdo a duracao da doenca no inicio do tratamento. Além
disso, os critérios de inclusdo e exclusdo de participantes para o estudo revelam que foram
selecionadas as criangas com AME tipo | menos graves, o que implica em reducdo da validade externa
e alta possibilidade de que pacientes tratados fora das condi¢des do estudo apresentam resultados

inferiores ou ndo apresentem resultados positivos.

Com relacdo a avaliacdo de seguranca, os autores consideram como EA qualquer sinal, sintoma ou
doencga tempordrias associadas ao estudo ou ao medicamento, independente de ser considerado
relacionado ou ndo ao nusinersena, o que pode ter inviabilizado uma analise fidedigna de relacdo entre
os EA e o tratamento. Adicionalmente, a ocorréncia de EA sé foi avaliada presencialmente apéds a
ultima dose. As demais avaliagdes de seguranca foram feitas semanalmente por ligacGes telefonicas,
assim como o tempo de vida sem a necessidade de ventilagdo assistida permanente, que foi
determinado por diario dos pais, além dos registros hospitalares. Tais condutas, nas quais os pais sao
os avaliadores dos desfechos, podem enviesar os resultados, uma vez que podem refletir, em parte,
sua expectativa quanto ao progndstico dos filhos. Além disso, o estudo acompanhou os pacientes por
13 meses, de modo que ao término do estudo os participantes tinham de 18 a 24 meses de vida, ou

seja, o estudo foi finalizado no momento coincidente com a atual expectativa de vida dos pacientes.

Castro et al., 2018

Castro e colaboradores (2018) conduziram um estudo de extensdo aberta (denominado SHINE), com
pacientes que participaram previamente dos ECR ENDEAR (FINKEL et al., 2017), CHERISH (MERCURI et
al.,2018), CS12 (CHIRIBOGA et al., 2016) e CS3A (FINKEL et al., 2016). As doses de nusinersena foram
administradas de acordo com o regime do participante no ensaio anterior. O desfecho primario foi a
seguranca/tolerancia; e os secundarios incluiram a obtenc¢do dos marcos motores HINE-2 e o tempo
até a morte ou ventilagdo mecanica. Foram incluidos 89 pacientes que fizeram a transicdo do ENDEAR,
65 previamente randomizados para o grupo de interven¢dao com nusinersena, e 24 para o grupo

controle.

Durante o SHINE, 83 pacientes tiveram um evento adverso. Nao houve eventos adversos sérios
relacionados ao tratamento. Os eventos mais frequentes foram pirexia e infecgdo do trato respiratério

superior. A mudanga média total no escore de HINE-2, da linha de base ao final do estudo, foi de 1,1
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(0,20 a 1,90) para pacientes previamente no grupo controle no ensaio ENDEAR e tratados com

nusinersena no SHINE; e de 5,8 (4,58 a 7,04) para aqueles que receberam nusinersena em ambos,
ENDEAR e SHINE. A mediana (IC 95%) do tempo até a morte ou ventilacdo mecanica para os pacientes
do grupo controle no estudo ENDEAR foi de 22,6 semanas (13,6 a 31,3 semanas) versus 73,0 semanas
(36,3 a ndo determinado) para aqueles que receberam nusinersena em ENDEAR e SHINE (CASTRO et

al., 2018).

Limitagoes: O estudo foi financiado pela industria fabricante do medicamento, Biogen; e varios autores
receberam incentivos financeiros e/ou ocupavam alguma posicdo na industria. As informac&es
apresentadas foram retiradas de um resumo publicado em um volume de congresso, e por isso
apresenta informacgdes incompletas e superficiais, que ndo permitem extrair uma conclusdo sobre a
efetividade e seguranca do tratamento com nusinersena. O resumo, ainda, ndo descreve o tempo de

acompanhamento até o desfecho e ndo apresenta informacdes detalhadas dos desfechos alcancados.

4.3.1.2 ESTUDOS DE COORTE

Os trés estudos de coorte incluidos consistem de programas de acesso ao medicamento da Alemanha
(PECHAMANN et al., 2018), Australia (FARRAR et al., 2018), e Reino Unido e Irlanda (SCOTO et al.,
2018).

Pechmann et al., 2018

Pechmann e colaboradores (2018) conduziram um estudo de coorte concorrente e multicéntrico (sete
centros) na Alemanha, com 61 pacientes com diagndstico genético de AME 5q tipo | e em uso de
nusinersena. Essas criangas estavam recebendo o nusinersena do governo alemao em um programa
de acesso ao medicamento (do inglés - Expanded Access Program — EAP), criado antes mesmo do
registro do medicamento na Europa. Foram considerados elegiveis os pacientes inseridos no EAP, com
inicio de sinais e sintomas antes dos seis meses de vida e incapacidade de sentar sem apoio. Os
critérios de exclusdo adotados foram aqueles definidos pelo EAP para tratamento da doenca, a saber:
exposicdo prévia ao nusinersena, participacdo em ECR de terapia génica para tratamento de AME,
histdrico de disturbios que poderiam interferir na puncdo lombar para administracdo do medicamento
ou cateter implantado no SNC (PECHMANN et al., 2018). As caracteristicas dos participantes sdo

mostradas no Quadro 06:
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Quadro 06: Caracteristicas dos participantes do programa de acesso ao medicamento da Alemanha
(PACHMANN et al., 2018)

Caracteristicas Total <2 cépias de SMN2 | 23 cépias de SNM2 Numero de SNM2
(n=61) (n=38) (n=20) desconhecido (n=3)
Sexo feminino - n (%) 30 (49) 21 (55) 9(20) 0(0)
Idade no surgimento
dos Sintomas - meses 2,78 (0-6) 2,53 (0-6) 3,5 (0-6) 1,0 (0-3)
't‘::gem”e‘;it':fi;‘::es 21’85)(1' 22,08 (2-93) 21,85 (2-50) 3,33 (1-6)
Suporte respiratério - n (%)
Nenhum 26 (42,6) 14 (36.8) 10 (50) 2 (66,7)
N3o invasiva <16h/dias | 17 (27,9) 9(23,7) 7 (35) 1(33,3)
N3o invasiva >16h/dia 6 (9,8) 5(13,2) 1(5) 0(0)
Traqueostomia 12 (19,7) 10 (26,3) 2 (10) 0(0)
Z:bgc;;ﬂtiigs:atac:?%) 34 (55,7) 23 (60,5) 8 (40) 2 (66,7)
Peso corporal - n (%)
<39 percentil 12 (19,7) 7 (18,4) 5(25) 3 (100)
>39 percentil 49 (80,3) 31(81,6) 15 (75) 0(0)
CHOP INTEND 22,3 (1-50) 19,5 (1-46) 27,7 (1-50) 22,3 (10-30)
HINE-2 0,8 (0-8) 0,5 (0-8) 1,4 (0-6) 0,3 (0-1)

*Os resultados sdo mostrados como média (amplitude) a ndo ser onde indicado diferente.

A administragdo do nusinersena foi realizada por via intratecal, com uma pung¢ao lombar, nos dias 1,
15, 30, 60 e 180. Antes da aprovag¢dao do medicamento no pais, foram consideradas as doses relatadas
em ECR: 9,6 mg (0-90 dias); 10,3 mg (91-182 dias); 10,8 mg (183-365 dias); 11,3 mg (366-730 dias) e
12 mg (>731 dias). Apds o registro do medicamento, a dose administrada foi de 12 mg para todos os
pacientes, independentemente da idade, seguindo a recomendagdo da bula. O desfecho primario
definido no estudo foi diferenca no escore CHOP INTEND da linha de base aos dias 60 e 180 do
tratamento. Os desfechos secundarios foram resposta na escala motor-milestone HINE-2, altera¢Ges
na funcdo respiratéria e no estado nutricional (avaliagdo clinica e impressdo dos pais sobre melhoras
ou pioras). As criangas foram consideradas responsivas na escala motor-milestone HINE-2 quando
apresentaram melhora em pelo menos uma das sete categorias e quando a soma de todas as

categorias tenha apresentado melhora superior a piora. A impressao dos pais foi avaliada utilizando a
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escala de Likert para medir melhora ou piora do estado nutricional das criancas (PECHMANN et al.,

2018).

Apds seis meses de tratamento, foi identificada uma melhora de 9,0 + 8,0 pontos na escala CHOP
INTEND. Criangcas com duas ou menos cépias de SMN2 apresentaram menor pontuacao de CHOP
INTEND na linha de base em comparacdo aquelas com trés ou mais cépias (< 2 cdpias de SMN2: 19,5
+ 12,8 versus > 3 copias de SMIN2: 27,7 + 15,1); mas o aumento na pontuacdo com relagdo a linha de
base ao final do tratamento foi comparavel entre os dois grupos (<2 cépias de SMN2: 8,1 + 7,0 versus
>3 copias de SMN2: 8,2 + 5,3). Na analise de subgrupo, com relagdo a idade no inicio do tratamento,
foi observada uma mudanga maior no escore CHOP INTEND em criangas com idade <7e meses em
comparagdo com criangas mais velhas (€7 meses: 14,4 £ 9,2; >7 meses de idade: 7,0 £ 6,6, p<0,05),
revelando a idade no inicio do tratamento como principal determinante de mudanca no escore CHOP
INTEND e Unica estatisticamente significativa. As criangas que necessitavam de suporte ventilatério
permanente ou traqueostomia antes do tratamento apresentaram menores escores CHOP INTEND na

linha de base e consequente menores melhoras ao final do estudo.

Para os desfechos secunddrios, o escore médio do HINE-2 apds seis meses de tratamento foi de 2,5
3,3, com melhora média de 1,4 + 2,1 pontos. Quatro criancgas (6,6%) atingiram o controle total da
cabeca e duas criangas (3,3%) conseguiram sentar-se de forma independente. Apds seis meses de
tratamento, nenhuma das criancas conseguiu ficar de pé ou andar de forma independente. Em relacdo
a funcdo respiratéria, 19 criangas (31,1%) ndo necessitaram de suporte ventilatério, enquanto seis
criangas (9,8%) iniciaram com Ventilacdo N3o Invasiva (VNI) por 16 horas/dia no dia 180 do
tratamento. Melhora foi relatada em quatro criangas (6,6%): em trés delas o tempo de uso do
ventilador foi reduzido para oito horas por dia e em uma crianga, com fendtipo mais brando, a VNI foi

terminada apds o dia 30 de tratamento (PECHMANN et al., 2018).

Em relagdo ao estado nutricional, houve aumento do numero de criangas que precisaram ser
gastrostomizadas (8,2%) apds seis meses de tratamento com nusinersena. Da mesma forma, houve
aumento do nimero de criangas que necessitaram de uso de VNI (16,4%) e de ventilagdo mecanica
por traqueostomia (6,6%), e consequente diminui¢cdo do nimero de criangas que nao necessitavam de
nenhum suporte ventilatorio apds seis meses de tratamento com nusinersena. A analise de correlagdo
da percep¢do dos pais em relagdo a fungdo motora e a mudanca na pontuagdo do CHOP INTEND na
linha de base ndo revelou correlagdo significativa (coeficiente de correlagdo 0,313; p = 0,015)

(PECHMANN et al., 2018).
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Em relagdo aos EA, os autores citam que um total de 53 foram relatados durante o estudo e que as

pungdes lombares foram realizadas sem complicacGes graves. Do total de EA, 29 (54,7%) foram
classificados como graves, levando a morte, hospitalizacao ou hospitalizacdo prolongada. As infec¢des
do trato respiratério foram os EA mais observados (58,5%). Além disso, insuficiéncia respiratoria aguda
(15,1%), outras infecces (7,5%), reacdes cutaneas (5,7%), crises epilépticas (1,9%), hipoglicemia
aguda (1,9%), neutropenia (1,9%) ou edema e queda de cabelo (1,9%) foram relatados. Como EA
relacionados ao procedimento, a sindrome de puncdo pds-lombar ocorreu em trés criancas (4,9%).
Uma crianca que ja necessitava de suporte ventilatdrio invasivo devido a progressao da doenca sofreu

de dessaturacdo aguda durante a sedacgdo para pungao lombar (PECHMANN et al., 2018).

Limitagbes: O estudo foi financiado pela industria fabricante do medicamento, Biogen. Todos os
desfechos avaliados sdo considerados de menor relevancia. O tempo de seguimento do estudo foi de
apenas seis meses. Onze e sete criangas tiveram suas Ultimas observa¢des em 60 dias para os escores
de CHOP INTEND e HINE-2, respectivamente, ao invés dos esperados 180 dias. Além disso, seis criangas

nao foram avaliadas para o desfecho de HINE-2.

Farrar et al., 2018

Farrar e colaboradores (2018) conduziram um estudo de coorte prospectivo e multicéntrico com 16
pacientes com diagndstico genético de AME tipo | que receberam nusinersena do Programa de Acesso
Expandido da Austrdlia (do inglés Expanded Access Program — EAP). Esse EAP permitiu o acesso ao
nusinersena antes da aprova¢do de registro sanitdrio no pais. Os desfechos avaliados foram a
sobrevivéncia livre de eventos (ventilagdo mecanica permanente >16 horas por dia ou morte) e
mudanca da pontuagdo na escala motor milestone HINE-2 em relagdo a linha de base. Os critérios de
inclusdo no EAP foram: Dele¢ao ou mutagdao homozigética de SMN1 ou mutagdes heterozigdticas de
SMN1, aparecimento dos sintomas até seis meses de idade, e inabilidade de sentar de forma

independente (consistente com AME tipo ).

No total, 20 pacientes atenderam aos critérios de inclusdo, no entanto apenas 16 foram incluidos no
estudo. Quatro familias recusaram receber o tratamento e optaram por cuidados paliativos, com a
justificativa de otimizar a qualidade de vida dos pacientes, uma vez que o tratamento com nusinersena
foi considerado altamente invasivo, ndo-curativo e com beneficios incertos a longo prazo. Daqueles
que consentiram com o tratamento, oito foram diagnosticados antes do inicio do EAP e os oito
restantes foram diagnosticados durante o programa. O tempo médio de duragdo da doenga até o
diagndstico foi de cinco meses e 50% dos pacientes incluidos apresentavam trés cdpias de SMN2. As

caracteristicas dos participantes sdo mostradas no Quadro 07.
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Quadro 07: Caracteristicas dos participantes do programa de acesso ao medicamento na Austrdlia
(FARRAR et al., 2018)

Caracteristicas Diagnéstico durante o Diagnéstico antes do
programa (n=8) programa (n=8)

Sexo feminino - n (%) 3(37,5) 5(62,5)
Numero de cépias de SMN2 - n (%)

2 copias 4 (50) 2 (25)

3 copias 4 (50) 4 (50)

Desconhecido 0 2 (25)
Idade no surgimento dos sintomas - meses 2,8 (1-5) 5,1(3-5,9)
Idade ao diagndstico - meses 6,4 (2,1-11) 10,5 (7-72)
Idade ao inicio do tratamento - meses 7,5 (2,5-11,9) 102,4 (27,9-433,8)

*Os resultados sdo apresentados com média (amplitude) a ndo ser onde indicado diferente.

Na linha de base do estudo, todos os pacientes diagnosticados durante o EAP alimentavam-se por via
oral e ndo necessitavam de suporte ventilatério. Entre os oito pacientes com diagndstico prévio ao
EAP, um utilizava sonda nasogdstrica e cinco eram gastrostomizados, além disso, um paciente de 12
anos apresentava fusdo espinhal e sete recebiam VNI a noite. O tempo médio do tratamento com
nusinersena foi de 5,1 meses (1,2 - 10,7 meses), nenhum paciente descontinuou o tratamento e todos
sobreviveram sem a necessidade de ventilagdo mecanica permanente durante o tempo de tratamento.
Além disso, os autores relataram que todos os pacientes tiveram melhora ou estabilizacdo do motor
milestone HINE-2 no dia 60. Dentre os diagnosticados durante o EAP, trés pacientes dos quatro com
duas cépias de SMN2 e inicio dos sintomas antes de trés meses de idade, necessitaram de nutrigcao
enteral suplementar via sonda nasogdstrica ou gastrostomia, enquanto os outros quatro pacientes,
com inicio dos sintomas apds trés meses de idade e trés cdpias de SMN2, permaneceram alimentados

por via oral (FARRAR et al., 2018).

Limitagdes: Varios autores do estudo receberam auxilio financeiro da industria fabricante do
medicamento. O estudo apresenta uma amostra pequena e heterogénea, com curto tempo de
tratamento. Ressalta-se que a avaliagdo do desfecho de sobrevida livre de evento em um periodo tdo
curto de tratamento pode tornar-se menos relevante. Além disso, os autores citam que todos os
pacientes tiveram melhora ou estabilizagdo do motor milestone HINE-2 no dia 60, porém, esses dados
nao foram reportados para dois pacientes (12,5%) que tiveram o tempo de tratamento menor que dois
meses. Dessa forma, apenas oito pacientes (50%) realmente alcangaram uma melhora na escala motor

milestone HINE-2, uma vez que seis (37,5%) apresentaram apenas estabilizagdo. Destaca-se também
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gue a média de idade ao receber o nusinersena dos pacientes diagnosticados antes do EAP era

exorbitantemente maior (11,6 anos ou 139,4 meses) do que a dos pacientes diagnosticados durante o
EAP (5,7 meses). Assim, apenas um paciente (o mais novo, com 2,3 anos de idade) do grupo
diagnosticado antes do EAP apresentou melhora na escala motor milestone HINE, o que pode sugerir

gue o nusinersena ndo apresenta resultados em pacientes mais velhos.

Scoto et al., 2018

Scoto e colaboradores (2018) realizaram um estudo com objetivo de relatar a experiéncia da
administracdo do nusinersena em um programa de acesso (EAP) em 17 centros especializados no Reino
Unido e Irlanda. Dos 78 pacientes com AME tipo | incluidos no estudo, 69 receberam nusinersena. Os
pacientes foram avaliados no inicio do estudo e apés a administracdo das doses de nusinersena, em
relacdo aos seguintes desfechos: exame neuroldgico, escore HINE-2 e CHOP-Intend. Além disso, foram
coletadas informacdes a respeito do nimero de cépias SMN2 e da fungdo respiratdria. No inicio do
estudo, os pacientes tinham uma mediana de idade de 14 meses, variando de um més a 9,5 anos.
Cinquenta e nove pacientes tinham o nuimero de cépias de SMN2 disponivel, dentre eles, 44
apresentavam duas cépias, 14 tinham trés cépias e um paciente apresentava apenas uma copia. Dos

69 pacientes, vinte e oito receberam pelo menos cinco doses de nusinersena.

A média do escore do CHOP-INTEND na linha de base foi de 25 pontos (variando de 5 a 52), ja apos a
quinta dose de nusinersena, a maioria dos pacientes apresentou melhora de 1 a 17 pontos, de modo
que a média desse escore passou a ser de 36 pontos. O escore HINE-2 estava disponivel em 17
pacientes, dos quais nove apresentaram melhora de pelo menos dois pontos apds a quinta dose de
nusinersena. Quanto a ventilagdo mecanica, mais de 50% dos pacientes estavam recebendo VNI no
inicio do estudo e um paciente estava traqueostomizado. Durante o tratamento, sete pacientes
tiveram que iniciar a VNI. Quatro pacientes morreram durante o estudo, o que, de acordo com os
autores, ndo teve relagdo com o medicamento ou procedimento de pungdo lombar (SCOTO et al.,

2018).

LimitagGes: as informacdes apresentadas foram retiradas de um resumo publicado em um volume de
congresso, nao contendo informacgées detalhadas dos desfechos alcangados. Dessa forma, apresenta
informacbes incompletas, que ndo permitem a tirar conclusdes sobre a efetividade e seguranca do
tratamento. Ademais, os autores concluem que os resultados desse estudo confirmam a seguranca do

tratamento, porém, nenhum resultado de EA foi apresentado.
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4.4 QUALIDADE DAS EVIDENCIAS

O ECR incluido foi avaliado utilizando a ferramenta de risco de viés da Colaboracao Cochrane, sendo
classificado com qualidade metodolégica moderada, ndo sendo possivel refutar a hipotese de possiveis
vieses de sele¢do, deteccdo, dentre outros (HIGGINS; GREEN, 2011) (Figura 03). Os estudos de coorte
conduzidos por Pechmann e colaboradores (2018) e Farrar e colaboradores (2018) foram avaliados
pela ferramenta Newcastle-Ottawa e apresentaram baixa qualidade metodolégica, uma vez que nao
possuiam grupo de comparacdo, impossibilitando afirmar a inexisténcia de possiveis vieses de
confusdo (WELLS et al., 2017) (Quadro 08). Nao foi possivel realizar a avaliagdo do estudo de coorte
conduzido por Scoto e colaboradores (2018), nem a extensdo aberta do ECR incluido realizada por
Castro e colaboradores (2018) porque os relatos foram apresentados como resumos publicados em

congressos e informacdes detalhadas dos métodos ndo foram apresentadas.

Figura 03: Qualidade metodolégica do ECR pela ferramenta de risco de viés da Colaboracdo Cochrane.
Other bias: financiamento

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% 25% 5% 78%  100%

.Luw tisk of hias DUnclearrisl{ of bias .High tisk of hias

Quadro 08: Parametros para avaliagdo da qualidade dos estudos observacionais do tipo coorte
incluidos, segundo escala de Newcastle-Ottawa.

Parametros* Pechmann etal., Farrar et al.,
(2018) (2018)
Representatividade do grupo exposto na coorte * *
Representatividade do grupo ndo exposto na coorte - -
Selecdo Determinagdo da exposi¢ao ou intervengao * *
Demonstracdo de que o desfecho ndo estava « "

presente no inicio do estudo

Comparabilidade Comparabilidade, (?Ias coortes com base no desenho i i
do estudo ou anélise

Avalia¢do do desfecho * *

O acompanhamento durou o tempo necessario

para a ocorréncia do desfecho?

Adequacgdo do acompanhamento * *

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

ao 7), e no maximo duas estrelas para a subcategoria de “comparabilidade” (item 5).

Desfecho * *

w
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4.5 CONCLUSAO SOBRE AS EVIDENCIAS SELECIONADAS NA BUSCA

Apesar da busca ampla na literatura, foi incluido apenas um ECR fase Il com extensao aberta e trés
estudos de coorte sem braco de comparacdo que avaliaram os resultados de nusinersena para o
tratamento de pacientes com AME 5q tipo Ib e Ic. Quanto a qualidade metodoldgica, o ECR apresentou
qualidade moderada enquanto os estudos de coorte apresentaram qualidade baixa. O ensaio clinico
foi financiado pela empresa produtora do medicamento, bem como os programas de acesso que
deram origem as coortes de pacientes da Alemanha e Australia. O programa de acesso que deu origem

a coorte do Reino Unido e Irlanda teve financiamento do sistema de saude.

Finkel e colaboradores (2017) avaliaram a eficacia e seguranga do nusinersena em 121 criangas com
idade igual ou menor que sete meses e diagndstico de AME 5q tipo I. Os critérios de inclusdo e exclusao
definidos no estudo apontam para a selecdo de criangcas com doenca menos graves dentre aquelas
gue possuem AME 5¢ tipo I. O estudo demonstra resultados positivos com significancia estatistica para
motor-milestone HINE-2, no entanto, deve-se destacar que se trata de desfecho de menor relevancia.
Contudo, para desfechos de maior relevancia, como sobrevida livre de evento e necessidade de uso
de ventilagdo mecanica permanente, os resultados ndo mostraram diferencas entre os grupos
intervencdo e controle, exceto na sobrevida livre de evento em criangas com menos de 13,1 semanas

de duracdo da doenca na linha de base.

Os estudos de coorte incluidos avaliaram pacientes incluidos em programas de acesso ao
medicamento. Pechmann e colaboradores (2018) avaliaram 61 pacientes diagnosticados com AME 5q
tipo | tratados com nusinersena na Alemanha. Todos os desfechos definidos para o estudo foram de
menor relevancia, e os resultados observados foram favordveis ao uso de nusinersena para pacientes
com inicio de tratamento até os sete meses de idade, uma vez que houve modesta melhora da fungdo
motora nesse grupo. No entanto, com relagdo a fungao respiratdria e o estado nutricional, as criangas
apresentaram piora apds os seis meses de tratamento, com maior necessidade de uso de ventilagdo

mecanica ou traqueostomia, bem como de gastrostomia.

Farrar e colaboradores (2018) avaliaram 16 pacientes com AME 5q tipo | que receberam nusinersena
na Australia. O tempo médio do tratamento com nusinersena foi de 5,1 meses, todos sobreviveram
sem a necessidade de ventilagdo mecanica permanente e tiveram melhora ou estabilizacdo do motor
milestone HINE-2 no dia 60. Entretanto, trés pacientes necessitaram de nutricdo enteral suplementar

via sonda nasogastrica ou gastrostomia.

Scoto e colaboradores (2018) avaliaram 69 pacientes recebendo nusinersena no Reino Unido e Irlanda.

A maioria dos pacientes apresentou melhora de 1 a 17 pontos no escore CHOP-INTEND. Dos pacientes
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com escore HINE-2 disponivel (n=17), 53% apresentaram melhora de pelo menos dois pontos apods a

quinta dose de nusinersena. Durante o tratamento, sete pacientes tiveram que iniciar a VNI e quatro

morreram durante o estudo.

E importante ressaltar que os estudos acompanharam os pacientes por 5, 6, 13 e 15 meses apenas,
ndo sendo possivel fazer inferéncias quanto ao uso prolongado do nusinersena e, sobretudo, quanto

ao aumento de sobrevida dos pacientes em uso do medicamento.

Quanto a seguranca, os estudos de ECR adotaram uma metodologia sujeita a varias limitacdes, na qual
os EA poderiam ser considerados relacionados ou ndo ao tratamento, de modo que o julgamento sobre
a causa de tais eventos ficou prejudicada. Ainda assim, os estudos demonstraram nao haver maiores
frequéncias de EA potencialmente relacionados ao medicamento no grupo que usou nusinersena em
relacdo ao controle. J4 em uma das coortes, identificou-se alta proporcao de EA graves, que levaram
a morte, hospitalizacdo ou prolongamento da internacao, dentre os EA relatados. Dessa forma, as
evidéncias ndo permitem resultados conclusivos sobre a seguranga do uso do nusinersena, sendo

necessarios estudos de vida real com maiores tempos de acompanhamento.
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5.  AVALIACAO ECONOMICA

No Brasil, ndo existem diretrizes para a condugao de avaliagdes econémicas em salde para doengas
raras. Dessa forma, optou-se pelo uso de valores precedentes como fonte de informacGes para
parametrizar o processo decisério, baseando-se em situa¢Oes andlogas (fatos histdricos) e decisdes
consolidadas. A adoc¢do de tal método busca possibilitar maior flexibilidade a gestdo, em um cenario

de restricdo orgamentdria dos recursos da saude, visando a sustentabilidade do sistema.

Por meio de um modelo de Markov (Figura 5), foi conduzida uma avaliagdo econémica com o objetivo
de avaliar a relagdo de custo-efetividade do nusinersena em compara¢do com o manejo clinico
convencional, em criangas com AME 5q tipo I. A perspectiva adotada foi a do SUS, considerando que,
no cendrio de incorporagdo, o medicamento seria custeado pelo Ministério da Saude. O horizonte
temporal utilizado foi de dois anos (24 meses), para contemplar os ciclos de tratamento do
medicamento, com doses de ataque iniciais, seguidas de doses de manutencdo. O tempo limitado do

modelo deveu-se exclusivamente a falta de evidéncias sobre o uso do nusinersena.

O desfecho de efetividade considerado na avaliagdo foi o nimero de Meses de Vida Ganhos (MVG). As
probabilidades de transicdo foram derivadas das probabilidades das curvas de sobrevivéncia
apresentadas no grafico do artigo de Finkel et al., 2017 (Figura 4).

Figura 4: Graficos de sobrevivéncia total e livre de evento utilizados para inferéncia das
probabilidades do modelo econdmico.
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Fonte: Finkel et al., 2017.
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Foram considerados como estados de transicdo as opg¢des apresentadas no estudo que subsidiou o

registro do medicamento: eficdcia terapéutica, uso de ventilagdo mecanica e dbito, para o grupo

controle e nusinersena.

Os precos de aquisicdo assumidos para cada frasco de nusinersena foram: RS 31.013,53 (valor
precedente baseado no custo mediano do 12 ano de tratamento da doenca de Gaucher); RS 54.112,00
(valor precedente baseado no custo médio do 12 ano de tratamento da doenca de Gaucher) (GARCIA
et al., 2018); RS 233.235,17 (valor praticado no mercado brasileiro pela Biogen) (BRASIL, 2018a),
considerando a apresentacao farmacéutica registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(ANVISA) (frasco com solugdo injetavel de 2,4 mg/mL com 5 mL). A estimativa de gastos com o
tratamento clinico convencional para a AME 5q tipo | foi realizada a partir de dados obtidos no Datasus,
pela identificacdo de pacientes com diagndstico CID-10 G12.0 (Atrofia muscular espinal infantil tipo | -

Werdnig-Hoffman) até os sete meses de vida, entre os anos de 2000 e 2015.

Para realizar a andlise de sensibilidade, o valor base por ampola de RS 54.112,00 (valor precedente
baseado no custo médio do 12 ano de tratamento da doenca de Gaucher) foi reduzido para um valor
mais adequado ao precedente histdrico de RS 31.013,53 (valor precedente baseado no custo mediano
do 12 ano de tratamento da doenca de Gaucher) e também se considerou, apesar de improvavel, o
cenario de pagar o valor praticado no mercado farmacéutico brasileiro pela empresa Biogen.

Figura 5: Modelo de Markov para avaliacdo custo-efetividade entre nusinersena e cuidado
convencional
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Em um horizonte temporal de dois anos, a avaliagdo econdmica de custo-efetividade projeta um custo
médio de tratamento com cuidado convencional no SUS de RS 1.165.136,69, enquanto o custo do
tratamento com nusinersena seria de RS 1.993.823,03, desde que o preco de aquisi¢do por frasco seja

de, no maximo, RS 54.112,00.
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A relagdo de custo-efetividade extrapola os precedentes histéricos, principalmente em funcdo das

evidéncias de modestos resultados clinicos do medicamento, para um preco praticado no mercado

brasileiro de RS 233 mil por frasco, onde a relacdo de custo-efetividade com nusinersena aumenta

cerca de 3,5 vezes para RS 6.721.722,78 por MVG.

A efetividade, medida em MVG, foi de 5,58 meses no cuidado convencional e de 6,67 meses com 0 uso

de nusinersena. A razdo de custo-efetividade incremental foi de RS 283.222,27 por MVG, desde que o

preco de aquisi¢do por frasco ndo ultrapasse RS 54.112,00 (Quadro 09) (Figura 6 e 6.1).

Quadro 09: Custo-efetividade de nusinersena em comparac¢dao com o cuidado convencional, em um
horizonte temporal de 24 meses (2 anos).

Estratégia Custo Custo Efetividade Efetividade RCEI
& Incremental (MVG) incremental
Convencional 270.894,28 5,58
Nusinersena 554.116,65 259.701,08 6,67 1,09 283.222,37

MVG - Meses de vida ganhos; RCEI - Razdo de custo-efetividade incremental

Figura 6: Custo-efetividade de nusinersena em comparacdo com o cuidado convencional, em um
horizonte temporal de 24 meses (2 anos).
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Figura 6.1: Andlise de sensibilidade custo-efetividade de nusinersena em comparagdo com o cuidado
convencional, em horizonte temporal de 24 meses em fung¢ao do preco de aquisicdo.
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6. IMPACTO ORCAMENTARIO

6.1 ESTIMATIVA DO CUSTO DO TRATAMENTO

Para estimar o custo do tratamento foi considerada a apresentacdao farmacéutica registrada na
ANVISA, frasco com solugdo injetdvel de 2,4 mg/mL com 5 mL, e os seguintes valores por frasco: RS
31.013,53 (valor precedente baseado custo mediano do 12 ano de tratamento de doenca de Gaucher);
RS 54.112,00 (valor precedente baseado custo médio do 12 ano de tratamento de doenca de Gaucher)
(GARCIA et al., 2018); RS 233.235,17 (valor praticado no mercado brasileiro pela Biogen) (BRASIL,
2018a). A dose assumida foi aquela prevista na bula do medicamento, ou seja, 12 mg administrada por
via intratecal. O tratamento inicial requer 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 apds a terceira dose, ou seja, no dia 63. Em seguida, devem ser administradas
doses de manutencdo uma vez a cada quatro meses. Estabeleceu-se também que ndo haveria

fracionamento de doses (Quadro 10).

Quadro 10: Custo do tratamento nos dois primeiros anos

. . o Valor das Valor a partir
Medicamento Posologia Prego unitdrio . Valor do 1° ano o P
posologias do 2° ano

12 mg nos dias:
0,14, 28, 63. RS 932.940,68

Nusinersena R$ 233.235,17 RS 1.399.411,02 | RS 699.705,51
12mgacada4d
meses

RS 466.470,34

Foi estimado, ainda, o custo com o diagndstico genético. Para tal, considerou-se o procedimento de
alta complexidade atualmente disponivel no SUS para diagndstico de doencas raras — “Avaliagdo clinica
para diagndstico de doencgas raras - Eixo I: 1-Anomalias Congénitas ou de Manifestagdo Tardia” (cédigo
03.01.01.019-6), cujo custo atual é de RS 800,00 (BRASIL, 2018b). Uma vez que a AME 5q tipo 1
apresenta sintomatologia comum a outras patologias, considerou-se um aumento de demanda 5 vezes
maior de testes para detec¢do de 1 caso novo de AME tipo 1 para o calculo do nimero de diagndsticos

demandados por ano.
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6.2 ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Com o objetivo de compreender o impacto financeiro para o SUS referente a incorporagdo do
nusinersena para o tratamento de pacientes com AME tipo |, foi realizada a andlise de impacto

orcamentdrio. Os custos assumidos nessa analise foram restritos aos de aquisicdo do medicamento.

Para o célculo do nimero de pacientes com AME a serem tratados com nusinersena foi considerada
uma incidéncia média de 1 a cada 8.500 nascidos vivos com base nas variacdes de incidéncias
disponiveis na literatura (OGINO et al, 2002; LUNN & WANG, 2008; PRIOR, 2010, ARNOLD et al, 2015;
VERHAART et al., 2017).

Devido a falta de dados de prevaléncia da AME no Brasil, os calculos do numero de pacientes foram
feitos considerando 3.058.783 nascidos vivos/ano. Quanto ao tempo de tratamento, considerou-se
qgue 100% dos pacientes serdo tratados por dois anos (de acordo com a expectativa de vida), sendo
que 12% desses continuardo em tratamento até o final do horizonte temporal (devido ao ganho de
sobrevida proporcionado pelo nusinersena) (Finkel et al.,, 2018; IBGE, 2018). Adicionalmente,
considerou-se uma distribuicao da incidéncia dos tipos de AME com 58% de representatividade do tipo

| (Quadro 11).

Quadro 11: Estimativa do nimero de pacientes em tratamento, ano a ano, por cinco anos.

Tivo de Prop. dos Incidéncia Numero de | Nimero de | Nimero de | Numero de | Nimero de
:ME tipos de por nascidos | pacientes pacientes pacientes pacientes pacientes
AME vivos 1° ano 2° ano 3°ano 4° ano 5°ano
| 58% 1 para 8.500 209 418 443 468 493

Como atualmente ndo existem alternativas terapéuticas curativas para o tratamento da AME, além
dos cuidados convencionais para melhoria da qualidade de vida, foi considerado um cenario no qual

todos os pacientes com AME tipo 1 utilizardo nusinersena (Market share de 100%) (Quadro 12).

Estima-se um impacto or¢amentdrio decorrente da incorporagao do nusinersena para AME tipo |,
podendo variar de RS 380 milhdes a mais de RS 2,85 bilhdes para os cinco primeiros anos de
tratamento, incluindo os custos do diagndstico genético. A amplitude de varia¢do esta relacionada a
capacidade do SUS de monitorar adequadamente a efetividade clinica dos pacientes e de negociar um
valor de aquisicdo mais adequado a demanda do pais, comparada com outras nag¢ées, na qual a

empresa ja realizou contratos, com as necessarias reducées de pregos.
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Quadro 12: Impacto orcamentdrio para incorporagao de nusinersena para AME tipo .

Cenarios baseados
no Custo do Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total em 5 anos
Medicamento

Cendrio Base - Valor do Frasco: R$54.112,00 (valor precedente baseado custo médio do 10 ano de tratamento em doengas raras);

Cendrio Base R$ 67.856.449,90 R$ 135.712.899,80 R$ 143.855.673,79 R$ 151.998.447,78 | R$160.141.221,77 | R$ 659.564.693,04

Cendrio Alternativo: R$31.013,53 (valor precedente baseado custo mediano do 1o ano de tratamento em doengas raras)

Cendrio

. RS 38.890.961,97 RS 75.921.112,37 RS 82.448.839,38 RS 87.115.754,82 R$ 91.782.670,25 RS 376.159.338,79
Alternativo

Cendrio de Compras por consumidores individuais: R$233.235,17 (valor praticado no mercado brasileiro para compras unitérias pela
Biogen. BRASIL, 2018a)

Cenario compras
individuais, prego R$292.476.903,18 | R$584.953.806,36 | RS$620.051.034,74 | RS$655.148.263,12 | RS 690.245.491,50 | RS 2.842.875.498,91
CMED

Custo Adicional com Diagnostico Genético, segundo procedimento da tabela SUS

Diagnéstico

. RS 836.000,00 RS 836.000,00 RS 836.000,00 RS 836.000,00 RS 836.000,00 RS 4.180.000,00
Genético

6.3 LIMITACOES DO IMPACTO ORCAMENTARIO

Devido a escassez de informacao relacionada aos dados epidemiolégicos da AME e a taxa de nascidos
vivos para os proximos cinco anos, hd incertezas em relagdo aos dados incluidos no impacto

orcamentdrio.

N3o foram estimados, nessa analise, os custos referentes aos procedimentos de administragao
intratecal para administragdo do medicamento e anestesia. Entretanto, sabe-se que o gasto direto com
esses procedimentos deve ser inferior a 1% do valor do medicamento, sendo seu impacto ndo
relevante sobre o montante final estimado. Porém, é importante ressaltar a maior complexidade da
via de administracdo do medicamento, que exige estrutura fisica adequada, bem como recursos
humanos capacitados, transporte dos pacientes a esses centros e capacidade de manejo em situacées
de complicacdo, o que deve ser levado em consideracdo para a logistica de distribuicio do

medicamento.

39



7. EXPERIENCIAS INTERNACIONAIS

O Canadian Drug Expert Committee (CDEC) do CADTH recomenda o reembolso do medicamento
nusinersena para tratamento da AME, desde que alguns critérios sejam seguidos, tais como,
comprovacgao genética, duragao da doenca de menos de 26 semanas com inicio dos sinais e sintomas
clinicos compativeis com AME apds a primeira semana do nascimento, ou antes dos sete meses de
idade. Além disso, o paciente ndo pode estar em uso de ventilacdo invasiva permanente. Ademais, o
tratamento deve ser descontinuado se, antes da quinta dose ou de todas as doses subsequentes, ndo
houver demonstracdo de manutengdo ou melhora da funcdo do marco motor ou se for necessaria
ventilagdo invasiva permanente. Ressalta-se também que o paciente deve estar sob cuidado de um
especialista com experiéncia no diagndstico e manejo da AME, esse profissional sera responsdavel pela
coleta de dados de evidéncias de mundo real do uso do nusinersena para tratamento do AME. As
condicGes impostas para recomendacdao também incluiram reducdo substancial no preco do
medicamento (CADTH, 2017). No Canada o fornecimento dos medicamentos é de responsabilidade
das provincias, que podem ou ndo acatar as recomendac¢des do CADTH e podem ou nao realizar acordo

de confidencialidade de pregos.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) ainda estd avaliando o medicamento
nusinersena. A data de publicacdo prevista é em novembro de 2018 (NICE, 2018). O Scottish Medicines
Consortium (SMC) da Escdcia recomendou o uso de nusinersena restrito a pacientes com AME tipo |,
mediante um acordo de confidencialidade de pregos que tornou a relacdo de custo-efetividade
satisfatoria para o National Health System (NHS) da Escdcia (SMC, 2018). Ressalta-se que os pacientes
do Reino Unido e Irlanda tém acesso ao medicamento por meio do programa de acesso no qual foram
estabelecidos critérios de inclusdo, exclusdo e de interrup¢dao de tratamento bem definidos. Os
resultados do programa serao utilizados para a avaliagdo pelo NICE. Nesse programa a administragao

e o fornecimento do medicamento sao financiados pelo NHS (NHS, 2018).

O Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) da Australia recomendou a listagem de
nusinersena na se¢do 100 (programa de medicamentos de alta especialidade) para tratamento de
pacientes com AME tipo |, Il e lll, com 18 anos ou menos no inicio do tratamento, que tenham
apresentado sinais e sintomas de AME antes dos 3 anos de idade, que sdo considerados os mais
necessitados de tratamento devido a gravidade de sua condi¢do. Anteriormente, em novembro de
2017, 0 PBACja avaliara a tecnologia, no entanto, considerou que as andlises econ6micas apresentadas
nessa nova submissdo, em 2018, eram mais informativas sobre o custo-efetividade do tratamento com
o nusinersena para AME. Apesar disso, anunciou que, embora a reducgdo de preco proposta pelo

demandante fosse substancial, ndo foram suficientes para abordar as incertezas quanto a extensao e
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durabilidade do tratamento. Assim, o PBAC informou a necessidade de maiores negociacdes com o

fabricante seriam necessarias para que uma listagem de custo efetividade fosse realizada para tal
(PBAC, 2018). Ressalta-se que os pacientes da Australia tém acesso ao medicamento por meio de

programa de acesso estabelecido (FARRAR et al., 2018).
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8. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases
de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para o tratamento
de pacientes com atrofia muscular espinhal 5q tipo I. Utilizaram-se os termos “spinal muscular
atrophy”, “progressive muscular atrophies”, “spinal muscle atrophy”, “hereditary motor
neuronopathy”, “muscular atrophy”, “muscle atrophy”, “amyotrophy”, “atrophy”, “atrophic”,
“muscular”, “muscle” e “spinal”.

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estao
testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. Nao foi considerado o
medicamento nusinersena, tecnologia objeto de analise deste relatério.

Quanto aos dados da situagao regulatdria das tecnologias, foram consultados os sitios eletronicos da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and
Drug Administration (FDA).

Diante ao exposto, no horizonte foram detectadas duas tecnologias para o tratamento de pacientes
com atrofia muscular espinhal 5q tipo I. (Quadro 13).

Quadro 13 - Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com atrofia muscular espinhal 5q tipo |
Aprovagao para
s Mecanismo de Via de .. tratamento de pacientes
Nome do principio ativo - . . - Estudos clinicos .
acao administracdo com atrofia muscular
espinhal 5q tipo |
ANVISA
Sem registro
EMA
Modificador de splicing de | Modulador do Sem registro
oy Oral ® Fase 2/32
piridopirimidinona SMN2 | gene SMN2 FDA
(Risdiplam®) Sem registro
Designagao de droga orfa
(2017)
ANVISA
. . Sem registro
Vetor viral adeno-associado ao EMA
esteridtipo 9 expressando o Sem registro
gene humano do neurdnio | Modulador do Intravenosa e Fase 305 Designacdo de droga orfa
motor de sobrevivéncia | gene SMIN2 ase 3% (2015)
(Onasemnogene FDA
abeparvovec®) Sem registro
Designacdo de droga orfa
(2014)

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; www.anvisa.gov.br.
Atualizado em: 04/07/2018.

@ Recrutando
b N3o recrutando
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9. CONSIDERAGOES FINAIS

A AME é uma doenca rara com manifestacdes clinicas graves que ocasionam uma diminuicdo
consideravel da qualidade e expectativa de vida dos pacientes. As terapias atualmente disponiveis sdo
paliativas e restringem-se aos cuidados nutricionais, respiratdrios e ortopédicos. Registrado no Brasil
em agosto de 2017, nusinersena é o primeiro medicamento para tratamento da doenca disponivel no
pais. Por ser um medicamento inovador, tanto na perspectiva do seu mecanismo de acao, quanto pela
condicdo que trata, é observada uma maior flexibilidade nos padrées regulatdrios, que propicia a
entrada acelerada do nusinersena no mercado, como exemplificado pelo seu registro no FDA e EMA
(FARRAR et al.,, 2018). Entretanto, alguns autores discutem que tal flexibilizacdo pode levar ao
rebaixamento dos padrdes de eficdcia, evidenciado pela aprovacdo de medicamentos com resultados
guestionaveis e publicados de forma incompleta. Os pacientes estdo, assim, em risco de sofrer danos
desconhecidos com uma alta sobrecarga dos sistemas de saude para custear medicamentos

insuficientemente estudados (GERRITY MS, PRASADA V, OBLEY DJ, 2018).

O unico ensaio clinico fase Ill publicado mostrou beneficio na funcdo motora de pacientes com AME
5q tipos Ib e Ic que iniciaram o tratamento com em média 5,4 meses de idade (minimo 1,7 meses e
maximo 8,1 meses). Foi observado beneficio com relagdo a sobrevida livre de morte ou necessidade
de ventilacdo permanente apenas para o subgrupo de pacientes que tinham até 13,1 semanas de
duragdo da doenga na avaliagao para entrada no estudo, a qual durou em média 21 dias. Os programas
de acesso ao medicamento conduzidos na Alemanha, Austrdlia, Reino Unido e Irlanda incluiram
pacientes com diagndstico genético de AME 5q e caracteristicas clinicas compativeis com AME tipo |,
como surgimento dos sintomas antes dos seis meses de idade e inabilidade de sentar

independentemente. Nao foi imposta idade para inicio do tratamento.

Alguns experimentos em animais ja sugerem que existe um ponto no qual ndo é mais possivel
recuperar a unidade motora doente. Dessa forma, a partir desse ponto, a reposi¢cao de SMN pode ser
inutil para pacientes com mais tempo de diagndstico de AME e, consequentemente, mais neurdnios
motores degradados (KIM & MONANI, 2018). Nesse contexto, é de extrema importancia o diagndstico
precoce da doenca, uma vez que estudos indicam que as terapias direcionadas ao aumento de SMN
sdo mais eficazes quanto mais cedo iniciadas no curso da doenca, gerando, assim, o maior beneficio
terapéutico possivel (GROEN et al., 2018; HWU et al., 2017). Do mesmo, os resultados de melhora na
escala motora da coorte do EAP da Australia, corroboram com essa sugestdo de ponto no qual ndo é

mais possivel recuperar a unidade motora doente, uma vez que, apenas 0s pacientes mais novos
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apresentaram melhora, enquanto os mais velhos demonstraram apenas a manuten¢do da mesma

(FARRAR et al., 2018).

No ensaio clinico pacientes que apresentaram sintomas com menos de uma semana de vida, ou seja,
com diagndstico compativel com AME 5q tipo 1a foram excluidos, ndo sendo possivel concluir sobre
qualquer efeito desse medicamento para essa populacdo (FINKEL et al., 2017). Para AME tipos Il e lll,
ndo objetos dessa analise, ha evidéncias frageis de melhora em escala de desenvolvimento motor para
os pacientes que utilizaram nusinersena (MERCURI et al., 2018). Se fazem necessarios novos estudos
para compreender os resultados do uso de nusinersena a longo prazo, assim como se faz urgente
entender se o nusinersena diminui a taxa de degeneracao do neurdnio motor, se apenas estabiliza a

doenca ou se é capaz de recuperar a funcdo motora ja perdida (REED & ZANOTELI, 2018).

Ademais, ha necessidade de estudos para refinar e adaptar os desfechos aos diferentes fenétipos da
doenga, e identificar biomarcadores de eficacia do uso do nusinersena, a exemplo da dosagem da
proteina SMN, que pode ser medida com confiabilidade (KARIYAWASAM et al. 2018; ZAWORSKI et al.,
2016). Considerando que o mecanismo da AME n3o inclui apenas a reducdo dessa proteina, explicita-
se a necessidade de realizar estudos para elucidagdo do processo completo de patogénese da AME,
uma vez que esse esclarecimento pode ajudar a explicar o ndo funcionamento do medicamento em

todas as criangas.

Apesar dos resultados modestos do medicamento, do seu registro recente e do seu alto custo, o
mesmo ja foi solicitado pela via judicial em 2018, tendo o Ministério da Saude desembolsado até o
momento o valor de RS 20.083.845,83 na compra de 80 frascos do medicamento, equivalente ao
tratamento de 13 a 26 pacientes por um ano (BRASIL, 2018a). Cabe ainda destacar que ndo se pode
afirmar que essas aquisi¢Ges, via judicializagdo, foram feitas mediante comprovagdo genética do
diagndstico e que os pacientes contemplados pelas mesmas apresentam as caracteristicas dos
subtipos de AME com eficacia comprovada. Assim, em um contexto de incorporagdo do nusinersena,
deve ser garantido o acesso ao exame genético pelo SUS, principalmente por sé existir evidéncia

cientifica para o uso desse medicamento em pacientes com AME 5q tipo Ib e Ic.

Em horizonte temporal de 2 anos, a avaliagdao econdmica de custo-efetividade projeta um custo médio
de tratamento cuidado convencional no SUS de R$ 1.165.136,69, enquanto o custo do tratamento com
nusinersena é de RS 1.993.823,03. A razdo de custo-efetividade incremental foi de RS 283.222,27 por

més de vida ganho, desde que o preco de aquisi¢do por frasco ndo ultrapasse RS 54.112,00.

A relacdo de custo-efetividade extrapola os precedentes histéricos, principalmente em func¢do das

evidéncias de modestos resultados clinicos do medicamento, para um preco praticado no mercado
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brasileiro por frasco de RS 233 mil, onde a rela¢do de custo-efetividade com nusinersena aumentaria

cerca de 3,5 vezes para RS 6.721.722,78. A efetividade, medida em meses de vida ganhos, foi de 5,58

meses no cuidado convencional e de 6,67 meses com o uso de nusinersena.

No que se refere ao impacto orcamentario, estima-se um gasto do SUS em virtude da incorporacado de
nusinersena para AME tipo |, variando de RS 380 milhdes a mais de RS 2,85 bilhdes para os cinco
primeiros anos, apds a incorporacao. A amplitude de varia¢do esta relacionada a capacidade do SUS
de monitorar adequadamente efetividade clinica dos pacientes e de negociar um valor de aquisi¢cdo
mais adequado a demanda do pais, comparada com outras na¢des, na qual a empresa ja realizou
contratos, com as necessdrias reducbes de precos. Assim, é interessante refletir se ndo se trata de um
investimento muito elevado para um medicamento com resultados modestos, que conforme
destacado ndo representa a cura da doencga, podendo-se estar pagando muito, por pouco beneficio

para os pacientes, conforme destaca editorial do JAMA (PRASAD, 2018).

Por fim, considerando o cenario de incorporacdo de um medicamento com resultados marginais e com
alto grau de incertezas, custos exorbitantes, e a perspectiva de novos tratamentos, como a terapia
génica, ja com resultados mais promissores que a atual droga, faz-se estritamente necessario o uso de
métodos mais precisos e uniformes de avaliacdo do desempenho do nusinersena, de forma a se
confirmar os resultados dos ensaios clinicos (BURGART et al., 2018; PRASADA, 2018; REED & ZANOTELI,
2018).

Além disso, para evitar a alocagdo inadequada de altos valores financeiros do SUS no tratamento de
subgrupos de pacientes para os quais as evidéncias de beneficio ndo foram demonstradas, faz-se
necessaria a elaboragdo de um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas que estabeleca critérios de

elegibilidade bem definidos e critérios para a descontinuagao do tratamento.

Para garantir o cumprimento do Protocolo e possibilitar a avaliagdo do desempenho do medicamento,
sugere-se adotar um programa de monitorizacdo do uso conforme realizado pelo National Health
System inglés e da proposta feita no Canada como condi¢do para o fornecimento do medicamento

pelo sistema de sadde (CADTH, 2017; NHS, 2018).

Conforme descrito nas Diretrizes Metodoldgicas: Avaliagdao de Desempenho das Tecnologias em Saude
do Ministério da Saude, a avaliagdo do desempenho, ou seja, dos resultados da tecnologia no mundo
real, pode ser utilizada para reavaliar a eventual decisdo de incorporac¢do de nusinersena e renegociar

precos a fim de garantir a saude financeira do SUS (BRASIL, 2017).
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10. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 692 reunido ordindaria, no dia 02 de agosto de 2018, recomendou a
ndo incorporacdo no SUS de nusinersena para o tratamento de criancas com AME 5q tipo I.
Considerou-se que as evidéncias clinicas apresentadas sdao frageis e os resultados obtidos com o
tratamento, observados no ensaio clinico pivotal, ndo demonstram aumento de sobrevida para além
da expectativa de vida esperada para criancas com a doenca. A andlise de custo-efetividade mostra
gue o medicamento ndo apresenta resultados clinicos condizentes com o preco praticado para o
medicamento no Brasil e a anélise de impacto orcamentario, que prevé gastos na ordem de RS 1 bilh3o,

evidencia que a incorporac¢do do medicamento pode comprometer a sustentabilidade do SUS.
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APENDICE

APENDICE 1: INSTRUMENTOS UTILIZADOS PARA AVALIAR PACIENTES com AME.

Quadro 14: Escalas Motoras usadas na avaliacdo de pacientes com AME.

Instrumentos Descrigao

Avalia a fungdo motora em criangas de 2 a 24 meses
de idade com AME. Essa escala contém oito itens:
MOTOR MILESTONE definido de acordo com HINE-2 | capacidade de apertar, capacidade de chutar,
(Hammersmith Infant Neurological Exam) capacidade de controlar a cabega, capacidade de
rolar, capacidade de sentar, capacidade de
engatinhar, capacidade de ficar em pé e de andar.

Avalia o crescimento e desenvolvimento em criangas
desde o nascimento até 5 anos de idade. Sdo

MOTOR MILESTONE definido de acordo com WHO contemplados seis marcos motores, a saber: sentar

(World Health Organization) sem apoio, engatinhar, ficar em pé com ajuda,
caminhar com ajuda, ficar em pé sozinho e caminhar
sozinho.

Utilizado na avaliagdo motora de criangas com AME
tipo I. O instrumento consiste em 16 itens e a escala
varia de 0 a 64, sendo que maiores pontuagdes
indicam melhor fungdo motora. Inclui movimentos
reflexos ativos (espontdneos, direcionados por
objetivos) e estimulados; mas ndo avalia fungdo
respiratéria nem capacidade de alimentacgdo.

CHOP INTEND (Children's Hospital of Philadelphia
Infant Test of Neuromuscular Disorders)

Mede o grau de inervagdo muscular, determinado
pela amplitude maxima do potencial de agdo do
musculo ulnar e pela estimativa do numero de
unidades motoras. Correlaciona-se bem com a fungdo
motora e com a gravidade da doenga em pacientes
com AME.

CMAP (Compound Muscle Action Potential)

Avalia a fungdo motora de criangas com AME tipos Il
ou lll (idade > 24 meses). Essa escala variade 0 a 66 e,
guanto maior a pontuagdo, melhor a fungdo motora.
HFMSE (Hammersmith Functional Motor Scale— O teste possui 33 itens, divididos em 7 grupos:
Expanded) capacidade de sentar, capacidade de rolar,
capacidade de engatinhar, capacidade de ficar em pé,
capacidade de ajoelhar, capacidade de agachar/pular
e capacidade de subir escadas.

Usado para expandir a escala HFMSE, avalia a funcao
motora dos membros superiores e é capaz de
detectar a evolugdo da doenga em criangas mais
fracas. A escala varia de 0 a 37 e consiste em 20 itens
que contemplam maos, punhos, cotovelos e ombros.

RULM (Revised Upper Limb Module for Spinal
Muscular Atrophy)
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Figura 7: Escala MOTOR MILESTONE HINE-2

Milestone

Head control

Sitting

Voluntary grasp
(note L or R side)

Ability to kick
(supine)

Rolling

Crawling or
bottom shuffling

Standing

Walking

Unable to maintain

head upright

(normal up to 3 months)

Cannot sit

No grasp

No kicking

No rolling

Does not lift head

Does not support weight

Wobbles
(normalup to
4 months)

Sits with support at hips

(normal at
4 months)
r

Uses whole hand

Kicks horizontally but
legs do not lift

Rolls to side
(normal at 4 months)

On elbow

(normal at
3 months)

Supports weight
(normal at 4 months)

Bouncing
(normal at 4 months)

Maintained upright
all the time
(normal from 5 months)

Props self up

(normal at
6 months)

Index finger and thumb,
but immature grasp

Upward (vertical)

(normal at
3 months)

Prone to supine
(normal at 6 months)

On outstretched hand

(normal at
4 months)

A

Stands with support
(normal at 7 months)

Cruising
(walks holding on)

(normal at 12 months)

Stable sitting Pivots (rotates)
(normal at (normal at
7-8 months) 9 months)

\a
Pincer grasp
Touches leg Touches toes
(normal at (normal at
4-5 months) 5-6 months)

v »

Supine to prone
(normal at 6 months)

Crawling flat Crawling on hands
on abdomen and knees
(normal at (normal at
8 months) 10 months) »
Y
Stands unaided
(normal at 12 months)
Walking independently
(normal at 15 months)
3 4

Fonte: ww.togetherinsma-hcp.com/en_us/home/disease-education/motor-function-measures.html.
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Figura 8: Escala MOTOR MILESTONE

= Walking alone — }Q\
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H  Sitting without support :‘wf\ :
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Age in months

Fonte: Apud WHO Multicentre Growth Reference Study Group. WHO Motor Development Study: Windows of
achievement for six gross motor development milestones. Acta Paediatrica Supplement 2006;450:86-95.

Figura 09: Escala HFMSE

O J b (S

TRANSITIONS/  STANDING/  TRANSITIONS/
CRAWLING STEPPING KNEELING SQUATJUMP STAIRS

SITTING ROLLING

ITEMS 1-4 ITEMS 5-9 ITEMS 10-17 ITEMS 18-20 ITEMS 21-27 ITEMS 28-29 ITEMS 30-33
HAMMERSMITH FUNCTIONAL MOTOR SCALE-EXPANDED (HFMSE) EXAM
Fonte: ww.togetherinsma-hcp.com/en_us/home/disease-education/motor-function-measures.html.
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Quadro 15: Gastos estimados do SUS com tratamento convencional AME tipo |, nos primeiros 24
meses, Brasil, fonte: Datasus.

Tipo de gasto - 24 meses Valor médio (RS) Més
Procedimentos cirdrgicos/hospitalares 13.166,61
Procedimentos clinicos/ambulatoriais 1.007,38
Procedimentos com finalidade diagndstica 109,36
Medicamentos 1.001,77
Orteses, préteses e materiais especiais 595,56
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