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

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo méximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

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

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

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribuicOes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisado.

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

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de satide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
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orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

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

A demanda de incorporacao tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacgdo de tecnologias ao SUS.

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

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

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

Estudo que avalia o incremento ou redug¢do no desembolso relacionado a
incorporacdo da tecnologia em saude

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

Anadlise de Impacto Or¢gamentdrio

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de salde. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacdo
sanitaria ou precificagcdo das tecnologias.

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

Este relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 07 de junho de 2021 pela
Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos sobre eficicia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario de

risdiplam para atrofia muscular espinhal (AME) em pacientes com o tipo | da doenca, visando avaliar sua incorporac¢do no

Sistema Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: risdiplam (Evrysdi®)
Indicagdo: Tratamento de Atrofia Muscular Espinhal (AME) tipo |
Demandante: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Introdugdo: A atrofia muscular espinhal (AME) é uma desordem genética caracterizada pela degeneragao de neurdnios
motores na medula espinhal e tronco encefdlico, o que resulta em fraqueza muscular progressiva e atrofia. Em sua forma
mais comum, a AME é decorrente de mutag¢des nas cépias do gene SMN1 localizado no cromossomo 5 (forma 5q). Na
ocasido de producdes menores da proteina SMN regular observa-se a degeneracao e morte dos neurénios motores, o
gue resulta em atrofia muscular progressiva e afeta a expectativa e qualidade de vida dos individuos acometidos. A AME
tipo |, forma mais grave da doenca, corresponde a aproximadamente 58% dos casos de AME 5q incidentes e sua
manifestacao clinica costuma aparecer antes dos seis meses de idade. Trata-se de uma condicdo extremamente grave,
sendo que criangas diagnosticadas com AME tipo | raramente sobrevivem além dos primeiros anos apds o nascimento se
a ventilacdo invasiva nao for implementada. O principal alvo das terapias direcionadas ao tratamento da AME é aumentar
a presenca da proteina SMN regular, seja por expressdo exogena do SMN1 ou pela regulacao positiva da producdo por
meio do gene SMN2 (cépia quase idéntica ao SMN1). Em sua versdo vigente, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) da Atrofia Muscular Espinhal 5q Tipo | recomenda o uso do medicamento nusinersena, um oligonucleotideo que
atua permitindo a producdo correta da proteina SMN pelo gene SMNZ2. O risdiplam é um medicamento de administragdo
oral que promove o aumento da sintese da proteina SMN funcional semelhante ao nusinersena.

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

Evidéncias clinicas: As evidéncias disponiveis de efetividade do risdiplam no tratamento de AME tipo | sdo provenientes
do estudo clinico FIREFISH, multicéntrico, aberto, ndo randomizado incluindo criangas com idades de 1 a 7 meses
diagnosticadas com AME Tipo | e presenca de duas cdpias do gene SMN2. O estudo foi organizado em duas Partes, a Parte
1 teve o objetivo de avaliar a seguranca, farmacocinética e farmacodinamica em diferentes regimes de dose de risdiplam.
Neste primeiro momento, o estudo incluiu 4 criangas em um regime de dose de 0,08 mg/kg por pelo menos 12 meses e
17 criangas em um regime de dose mais alta de 0,2 mg/kg para criancas abaixo 2 anos de idade. A parte 2 do estudo (em
andamento) teve como objetivo avaliar a eficacia do tratamento no regime de dose previamente selecionada (Parte 1)
por um seguimento de até 24 meses. Neste segundo momento, o estudo incluiu 41 criangas e teve como desfecho
primario a capacidade de se sentar sem apoio por pelo menos 5 segundos apds 12 meses de tratamento. Apds 12 meses
de tratamento com risdiplam, 90,5% (1C95%: 71,9 a 98,4; n = 19/21) dos pacientes da Parte 1 do estudo FIREFISH estavam
livres de evento (morte ou ventilagdo permanente), estimativa sustentada em 82,3% (IC95%: 59,1 a 95,3; n = 14/17) ao
final de 24 meses. Na Parte 2, apds 12 meses de acompanhamento, 85% (IC95%: 70 a 93; n =35/41) dos pacientes tratados
permaneceram vivos ou sem necessidade de ventilagdo permanente. No desfecho de sobrevida livre de evento em
aproximadamente 12 meses, observaram-se valores de: 61,3% (1C95%: 50,2 a 71,4; n = 49/80) em pacientes tratados com
nusinersena; 31,7% (1C95%: 18,9 a 47,0; n = 13/41) em pacientes tratados com inje¢cdes sham (placebo) e 26% (1C95%: 8
a 44; n = 6/23) em uma coorte histdrica sem tratamento farmacoldgico especifico. Em relacdo aos desfechos motores,
56% (1C95%: 40 a 72; n = 23/41) atingiram uma pontuac¢do 240 na escala CHOP-INTEND; 90% (1C95%: 77 a 97; n = 37/41)
e 29% (IC95%: 16 a 46; n = 12/41) foram capazes de se sentar sem apoio por pelo menos 5 segundos. Ao final de 24 meses
(Parte 1), 58,8% (IC95%: 35 a 80; n = 10/17 das criangas conseguiam se sentar sem apoio por pelo menos 5 segundos. O
tratamento teve um perfil favordvel de seguranga, tendo como principais eventos graves: pneumonia, 32% (n = 13);
bronquiolite, 5% (n = 2); hipotonia, 5% (n = 2) e insuficiéncia respiratéria, 5% (n = 2). Nenhum evento adverso que levasse
a descontinuac¢do do tratamento. Os desfechos tiveram a certeza da evidéncia julgada como baixa no desfecho critico de
efetividade e moderada no desfecho critico de seguranca.

Avaliacdo econdmica: Foi apresentado um modelo para andlise de decisdo baseado em coorte simulada de Markov para
um caso-base de pacientes com AME tipo | e idade de 3 meses para estimar a custo-utilidade incremental entre risdiplam,
nusinersena e tratamento de suporte exclusivo. A perspectiva de analise foi a do SUS com ciclos mensais em um horizonte
temporal de 10 anos com taxa de desconto de 5%. No pre¢o proposto de risdiplam de R$25.370,00 por unidade de 60mg
que pressupdem isenc¢do de imposto, o resultado foi uma dominancia estendida sobre o nusinersena (R$159.000,00 por
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unidade de 12mg). A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) entre o risdiplam e o tratamento de suporte exclusivo
apods a exclusdo do nusinersena foi de R$5.094.220,37/QALY. Algumas limita¢des importantes foram a incoeréncia entre
os dados de utilidade e os estados de transicdo do modelo, e a mudanca de resultado ao desconsiderar a desoneracao de
preco.

Andlise de impacto orcamentdrio: O estudo considerou a incidéncia, a prevaléncia prévia e a prevaléncia nova (produzida
pela incidéncia do ano anterior) num horizonte de 5 anos com market share que variou para o nusinersena e o risdiplam
de maneira complementar de 20% a 45% ao longo dos anos e considerou no ultimo ano que 10% utilizariam cuidado de
suporte. O resultado foi uma economia de R$262.395.692,94 nos primeiro 5 anos. Em todos os anos o cendrio de
economia se manteve, resultado que existiria até o sétimo ano da incorporacdo. A partir do oitavo ano com o aumento
da prevaléncia de pacientes utilizando a dose mdaxima de risdiplam dado o aumento de peso, o cenario passa a um impacto
de R$14 milhdes.

Experiéncias internacionais: O NICE (Reino Unido) emitiu um parecer ndao recomendando o risdiplam para AME tipo |, Il
e lll devido ao alto valor da razdo de custo-efetividade incremental e aos beneficios de longo prazo que sao incertos. No
SMC (Escdcia), CADTH (Canada), INFARMED (Portugal) e PHARMAC (Nova Zelandia) o medicamento ainda esta em analise
sem um resultado publicado. No PBS (Australia) o medicamento estd disponivel seguindo alguns critérios para
disponibilizagao.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foi detectada uma tecnologia para compor o esquema terapéutico da AME
5q tipo I. O onasemnogene abeparvovec (Zolgensma) é um medicamento de terapia génica que expressa a proteina do
SMN. E constituido por um vetor viral recombinante n3o replicante modificado para conter o cDNA do gene SMN1
humano. Possui registro na Anvisa, FDA (Estados Unidos) e EMA (Unido Europeia) para o tratamento de AME em pacientes
com idade inferior a dois anos, com mutacdo bialélica do gene SMN1 e diagnéstico clinico de AME tipo |, ou mutacdo
bialélica do gene SMN1 e até trés cdpias do gene SMN2.

Consideragoes finais: Os desfechos tiveram a certeza da evidéncia julgada como baixa no desfecho critico de efetividade
e moderada no desfecho critico de seguranga, sendo os principais motivos de rebaixamento do nivel de certeza o fato de
que os dados foram provenientes de um Unico ensaio clinico ndo randomizado, sem grupo controle e de pequeno
tamanho amostral. A RCEIl resultante é elevada calculada em RS$5.094.220,37/QALY e condizente com o cendrio de
doengas raras. O impacto orgamentario nos primeiros 5 anos mostrou um resultado de economia para o SUS, cenario que
se subverte a partir do oitavo ano.

Perspectiva do paciente: A chamada publica de nimero 41/2021 foi aberta de 23/06/2021 a 07/07/2021 e uma pessoa
se inscreveu. A indicacdo da representante titular para fazer o relato da experiéncia foi feita a partir da concordancia da
Unica pessoa inscrita em participar. No relato, a participante descreveu a experiéncia de dois anos de uso de nusinersena
por parte do seu filho, que é paciente com AME tipo I. Ela ressaltou como ele teve ganhos significativos quando passou a
usar o medicamento. Destacou ainda a questdo do acesso ao tratamento para a obtencdo de melhorias na qualidade de
vida e a importancia de se ter mais de uma alternativa terapéutica disponivel para o tratamento da AME no SUS.

Recomendacao preliminar da Conitec: Diante do exposto, os membros do Plenario da Conitec presentes em sua 1022
reunido ordinaria, no dia 06 de outubro de 2021, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica
com recomendacdo preliminar favordvel a incorporacao no SUS do risdiplam para o tratamento da AME tipo I. O Plenario
pontuou o fato da evidéncia de baixa qualidade ser inerente as doencas raras, e que novos dados de qualidade superior
provavelmente ndo surgirdo. A magnitude da evidéncia apresentada foi bastante favoravel ao risdiplam, mostrando uma
modifica¢do do curso da doenca. A analise de impacto orcamentdrio que mostrou uma economia nos primeiros sete anos
de incorporacdo, também foi um fator decisivo para a recomendag¢do emitida. A matéria foi disponibilizada em consulta
publica.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

A atrofia muscular espinhal (AME) é uma desordem genética caracterizada pela degeneracdo de neurbnios
motores na medula espinhal e tronco encefdlico, o que resulta em fraqueza muscular progressiva e atrofia (1,2). A
proteina de sobrevivéncia do neurdnio motor (do inglés, survival motor neuron — SMN) é codificada pelos genes SMN1 e
SMN2 e estd presente em nossas células atuando na regulacao da transcricdo, regeneracdo da telomerase e trafego
celular (1,3). Em sua forma mais comum, a AME é decorrente de mutagdes nas copias do gene SMN1 localizado no
cromossomo 5 (forma 5q). Sabe-se que os seres humanos possuem pelo menos duas cdpias quase idénticas de SMN1 e
SMN2 no cromossomo 5. Em individuos saudaveis, o gene SMN1 produz 100% da proteina SMN regular (ou de
comprimento total), enquanto o gene SMN2 produz apenas ~10% dessa proteina regular e ~90% de um produto ndo
funcional devido ao salto do exon 7 (SMNA7) em seu splicing? (4). Assim, dada a producdo menor da proteina SMN regular,
o gene SMIN2, cdpia quase idéntica do SMIN1, ndo consegue compensar a perda ocasionada por uma eventual mutacao

no gene SMN1 (Figura 1).

Individuo com atrofia
Individuo saudavel muscula espinhal
(AME)
s (0 I+ SN
100 % SMN1-regular 0 % SMN1-regular
e f—————
T - h e -
Yo, R % o
Cagas® T T S
~10% SMN2-regular ~10% SMN2-regular
~90% SMN2-disfuncional ~90% SMN2-disfuncional
0
Cr\ép?aes Gravidade
SMN2 da AME

Figura 1. Representagdo do mecanismo associado a deficiéncia da proteina SMN em individuos
com atrofia muscular espinhal (AME). Fonte: Adaptado de Bowerman, 2017 (4).

2 0 splicing consiste na retirada dos introns de um RNA precursor, de forma a produzir um mRNA maduro funcional. Essa excis3o dos introns do
mRNA é um evento muito importante e requer uma extrema precisdo das enzimas envolvidas no processo (Fonte: http://labs.ich.ufmg.br)
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Considerada uma doenca rara, a AME possui uma incidéh‘ci;variando Ae 4 a 10 por cada 100.000 nascidos vivos
(5,6). Ja a frequéncia de portadores de mutacdes SMN1 é maior, variando de 1/90 a 1/47, tornando-a uma das doengas
autossémicas recessivas mais frequentes e a causa genética mais comum de mortalidade infantil (1,4,7). A AME conforma
um grupo heterogéneo de condi¢des de acordo com as mutacgdes e expressdes, com uma variabilidade em relagdo a idade
de inicio, sintomas e taxa de progressao, sendo assim classificada nos tipos | a IV que variam de grave (inicio na primeira
infancia) a leve (inicio na idade adulta jovem), respectivamente (1—4). Em seu extremo de gravidade, criangas classificadas
no tipo | raramente sobrevivem além dos primeiros anos apds o nascimento (agrega-se ainda o tipo 0, que percorre com
a eventual morte perinatal) (1,2,8). Como resumido no Quadro 1, a maioria dos individuos com AME sdo gravemente

afetados e morrem na primeira infancia.

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

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

Fonte: Brasil, 2020 (2)

Da mesma forma, as manifestac¢des clinicas da AME também dependem do tipo da doenga, incluindo fraqueza
em membros inferiores e superiores, disturbios de movimento (exemplo: dificuldade para se sentar, engatinhar ou andar),
contracdo muscular ou tremores, problemas 6ésseos e articulares (exemplo: escoliose), problemas de degluticdo e
dificuldades respiratdrias (1,2,4). Individuos acometidos com o tipo | apresentam os sintomas mais graves, com morte na
infancia se a ventilagao invasiva ndo for implementada, enquanto os tipos Il e Il possuem um inicio tardio na infancia e

estdo associados a sobrevivéncia na idade adulta e potencial de manter uma vida normal apesar da deficiéncia fisica (4).

Sendo uma doenga genética, nos casos de suspeita clinica, o diagndstico é baseado em testes genéticos
moleculares. Atualmente, conforme algoritmo proposto pela versdo vigente do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) da Atrofia Muscular Espinhal 5q tipo | (2), o padrdo-ouro do teste genético para AME é uma analise quantitativa
de SMN1 e SMN2, usando técnicas de laboratério molecular (Figura 2). A auséncia das duas cépias completas de SMN1
(homozigose), comprovada por qPCR ou MLPA, confirmara o diagndstico da AME 5q. Na presenga de heterozigose
composta (delecdo em um alelo e mutacdo de ponto no outro alelo) ou mutagdo de ponto em homozigose (em casos de
consanguinidade), deve-se encaminhar ao procedimento de identificacdo de mutacdo por sequenciamento para a
confirmacdo. Adicionalmente, a determinacdo do nimero de cépias do gene SMN2 é um importante fator relacionado a

gravidade e classificacdo da AME 5q (2).
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Suspeita clinica de AME 5q
I

Teste de variagdo de nimero de copias do SMN1 e SMN2

r - qPCR _ '
SMN1 ViLpa* SMN2

Predicdo de gravidade

B

0 copia 1 copia 2 2 copias da AME
T
¥ |
1
Confi 3 .
onfirmacao Sequenciamento** < = = = -
genética de

consanguinidade

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

. - > —_— Investigacdo especifica
patogénica patogénica o doengas neuromusculares stgac P

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

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

4.2 Tratamento recomendado

Em sua versdo vigente, o PCDT de Atrofia Muscular Espinhal 5q Tipo | (2) recomenda o uso do medicamento
nusinersena, um oligonucleotideo anti-sentido que atua na reten¢do do exon 7 no RNAm de SMN2, o que permite a
produgdo correta da proteina SMN pelo gene SMN2. Apdés um esquema de 4 doses iniciais, doses de manutengao em um
intervalo de 4 meses do medicamento devem ser administradas em via intratecal por puncdo lombar. E importante
destacar que a menos que o tratamento seja instituido pré-sintomaticamente, quando a disfun¢ao do neurénio motor
ainda pode ser reversivel e consiga induzir de forma expressiva os niveis de SMN em neurdnios motores da medula
espinhal, é provavel que o processo neurodegenerativo progressivo ndo seja completamente estabilizado, e apenas

desacelerado (2,4).

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

pelo documento oficial do PCDT de Atrofia Muscular Espinhal 5q Tipo | (2):
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e Independéncia de ventilagdo mecdnica invasiva permanente, definida como < 24 horas de ventilacdo por

dia, continuamente, durante o periodo do tratamento medicamentoso, exceto por uso em caso de

insuficiéncia respiratdria aguda gerada por outras causas que ndo a AME 5q tipo I;
e Independéncia de suporte nutricional invasivo durante o periodo de tratamento; e
e Melhora ou estabilizacéo de fungdo motora clinicamente relevante:

Melhora definida como aumento de > 3 pontos em pelo menos uma categoria da escala
HINE-2, ou seja, um aumento na pontuac¢@o para controle da cabega, rolamento, sentar,

engatinhar, ficar em pé ou andar, e ter mais categorias com melhora do que piora; ou

estabiliza¢do da fungdo motora definida como manuteng¢do da pontuagdo na escala HINE-
2 ou CHOP INTEND, em relagdo a linha de base (antes do inicio do uso de nusinersena), durante

todo o periodo de tratamento.

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

o paciente dele se beneficiar (2).
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O risdiplam é um modificador do splicing (maturacao) do pré-mRNA de sobrevivéncia do neurénio motor 2 (SMN2)
desenvolvido para tratar a AME causada por muta¢des no gene SMN1 presente no cromossomo 5q que levam a
deficiéncia na sintese da proteina SMN. Ao corrigir o splicing de SMN2 para deslocar o equilibrio da exclusdo do éxon 7
para a inclusdo desse éxon no mRNA transcrito, promove um aumento na produgdo da proteina SMN em sua forma
funcional e estavel (8). Considera-se o primeiro tratamento especifico para AME a ser administrado por via oral (9). Apds

absorvido, o farmaco ultrapassa a barreira hematoencefélica e aumenta os niveis da proteina SMN funcional (8).

Quadro 2. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo risdiplam

Nome comercial Evrysdi®

Apresentagao Pé para solugdo oral 0,75 mg/mL (80 mL)

LT (o G [N TG Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Fabricante F. Hoffmann-La Roche Ltd., Basileia, Suica

GITETEET T GIELEM Tratamento de atrofia muscular espinhal (AME) tipo .
na Anvisa Tratamento de atrofia muscular espinhal (AME).

Indicagao proposta Tratamento de atrofia muscular espinhal (AME) tipo .

LI G{E RN 2607 BBl Administrado por via oral uma vez ao dia, com dose de acordo com idade e peso corporal: 0,20 mg/kg
de Administragao (de 2 meses a menos de 2 anos de idade), 0,25 mg/kg (menos que 20 Kg e > 2 anos de idade) ou 5 mg
(220 Kg e >2 anos de idade)

Patente Evrysdi (risdiplam) é coberto pela patente aplicada BR112016026205-0, protocolada em 11/05/2015
e publicada em 15/08/2017. A aplicacdo esta pendente. Uma vez concedida e mantida, a data de
expiracdo sera em 11/05/2035.

Fonte: Bula do fabricante (8) e Documento Principal (9)

Contraindicagdes (8): pacientes com hipersensibilidade conhecida a risdiplam ou a qualquer um dos excipientes.
Cuidados e Precaugdes (8): a administracdo do medicamento esta associada com (10):

e Toxicidade embriofetal foi observada em estudos em animais. Os pacientes com potencial reprodutivo
devem ser informados dos riscos e devem utilizar contracepc¢do altamente eficaz durante o tratamento e
até pelo menos 1 més apds a ultima dose para pacientes do sexo feminino e 4 meses apods a ultima dose

para pacientes do sexo masculino

e Efeitos reversiveis na fertilidade masculina. Pacientes do sexo masculino ndo devem doar esperma

durante o tratamento e por 4 meses apods a Ultima.
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Eventos adversos (8): as rea¢des adversas relatadas em frequéncia de pelo menos 5% dos pacientes foram diarreia
(16,1%) e exantema cutaneo (27,4%) nos individuos com AME de inicio na infancia entre 2,2 e 6,9 meses de idade e
diarreia (16,7%) e exantema cutaneo (16,7%) nos individuos com AME de inicio tardio com idades entre 2 e 25 anos de
idade. Tais rea¢Oes ocorreram sem um periodo identificdvel ou padrdo clinico e foram resolvidas apesar do tratamento

em andamento.

5.1 Prego proposto para incorporagao

Quadro 3. Prego da tecnologia proposta pelo demandante.

- tacs Preco unitario proposto pelo Prego Maximo de Venda Prego praticado em compras
resenta¢ido

- E demandante! ao Governo (PMVG) 18%? publicas (SIASG)3

P6 para solugdo oral 0,75 R$ 25.370,00 por unidade, ndo RS 44.173,02 N3o disponivel
mg/mL (80 mL) de risdiplam incluindo impostos

! Preco apresentado pelo demandante em seu dossié n3o incluindo impostos. Atualmente o produto n3o possui isen¢do de ICMS, PIS
e COFINS;

2 Lista de precos de medicamentos - Preco Méximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da CAmara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED). Importante: o produto ndo possui atualmente indicagdo de desconto pelo Coeficiente de Adequagdo de
Preco (CAP);

3 Até a data de 24/08/2021 n3o foram identificados registro de preco de risdiplam no Banco de Preco em Saude.
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo desta secdo é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Produtos Roche Quimicos e
Farmacéuticos S.A. sobre eficdcia e seguranca do risdiplam (Evrysdi®) para o tratamento de pacientes com atrofia
muscular espinhal (AME) tipo | sem ventilagdo mecanica invasiva permanente, visando a avaliar sua incorporagao no

Sistema Unico de Saude.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

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

encontra-se na Tabela 1.

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

Populagdo Pacientes AME tipo | sem ventilagdo mecanica invasiva permanente

Intervencao (tecnologia) Risdiplam

Comparador Controle ativo existente ou tratamento de suporte ndo medicamentoso

Desfechos (Outcomes) Desfechos clinicos de eficacia, seguranca ou qualidade de vida relacionada a saude.

Tipo de estudo Meta-analise, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e estudos comparativos
ndo-randomizados.

Pergunta: O uso de risdiplam é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com atrofia muscular espinhal tipo | quando

comparado ao tratamento de suporte ou a tratamentos ativos atualmente disponiveis no SUS?

De forma coerente, o demandante incluiu como comparador ndo apenas o tratamento de suporte como a opgao
terapéutica com o medicamento nusinersena recomendado no PCDT para pacientes com AME tipo | no SUS. A partir da
pergunta de pesquisa, o demandante relata ter conduzido uma revisdo sistematica identificado 9 publica¢cdes que

preencheram seus critérios de inclusdo (Figura 2).
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Estratégia de busca abrangente para “risdiplam” e sinénimos
Descritores controlados (MeSH / Emtree) e palavras-texto
Medline (Pubmed) / Embase / Cochrane Central / Literatura Cinzenta
37/148/27/3
215 registros

»| 60 registros duplicados removidos

A 4

155 registros unicos apds remocdo
de duplicados

132 registros excluidos com base na
avaliacdo de titulo e resumo

L 4

v

23 registros selecionados para a

leitura do texto completo 14 registros excluidos a partir da avaliagdo

do texto completo
.| Razbes para exclusdo:
- 9 Publicages multiplas

v - 2 Revisoes narrativas
9 publicag¢des sobre AME tipo 1 -1 Ndo possui desfecho clinico
incluidos na sintese qualitativa de - 1 Comparador ndao-SUS
evidéncias

Figura 2. Fluxograma de sele¢do dos estudos conduzida pelo demandante. Fonte: Dossié do demandante (9).

Apesar de nao ser indicado o registro publico do protocolo de revisao sistematica, relata-se de forma transparente
a estratégia de busca, os critérios de sele¢cdo dos estudos acompanhados da indicagdo dos estudos excluidos e os motivos
de exclusdo, e, por fim, é afirmado que o processo de selecdo foi conduzido de forma pareada e independente. A
reprodugao da estratégia de busca apresentada pelo demandante alcangou resultados semelhantes. A busca na base de
registros de ensaios clinicos Clinicaltrials.gov também nao identificou novos estudos do risdiplam além daqueles citados

no documento de submissao.

No dossié do demandante (9), observa-se que das 9 referéncias incluidas, seis publicagcbes eram referentes ao
estudo clinico FIREFISH (11-14), uma versava sobre uma analise secundaria dos dados sobre a seguranga do risdiplam
(15) e duas eram referentes a uma meta-andlise de comparacdo indireta (16,17). Apds a anadlise dos achados, as
referéncias descritas no Quadro 4, com destaque para os dados relatados do estudo FIREFISH, foram consideradas na

discussdo de evidéncias do presente relatério de recomendagao.
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Estudos selecionados pelo Avaliacao da Secretaria-Executiva da Conitec
demandante

Autor, ano Incluidos Excluidos - Motivos
Baranello, 2020(11,12) X
Baranello, 2021(13)
Sergott,2021(15)
Ribeiro, 2020(16)
Daigl, 2019(17)
Darras, 2021(18)
Servais, 2020(19-21) Apresentacdes e resumos sem dados adicionais aos posteriormente publicados

X[ X[ X|X]|X

Além dos materiais submetidos, foi aqui considerado o protocolo do estudo FIREFISH publicado na base
Clinicaltrials.gov sob o registro NCT02913482 (14), o qual pode ser acessado em:

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02913482. Adicionalmente, para fins de ilustracdo do tamanho de

efeito, foram obtidos os dados das curvas de sobrevida ao evento (morte ou ventilacdo permanente) a partir de
informacgdes das bulas e estudos pivotais das terapias em analise disponiveis e com registro sanitario ativo no Brasil no
tratamento da AME (risdiplam, nusinersena) (9,22). Os dados foram extraidos com o método de digitalizacdo de imagens
e apresentados em uma mesma escala de tempo. Para tanto, fez-se uso do software livre Webplotdigitizer

(https://automeris.io/WebPlotDigitizer). Por fim, na auséncia de intervalos de confianca para as estimativas de desfechos

obtidos nos estudos originais ou no dossié encaminhado, foram calculados os respectivos intervalos de confianga de 95%

(1C95%) adotando o método exato de Fisher com aproximagdo binomial (mid-P) (23).

6.2 Caracterizacao da evidéncia clinica

Ensaio clinico (FIREFISH)

A partir das evidéncias identificadas, é aqui discutido o estudo FIREFISH (NCT02913482), principalmente a partir
dos relatos publicados por Baranello, 2021 (13), Darras, 2021 (24) e nos resultados disponiveis em seu registro
NCT02913482 (14). Trata-se de um estudo multicéntrico, aberto, ndo randomizado incluindo criangas com idades de 1 a
7 meses diagnosticadas com AME tipo | e presenga de duas cdpias do gene SMN2. O estudo foi organizado em duas partes,

descritas a seguir.
Parte 1

A Parte 1 teve o objetivo de avaliar a seguranca, farmacocinética e farmacodindmica em diferentes regimes de
dose de risdiplam (estudo clinico de fase Il) a fim de determinar a dose adequada para a Parte 2 do estudo. O estudo

incluiu neste primeiro momento, de forma sequencial, 4 criangas em um regime de dose de 0,08 mg/kg por pelo menos
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12 meses e 17 criangas em um regime de dose mais alta de 0,2 fﬁg/kg para criangas abaixo de 2 anos de idade. A idade

média na inclusdo no estudo foi de 6,7 meses (amplitude de 3,3 a 6,9), 71% eram do sexo feminino, a pontuagdo CHOP-
INTEND? mediana foi de 24,0 (amplitude de 10 a 34) e a mediana da pontuacdo HINE-2* foi de 1,0 (amplitude de 0 a 3).
Os dados do estudo permitiram algumas analises exploratdrias post-hoc® de eficécia, destacando-se aqui seu desempenho
em relacdo ao desfecho de sobrevida livre de ventilagdo permanente, definida como estar vivo sem o uso de ventilagdo
permanente (traqueostomia ou ventilagdo [pressdo positiva de dois niveis nas vias aéreas] por periodo 216 horas por dia
continuamente por mais de 3 semanas ou intubacdo continua por mais de 3 semanas). A partir dos resultados obtidos,

definiu-se como alvo o regime de alta dose (0,2 mg/kg) para a Parte 2 do estudo.
Parte 2

Constando como ainda ativo, ou seja, em andamento (porém, sem possibilidade de inclusdo de novos
participantes) de acordo com a ultima atualizacdo de seu registro em julho de 2021 (14), a Parte 2 do estudo teve como
objetivo avaliar a eficacia do tratamento no regime de dose previamente selecionada (Parte 1) por um seguimento de até
24 meses. Neste segundo momento, o estudo incluiu 41 criancas e teve como desfecho primario a capacidade de se sentar
sem apoio por pelo menos 5 segundos (componente motor grosso da escala Bayley de desenvolvimento de bebés e
criangas, terceira edicdo — BSID-11I) apds 12 meses de tratamento. A idade média no inicio do acompanhamento foi de 5,3
meses (amplitude de 2,2 a 6,9) e 54% eram do sexo feminino, a pontuagdo CHOP-INTEND mediana foi de 22,0 (amplitude
de 8,0 a 37,0) e a mediana da pontuac¢do HINE-2 foi de 1,0 (amplitude de 0,0 a 5,0). Apesar de ainda em andamento, com
previsdo de finalizagdo em 2023, seus resultados com seguimento de 12 meses (horizonte do desfecho primario do

estudo) ja foram publicados em artigo cientifico em julho de 2021 (24).
Andlises secunddrias

Partindo de uma evidéncia da associag¢ao entre o tratamento com risdiplam e toxicidade oftalmoldgica em animais
(degeneracdo de fotorreceptores periféricos e degeneragdo macular microcistéide na retina central apds 5 - 6 meses de
tratamento), Sergott et al. (2021)(15) conduziram uma analise combinando os dados dos estudos de individuos com AME
(tipo I, Il e 11l) tratados com risdiplam com objetivo de avaliar a seguranca oftalmolégica do tratamento. O estudo incluiu
um total de 278 pacientes que receberam risdiplam e 60 pacientes que receberam placebo dos ensaios clinicos com
risdiplam: FIREFISH (AME tipo |, idade entre 1 a 7 meses), SUNFISH (AME tipo Il ou lll, idade entre 2 a 25 anos) e JEWELFISH

(AME tipo |, Il ou lll, e idade de 6 meses a 60 anos, previamente tratados com outros agentes). O estudo fez uso dos dados

3 Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders - CHOP INTEND: escala validada para habilidades motoras em pacientes
com AME e disturbios neuromusculares que se apresentam na infancia (Fonte: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3260046

4 Hammersmith Infant Neuromuscular Examination — HINE: escala validada para avaliagdo neuroldgica em bebés entre 2 e 24 meses de idade. A
secdo 2 (desenvolvimento da fungdo motora) tem como itens a capacidade de controle da cabega, sentar, agarrar voluntariamente, chutar, rolar,
engatinhar, ficar em pé e andar. (Fonte: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10431108)

5 Uma analise post hoc consiste em andlises estatisticas que foram especificadas depois que os dados ja foram coletados, ou seja, que ndo foram
planejados antes do experimento.
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de exames oftalmoldgicos coletados periodicamente nos estudos primarios, incluindo laudos clinicos e exames de imagem

(exame clinico, autofluorescéncia e fotografia de fundo de olho, tomografia de coeréncia éptica de dominio espectral -
SD-OCT). Ao todo, 245 individuos tratados com risdiplam concluiram com sucesso as avaliacdes SD-OCT programadas por
pelo menos 2 meses, sendo que 93,5% (58/62) dos participantes do estudo FIREFISH (AME tipo I) concluiram as avaliagdes:
15 pacientes tiveram avaliagdes com SD-OCT por 2,5 anos; 52 pacientes por 2 anos; 143 pacientes por 1 ano e 233

pacientes por 6 meses.
Meta-andlise de comparagdo indireta

O demandante compartilhou em sua submissao os resultados de um estudo nao publicado de revisdo sistematica
e meta-analise de comparacdo indireta entre risdiplam e outros comparadores no tratamento da AME tipos I, Il ou lll nos
desfechos de: sobrevida livre de evento, sobrevida global, desfechos relacionados a fungcdo motora (HINE-2, CHOP-
INTEND) e eventos adversos (16). Relata-se a conducdo de buscas nas bases de dados Medline, Embase e Cochrane
CENTRAL, Clinicaltrials.gov, resumos de conferéncias especializadas em doencas neuromusculares, listas de referéncias e
nove agéncias de ATS internacionais. Apds as buscas, foram incluidos na rede de evidéncias os dados dos estudos clinicos
FIREFISH (risdiplam, n = 61), ENDEAR (nusinersena, n = 122) e STR1VE-US (onasemnogene abeparvovec, n = 22

participantes).

Devido ao fato de que a rede de evidéncias disponivel é do tipo “ndo ancorada”, ou seja, os dados do estudo de
risdiplam ndo possuem grupo de comparacdo e assim ndo permitem a inclusdo na rede pelos métodos tradicionais de
diferencas relativas, adotou-se a abordagem de comparacao indireta ajustada por pareamento (matched adjusted indirect
treatment comparison - MAIC). Tal técnica faz uso de dados individualizados (individual patient data — IPD) e consiste na
ponderacdo por escores de propensdo com o objetivo de ajuste para diferencas entre os ensaios nas caracteristicas basais
dos individuos, a fim de identificar um conjunto coerente de estimativas de efeito relativas onde os métodos padrao de
comparacdo indireta ndo sdo capazes (25). Para tanto, pacientes do estudo FIREFISH foram pareados aos pacientes do
estudo ENDEAR (nusinersena) por meio de trés variaveis com impacto em desfechos: idade na primeira dose, duragéo da

doenga e pontuagao CHOP-INTEND.

Mesmo ndo se tratando de um método formal indicado nas diretrizes metodoldgicas de comparagdes indiretas
tradicionais vigentes (26—28), trata-se de um dos métodos propostos no cendrio de evidéncias com brago Unico, como no
caso frequente de doengas raras (29). O mesmo método ja foi abordado na comparacdo indireta de outros tratamentos,
como a comparagdo entre nusinersena e onasemnogene abeparvovec em pacientes com AME tipo I, recentemente
publicada (30). De qualquer forma, ressalta-se que apesar de pautado na plausibilidade e coeréncia com a discussdo no
contexto de doencas raras, ainda ndo esta claro qual seria a melhor abordagem metodoldgica de meta-analise de estudos
de bragos Unicos com tal objetivo (29,31-33), tendo inclusive ja sido relatado o baixo desempenho no tratamento de
incertezas pelo método MAIC em situacBes de estudos de braco Unico ao obter estimativas do intervalo de confiancga

subdtimas mesmo usando o conjunto completo de covaridveis (33). Um importante pressuposto deste tipo de analise em
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um cenario de estudos de brago Unico é a "constancia condicional ae efeitos a‘bsolutos". Tal pressuposto assume que os
efeitos absolutos do tratamento sdo considerados constantes em qualquer nivel dos modificadores de efeito e varidveis
de progndstico, e que todos os modificadores de efeito e varidveis de progndstico sdo conhecidos. Essa é considerada
uma suposicdo muito mais forte que a “constancia condicional dos efeitos relativos” dos métodos tradicionais, e
amplamente aceita como muito dificil de ser satisfeita (25). Adicionalmente, nas situagdes de pequeno tamanho amostral,

limita-se a capacidade de ajuste de fatores de confusdo.

Avaliagéo do risco de viés

Dado que a evidéncia disponivel sobre a efetividade e seguranca do uso de risdiplam para o tratamento de AME
tipo | é proveniente de um estudo clinico ndo randomizado (FIREFISH), fez-se uso da ferramenta preconizada pela
Colaboragdo Cochrane para a avaliacdo do risco de viés de estudos de intervencdo ndo-randomizados ROBINS-I (34).
Apesar de indicado o uso da ferramenta na descricdo dos métodos do dossié do demandante, ndo foi possivel identificar
tal andlise no texto do documento encaminhado. Assim, apresenta-se aqui a analise do risco de viés realizada pelos

colaboradores da Secretaria-Executiva da Conitec.

Coerente com andlises anteriores e o perfil do estudo disponivel, foi considerado que a auséncia de
mascaramento ndo necessariamente influenciaria a avaliacdo de todos os desfechos, dado que seria pouco provavel o
viés de informacdo no desfecho de sobrevida global ou sobrevida livre de evento. Tal limitagdo foi considerada nos
desfechos de avaliacdo dos marcos de desenvolvimento e eventos adversos, considerados aqui mais vulneraveis ao viés
em sua avaliacdo. Outra importante limitacdo seria a auséncia de um grupo de comparagdo (brago Unico) e,
consequentemente, da randomizacdo, limitacdo que dificulta o afastamento da influéncia de potencial confundimento
nas estimativas obtidas. O Quadro 5 apresenta o resumo da analise do estudo FIREFISH (12,13,15,24) seguindo os critérios
da ferramenta ROBINS-I para os principais desfechos de eficdcia e seguranca estudados e aqui considerados como criticos

ou importantes.

Considerando a avaliagdo geral dos desfechos criticos e importantes identificados, considera-se o risco de viés
como grave pelo fato do estudo apresentar problemas importantes em pelo menos um dominio preconizado pela
ferramenta ROBINS-I. A seguir, sdo descritos os achados nos desfechos analisados. Coerente com o texto do dossié
encaminhado, as discussdes sobre a efetividade foram baseadas em comparag¢Ges com a histdria natural da doenga (35)

e tratamentos disponiveis no SUS.
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Quadro 5. Avaliagao do risco de viés do estudo incluido na ahéliéé de acordo com desfecho pelos critérios ROBINS-I.

(1]
I
=]
)
T
®
o
S,
(7]
[} < (%)
0 0>J _g
n e = 9
(] ()]
9 (% ) =
"‘-:' > c [ 17
o - o ()]
© ] s < °
= ] o ] bt
o = & o
=] (7] 3 ©n ©
[] = o] c 1]
£ 2 = o ° S
] " o 13 @ =]
] = (=]} O
£ (=} o o -] -
S o © [] ° []
o 2 o n
c ©S = Q [7%,) AT o
S5 O ‘@ = © & =)
€ 9 a o e 5 &
o i s o )
Desfecho S 3 o Z a P I
Sobrevida livre de evento
(morte ou ventilagdo
permanente) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Escala CHOP INTEND > 40 Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Sentar-se sem apoio (25
segundos) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Eventos adversos graves Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Notas:
! Auséncia de grupos de comparac3o, randomizac¢do ou ajustes para fatores de confusio
2 Auséncia de mascaramento dos avaliadores e participantes, podendo influenciar desfechos subjetivos

Em relagdo ao estudo de revisdo sistemdatica e meta-andlise compartilhados, o demandante apresentou uma
avalia¢do do risco de viés com uso do Instrumento AMSTAR-2. As principais limitagdes identificadas foram: auséncia de
protocolo registrado ou publicado, auséncia de dupla sele¢do de estudo ou extracdo de dados, auséncia de avaliagdo da
qualidade metodoldgica dos estudos incluidos e auséncia da avaliagdo do risco de viés de publicacdo. Apds avaliacdo do
texto completo do estudo publicado, considerou-se adequada a andlise apresentada. Dado o contexto de serem
tratamentos recentes em uma doenca rara, é pouco provavel que existem evidéncias adicionais aquelas identificadas,
apesar das limitacGes e vieses identificados nestes poucos estudos, consideramos a revisao sistematica de qualidade

moderada. A analise completa dos critérios AMSTAR 2 esta disponivel nos apéndices deste relatério (Quadro S1).

6.2.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Sobrevida global

Apds 12 meses de tratamento com risdiplam, é relatado que um total de 16 individuos incluidos na coorte de alta
dose da Parte 1 (n=17) sobreviveram, conferindo uma estimativa de sobrevida global em 12 meses de 94% (1C95%: 74,0

a 66,0, n = 16/17) (13). Dentre os individuos da Parte 2 (n=41), foram relatadas 3 mortes, conferindo uma estimativa de
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sobrevida global em 12 meses de 92,7% (1C95%: 81,4 a 98,1, n = 38/41) Ao con5|derar de forma conjunta os dados de
seguimento da Parte 2 do estudo FIREFISH, observa-se que um total de 54 individuos sobreviveram, conferindo uma
estimativa de sobrevida global em 12 meses de 93,1% (IC95%: 84,2 a 97,8, n = 54/58) (13,14). Para fins de comparagao,
ao final de 12 meses no desfecho de sobrevida global, observaram-se valores de: 83,7% (1C95%: 74,4 a 90,65; n = 67/80)
em pacientes tratados com nusinersena (36) e 61,0% (1C95%: 45,5 a 75,0; n = 25/41) em pacientes tratados com inje¢des
sham® (36). Apds 12 meses, 2 mortes adicionais foram observadas nos pacientes desta ultima coorte, conferindo uma
estimativa de sobrevida global em 24 meses de 82,4% (1C95%: 59,1 a 95,3, n = 14/17)(13). Em uma coorte histdrica sem
tratamento farmacolégico especifico, observou-se uma sobrevida global de 53,8% (IC95%: 34,8 a 72,1; n = 14/26) no

acompanhamento de 24 meses (35).

A andlise indireta do desfecho de sobrevida global ajustada pelo método MAIC obteve uma estimativa de Hazard
Ratio (HR) de 0,26 (1C95%: 0,03 a 0,66) contra o tratamento com nusinersena, indicando um desempenho favoravel ao
uso de risdiplam. O efeito do ajuste pode ser observado na Figura 3, onde é plotada a curva do tratamento com risdiplam

obtida com os brutos e ajustados (re-weighted).

Treatment Risdiplam Risdiplam Re-Weighted Nusginersen BSC

1.00
>
= 0.75
n
o
0
=
o
g 0.50
£
=}
W
T
2 0.25
o)
0.00
0 3 6 9 12
Time
Number at risk
g 58 55 55 54 53
= 44 43 43 43 43
3 80 71 58 41 28
= 4 33 23 17 12
0 3 8 9 12
Time

Figura 3. Sobrevida global bruta e ajustada (re-weighted) na comparacdo indireta de tratamento de atrofia muscular espinhal tipo I.

Legenda: BSC - best supportive care (melhor tratamento de suporte). Fonte: Ribeiro, 2020 (16)

6 Sham (placebo) é uma interveng3o falsa a qual omite o passo terapéutico necessario.

23



{¥ Conitec O (CHRCERTY

Sobrevida livre de evento

Apds 12 meses de tratamento com risdiplam, 90,5% (IC95%: 71,9 a 98,4; n = 19/21) dos pacientes das coortes da
Parte 1 do estudo FIREFISH estavam livres de evento (morte ou ventilagdo permanente). Ao final do seguimento de 24
meses, 82,3% (1C95%: 59,1 a 95,3; n = 14/17) das criangas com o regime de alta dose estavam vivas e sem a necessidade
de ventilacdo permanente (11-13). Apesar de ndo ter a eficdcia como objetivo nesta parte do estudo, os autores ressaltam
os achados de estudo da histdria natural da doenca (Figura 4), onde, apds acompanhar prospectivamente 23 pacientes,
observou-se um tempo de sobrevivéncia sem a necessidade de ventilacdo permanente de 8 meses (IC 95%: 6 a 17, n =

20)(35).
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Number of patients at risk
All patients, Part 1 21 20 19 18 17
All patients, Part2 41 36 34

Figura 4. Sobrevida livre de evento (morte ou ventilagdo permanente) entre individuos com AME tipo | e 2 cdpias de SMN2 em
tratamento com risdiplam (Parte 1 e 2 do estudo FIREFISH).

Fonte: EMA, 2021(37)

Com base nos dados de seguimento da Parte 2 do estudo FIREFISH, apds 12 meses de tratamento com risdiplam,
85% (IC95%: 70 a 93; n = 35/41) dos pacientes tratados permaneceram vivos ou sem necessidade de ventilagdo

permanente (Figura 4).

Para fins de comparagdo, no desfecho de sobrevida livre de evento (morte ou ventilagdo mecéanica) em

aproximadamente 12 meses, observaram-se valores de: 61,3% (IC95%: 50,2 a 71,4; n = 49/80) em pacientes tratados com

24



Q Conitec O TR

N | o P OGS < . e P
< P _ . Boe e

nusinersena(36); 31,7% (1C95%: 18,9 a 47,0; n = 13/41) em pacie\n‘tés tratados com inje¢des sh'am7(36) e 26% (1C95%: 8 a
44; n = 6/23) em uma coorte histérica sem tratamento farmacolégico especifico (35). Apos a digitalizagdo dos dados de
curvas de sobrevida livre de evento disponiveis, e posterior transposicdo para uma mesma escala de tempo, obteve-se a

Figura 5. Ressalta-se que o propdsito desta figura é descritivo, ndo fazendo uso de testes para inferéncia estatistica.
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Figura 5. Curvas de sobrevida livre de evento (morte ou ventilagdo permanente) das terapias disponiveis no tratamento de AME tipo
I. Fonte: Elaboracgdo propria

Os dados de sobrevida livre de evento utilizados na elaboragdo da Figura 5 estdo disponiveis no Apéndice deste
relatdrio (Tabela S1). Apds a condugdo da anadlise de sobrevida livre de evento com dados ajustados pelo método MAIC,
o demandante apresenta uma estimativa de HR de 0,20 (IC95%: 0,06 a 0,42) na analise indireta contra o tratamento com
nusinersena, indicando um desempenho favoravel ao uso de risdiplam. O efeito do ajuste pode ser observado na Figura

6, onde é plotada a curva do tratamento com risdiplam obtida com os brutos e ajustados (re-weighted).

7 Sham (placebo) é uma intervenc3o falsa a qual omite o passo terapéutico necessario.
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Figura 6. Sobrevida livre de evento bruta e ajustada (re-weighted) na comparacdo indireta de tratamento de atrofia muscular espinhal
tipo I.

Legenda: BSC - best supportive care (melhor tratamento de suporte). Fonte: Ribeiro, 2020 (16)

Tendo sido ressaltadas as limitagdes metodoldgicas sobre a analise indireta ndo ancorada, tais resultados devem
ser considerados de forma complementar na discussdo e seu impacto considerado na avaliacdo geral da incerteza das

evidéncias.

Desfechos relacionados ao desenvolvimento motor

No seguimento de 12 meses recebendo risdiplam na Parte 1 do estudo FIREFISH, 58,8% (1C95%: 35 a 80; n=10/17)
dos pacientes da coorte de alta dose alcangaram uma pontuagdo 240 na escala CHOP-INTEND (13). Em comparagdo com
a histéria natural da doenga, é esperada uma taxa média de declinio no CHOP-INTEND em vez de ganhos.
Consistentemente, 41,2% (1C95%: 20,1 a 65; n = 7/17) dos pacientes foram capazes de se sentar sem apoio por pelo menos
5 segundos. Ao final de 24 meses, dentre outros desfechos observados na coorte de alta dose da Parte 1 do estudo
FIREFISH, destaca-se que 58,8% (IC95%: 35 a 80; n = 10/17 das criancas conseguiam se sentar sem apoio por pelo menos
5 segundos (escala BSID-lII), 92,3% (IC95%: 69,5 a 99,6; n = 13/14) das criancas sobreviventes foram capazes de se

alimentar por via oral e 100% (14/14) das criangas sobreviventes mantiveram a habilidade de engolir.
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Em relagdo aos desfechos motores da Parte 2 do estudo ‘F‘IREFISH no periodo de 12 meses, 29% (1C95%: 16 a 46;

n =12/41) foram capazes de se sentar sem apoio por pelo menos 5 segundos e 56% (1C95%: 40 a 72; n = 23/41) atingiram
uma pontuacdo 240 na escala CHOP-INTEND. Todos esses desfechos foram estaticamente superiores as estimativas

observadas nos controles historicos.

6.2.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Eventos adversos

Na Parte 1 do estudo FIREFISH, o tratamento com risdiplam teve um perfil favordvel de seguranca, tendo como
principais eventos adversos: pirexia, 71% (n = 15); infeccdo do trato respiratdrio superior, 52% (n=11); tosse, 33% (n=7);
vomitos, 33% n=33); diarreia, 29% (n = 6) e infec¢do do trato respiratorio, 29% (n= 6). Como eventos adversos graves mais
comuns, foram observados: pneumonia, 24% (n = 5); insuficiéncia respiratdoria aguda, 10% (n= 2); desconforto
respiratério, 10% (n = 2); infecgdo do trato respiratorio, 10% (n= 2) e infecgdo viral do trato respiratério, 10% (n= 2). Nao

foi relatado nenhum evento adverso que levasse a descontinuagdo do tratamento (13).

No seguimento de 12 meses da Parte 2, o tratamento também teve um perfil favoravel de seguranca, tendo como
principais eventos adversos: infecgdo do trato respiratdrio superior, 68% (n= 28); pneumonia, 39% (n = 16); pirexia, 39%
(n = 16); constipacdo, 20% (n= 8); diarreia, 10% (n = 4) e rash maculopapular, 10% (n = 4). Como eventos adversos graves
mais comuns, foram observados: pneumonia, 32% (n = 13); bronquiolite, 5% (n = 2); hipotonia, 5% (n = 2) e insuficiéncia

respiratéria, 5% (n = 2). Nenhum evento adverso que levasse a descontinuagdo do tratamento foi observado (24).
Toxicidade oftalmoldgica

Na andlise conjunta de 158 pacientes que receberam de forma ndo mascarada (aberta) o risdiplam, nove
pacientes, 5,7% (n = 9/158) tiveram algum efeito adverso oftalmoldgico codificado em problemas oculares: hiperemia
conjuntival, 1,3% (n = 2/158); blefarite, 0,6% (n = 1/158); olho seco, 0,6% (n = 1/158); eczema de palpebra, 0,6% (n =
1/158); alergia ocular, 0,6% (n = 1/158); cisto macular, 0,6% (n = 1/158); hiperemia ocular, 0,6% (n = 1/158); fotopsia,
0,6% (n = 1/158) e exsudados retinais, 0,6% (n = 1/158). Trés dos eventos (cisto macular, exsudato retinal e hiperemia
conjuntival) foram relatados como consequéncia da propria avaliagdo oftalmoldgica e resolvidos mesmo com a
manutencado do tratamento com risdiplam. Ao considerar os dados conjuntos de 180 pacientes dos estudos mascarados
(blinded), 7,2% (13/180) apresentaram pelo menos um evento adverso oftalmoldgico: olho seco, 3 (1,7%); conjuntivite
alérgica, 2 (1,1%); dor ocular, 2 (1,1%); catarata subcapsular, 1 (0,6%); hemorragia conjuntival, 1 (0,6%); prurido ocular, 1
(0,6%); disturbio da palpebra, 1 (0,6%); aumento de lacrimejamento, 1 (0,6%); hiperemia ocular, 1 (0,6%); opacifica¢do da

capsula posterior, 1 (0,6%); visdo turva, 1 (0,6%) e deficiéncia visual, 1 (0,6%). Contudo, os autores ressaltam que os
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eventos observados nao foram sugestivos de toxicidade induzida por risdiplam e foram resolvidos com a manutencdo do

tratamento com risdiplam. Nenhum evento oftalmoldgico levou a descontinuagdo do tratamento.

6.3 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A qualidade das evidéncias dos desfechos criticos e importantes foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Em geral, os desfechos tiveram a certeza da
evidéncia julgada como baixa no quesito de efetividade e moderada no quesito de seguranca, sendo os principais motivos
de rebaixamento do nivel de certeza o fato de que os dados foram provenientes de um unico ensaio clinico ndo
randomizado, sem grupo controle e de pequeno tamanho amostral. Apesar disso, quando presente, foi considerado como

fator favoravel a certeza nas evidéncias de efetividade a grande magnitude de efeito comparada a histéria natural da

doenca (Tabela 2).
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Tabela 2. Perfil de evidéncias sobre o tratamento com risdiplam em pacientes com atrofia muscular espinhal tipo | a partir do sistema GRADE. Elaboragdo prépria.

Avaliacdo da qualidade da evidéncia

Ne de

randomizado

tratamento

participantes .
Efeito observado Qual'l‘;:lnad(? da Importancia
Ne dos | Delineamento | Risco | Inconsisténc | Evidéncia Imorecisio Outras Risdinlam evidencia
estudos do estudo de viés ia indireta P consideragoes P
Sobrevida global (seguimento: 12 meses; avaliado com: proporgdo de mortes)
1 ensaio clinico | grave! | n3o grave grave? ndo grave Grande 41 92,7% (1C95%: 81,4 2 98,1, n = Slelele) CRITICO
nao magnitude de 38/41) em 12 meses com risdiplam BAIXA
randomizado efeito®
Sobrevida livre de evento (seguimento: 12 meses; avaliado com: proporg¢do de morte ou ventilagdo permanente)
1 ensaio clinico | grave! | n3o grave grave? ndo grave Grande 41 85% (1C95%: 70 a 93; n = 35/41) em PO CRITICO
nao magnitude de 12 meses com risdiplam BAIXA
randomizado efeito®
Resposta motora (seguimento: 12 meses; avaliado com: Escala CHOP INTEND 2 40)
1 ensaio clinico | grave! | ndo grave grave? grave® nenhum 41 56% (IC95%: 40 a 72; n = 23/41) em Pooo IMPORTANTE
nao 12 meses MUITO BAIXA
randomizado
Resposta motora (seguimento: 12 meses; avaliado com: sentar-se sem apoio 2 5 segundos)
1 ensaio clinico | grave! | ndo grave grave? grave® nenhum 41 29% (IC95%: 16 a 46; n =12/41) em oo IMPORTANTE
nao 12 meses MUITO BAIXA
randomizado
Eventos adversos graves (seguimento: até 2,5 anos)
1 ensaio clinico nao ndo grave ndo grave grave3 nenhum 158 Sem eventos adversos graves que DPPO CRITICO
nao grave levassem a descontinuacgdo do MODERADA

NOTA: * Auséncia de grupos de comparacdo, randomizacdo ou ajustes para fatores de confusio; 2 Sem comparacdo direta com os tratamentos disponiveis no SUS; 3Pequeno

tamanho amostral e intervalos de confianca amplos; * Grande magnitude de efeito quando comparado a histéria natural da doenca.
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6.4 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Foram observadas respostas favoraveis nos desfechos de eficdcia avaliados nas Partes 1 e 2 do estudo FIREFISH.
Apesar do pequeno tamanho amostral, da auséncia de um grupo controle e uma comparacdo direta com as opg¢oes
disponiveis no SUS, os niveis de resposta observados no desfecho de sobrevida livre de evento (morte ou ventilagdo
permanente), tomado aqui como desfecho mais critico, foram de grande magnitude e mantidos nos seguimentos de 12 e
24 meses (85% e 82% respectivamente), comportamento diferente daquele observado na histéria natural da doenca, sem
o uso de um tratamento farmacoldgico especifico (aproximadamente 29% em 12 meses) ou até mesmo com a terapia
especifica com nusinersena disponivel no SUS (aproximadamente 68% em 12 meses). O estudo também apresentou
resultados de efetividade consistentes no desempenho da resposta motora por meio de escalas padronizadas. A
imprecisao relacionada ao pequeno tamanho amostral implica ainda uma grande amplitude do intervalo de confianca de
todos os desfechos analisados, tendo a certeza da evidéncia sido considerada BAIXA (D@ O O) no desfecho critico
(sobrevida livre de evento) e MUITO BAIXA (PO O ©O) nos desfechos importantes. Neste aspecto, destaca-se que o perfil
de risco de viés aqui discutido é uma condigdo comum no contexto de condi¢do rara, onde é pouco provavel a existéncia

de ensaios clinicos randomizados de comparacdo direta e grandes tamanhos amostrais.

Quanto a seguranca, mesmo com a analise conjunta dos dados de todos os estudos com pacientes em uso de
risdiplam e com seguimentos de até 2,5 anos, ndo foram observados eventos adversos graves que levassem a
descontinuacdo do tratamento. De qualquer forma, em se tratando de um medicamento novo e com disseminagdo
populacional ainda incipiente, reforga-se a ateng¢dao para a necessidade do monitoramento do uso numa eventual
disponibilizacdo do tratamento no SUS. Apds a analise do risco de viés com a ferramenta ROBINS-I e do nivel de evidéncia
dos eventos adversos graves pelo sistema GRADE, considerou-se MODERADA (PP P O) a certeza na evidéncia de que o

regime de alta dose de risdiplam é seguro no tratamento da AME tipo .

Em resumo, as evidéncias disponiveis mostram estimativas de efeitos importantes, porém imprecisas, do
tratamento de uma doenga que, se nao tratada, leva a uma incapacidade profunda e a morte. N3o estdo disponiveis
comparagoes diretas entre os medicamentos com uso aprovado atualmente, o que torna ainda mais limitada a discussao.
Embora ndo tenha sido formalmente discutido em termos de preferéncias dos pacientes ou cuidadores no estudo clinico
aqui relatado, também é importante destacar a vantagem da via oral do tratamento em compara¢do com o atual
tratamento disponivel no SUS (nusinersena), o qual é realizado por meio de ciclos periddicos de inje¢Oes intratecais com

necessidade de acompanhamento em centro de referéncia.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliacao econémica

O Quadro 6 apresenta as principais caracteristicas da avaliacdo econ6mica conduzida pelo demandante e a

avaliacdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodolégicas para Estudos de Avaliacdao

Econbmica, do Ministério da Saude.

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

Parametro Especificagao Comentarios

Tipo de estudo Avaliacdo de custo-utilidade Adequado

Alternativas comparadas | risdiplam vs. nusinersena vs. cuidado de | Adequado
(Tecnologia/intervencgao X | suporte

Comparador)

Populagdo em estudo e Subgrupos | Pacientes pediatricos com AME tipo | sem | Adequado

ventilagdo mecéanica invasiva permanente
Desfecho(s) de satide utilizados Anos de Vida ajustados por qualidade | Adequado

(QALY)

Horizonte temporal 10 anos Outros modelos, incluindo o apresentado na
Conitec para o nusinersena, apresentaram
horizontes mais longos como 25 anos.

Taxa de desconto 5% ao ano Adequado

Perspectiva da analise Sistema Unico de Saude Adequado

Medidas da efetividade

Sobrevida Global,
ventilagdo mecanica invasiva. Transi¢Oes

Sobrevida livre de

para: Ndo senta = Senta - Fica em pé >
Caminha

Adequado. As curvas de sobrevida utilizadas
foram as mais conservadoras, onde o formato
exponencial foi utilizado pois foi o Unico onde
os pacientes morriam antes dos 100 anos de
idade.

Medidas e quantificagido dos | Valores de utilidade para os estados de | Dentre todas as medidas de utilidade
desfechos baseados em | saude do modelo obtidas de questiondrios | apresentadas como opg¢do para modelar a
preferéncia (utilidades) EQ-5D aplicado a pais de pacientes utilizada foi a que apresentou resultados mais
conservadores, apesar de contra
intuitivamente o estado de saude “Senta” tem
uma utilidade menor que o “Ndo Senta”,
Estimativa de recursos | Custos diretos médicos ambulatoriais e | Adequado.

despendidos e de custos

hospitalares extraidos de um estudo de
microcusteio do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre utilizando o método TDABC.

Custos relacionados ao suporte

ventilatério domiciliar invasivo extraidos
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do Relatério da Conitec n? 346 de 2018
sobre suporte ventilatéorio invasivo
domiciliar.

Custos dos medicamentos Nusinersena
extraido do prego proposto no Relatdrio da
Conitec de 2019

Preco proposto do risdiplam assumindo
isonomia de tratamento tributario com o
nusinersena.

que os pacientes que evoluiam a doencga
ndo poderiam regredir. Todos comegam no
estado “Nao Senta” podendo a partir deste
evoluir pra “Senta” ou regredir para
“Suporte  Ventilatério”. N3do foram
incluidos dados dos eventos adversos por
nao haver diferengas estatisticas entre os
bracos.

Unidade monetaria utilizada, data | Reais Adequado

e taxa da conversdo cambial (se

aplicavel)

Método de modelagem Modelo de estados transicionais (Cadeias | Adequado
de Markov)

Pressupostos do modelo Modelo de ciclos mensais pressupondo | Adequado

Andlise de sensibilidade e outros
métodos analiticos de apoio

Foi realizado analise de sensibilidade
deterministica (Diagrama de Tornado) e
andlise de sensibilidade probabilistica
(Gréfico de Dispersao)

A andlise deterministica deixou de fora

algumas

importantes

como o

horizonte temporal e o custo do risdiplam. A

analise probabilistica ndo continha curva de

aceitabilidade

Uma analise econémica foi conduzida com o intuito de avaliar o custo-utilidade do risdiplam em comparacdo ao

nusinersena e ao cuidado de suporte apenas nos pacientes pediatricos com AME tipo | sem suporte de ventilagdo

mecanica invasiva. O horizonte temporal da anélise foi de 10 anos onde os pacientes iniciavam a simulacdo com 3 meses

de idade, 4,01 kg (19,38) e 100% iniciava no estado de transicao “N3do Senta”. Considerou-se como desfecho anos de vida

ajustados pela qualidade (QALY) e os desfechos econ6micos foram os custos médicos diretos.

Um modelo de Markov de ciclos mensais foi construido sob a perspectiva do SUS para simular 6 estados de

transicdo que estdo representados na figura 7: “Nao senta”, “Senta”, “Fica em pé”, “Caminha”, “Ventilacdo Permanente”

e “Morte”. Esses estados de transicdo se alinham com os marcos de desenvolvimento motor do desfecho secundario

(HINE-2).
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Figura 7. Esquema dos estados de transicdo do modelo de Markov.

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

seguinte forma:

e N3ao senta: por exclusdo, pacientes que ndo estdo em ventilacdo permanente e que ndo sdo capazes de
habilidades motoras definidas nos demais estados de saide do modelo;
e  Senta: derivado do marco “Sentar-se” da HINE-2; inclui pacientes classificados como “senta com apoio nos

|II

quadris” ou “sustenta-se” ou “senta-se estavel” ou “capaz de girar”;

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

e Caminha: derivado do marco “Caminhando” da HINE-2; inclui pacientes classificados como “caminhar

segurando-se” ou “caminhar de forma independente”;

Um modelo multiestado de tempo continuo foi construido para a obtengdo das probabilidades de transi¢do entre
os marcos de desenvolvimento motor. Esse tipo de modelo é Gtil para obter estimativas em intervalos de tempo menores
a partir de estados de saude observados em intervalos de tempo maiores, como no caso da aquisi¢do ou perda de marcos
motores, que pode acontecer em um intervalo de tempo menor que 4 meses (a avaliagdo da escala HINE-2 foi realizada

a cada 4 meses no estudo FIREFISH) (12,17,19,39).

As transicOes de probabilidade para “Morte” e para “Suporte Ventilatério Permanente” representadas na figura
4 foram estimadas através de curvas Kaplan-Meier a partir do banco de dados primario original do estudo FIREFISH (19).

As distribuicGes paramétricas foram avaliadas quanto ao seu ajuste aos dados usando o critério de informacgao de Akaike
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(Akaike Information Criterion — AIC), o critério de informacgao Béyésiano (BIC) e avaliagdo grafica visual de cada func¢do

paramétrica.

Tabela 3. Dados brutos a partir dos quais foi ajustado o modelo multiestado para obtenc¢do de probabilidades de transi¢cdo no brago
“risdiplam”.

De / Para Nao senta Senta Fica em pé Caminha
Nao senta 96 43 0 0
Senta 2 73 3 0
Fica em pé 0 1 2 0
Caminha 0 0 0 0

Fonte: Dossié do demandante.

Tabela 4. Risdiplam, probabilidades de transi¢do, ajustadas a partir do modelo multiestado (IC de 95%).

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

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

Fonte: Dossié do demandante.

A distribuicao exponencial foi selecionada para analise do caso-base tanto para a sobrevida livre de suporte
ventilatorio quanto para a sobrevida total. Essa distribuigdo foi a mais conservadora de todas as estimativas. Mesmo que
ela ndo apresentasse as menores estimativas de AIC e BIC ela foi a distribuicdo que apresentou resultados mais

conservadores para a analise e, portanto, foi a escolhida.

A data de inicio do suporte ventilatério permanente foi considerada como o primeiro dia de um intervalo de
tempo superior a 21 dias consecutivos de suporte ventilatdrio ndo invasivo ou intubacdo ou a data da traqueostomia. A
sobrevida total do risdiplam foi estimada por meio de andlise de sobrevida paramétrica usando dados do seguimento de
um ano do FIREFISH (pacientes na dose alvo da Parte 1 do estudo e todos os pacientes da Parte 2; popula¢do da analise
por intencdo de tratar). O tempo até a morte foi um desfecho de eficacia aferido no estudo FIREFISH e é definido como o
tempo em meses desde a data de arrolamento até a data de morte por qualquer causa. As tabelas 5 e 6 fornecem os
resultados de adequacgao de AIC e BIC para ambas as curvas e as figuras 5 e 6 a comparagdo entre as curvas de Kapla-

Meier com cada distribui¢do (12,13,17,40,41).
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Tabela 5. Parametros de AIC e BIC para as curvas de sobrevida livre de sUporté ventilatério permanente.

Distribuigao parametrica AIC (ranqueamento) BIC (ranqueamento)
Exponentialsty 94,1 (4) 96,2 (2)
Weibull 94,8 (6) 99,0 (6)
Log-normal 93,7 (3) 97,8 (4)
Generalised Gamma 88,8 (1) 95,0 (1)

Log-logistic 94,6 (5) 98,7 (5)
Gompertz 92,3 (2) 96,4 (3)
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Figura 8. Comparacdo da curva de Kaplan-Meier de sobrevida livre de eventos com extrapola¢des paramétricas.

Tabela 6. AIC e BIC para sobrevida total, com o ranqueamento entre parénteses.

Distribuicao AlC BIC

paramétrica (ranqueamento) (ranqueamento)
Exponentialsts! 64,6 (3) 66.6 (1)
Weibull 65,7 (6) 69.8 (4)
Log-normal 65,1 (4) 69.2 (5)
Generalised Gamma 62.5 (1) 68.7 (3)
Log-logistic 65.6 (5) 69.8 (4)

Gompertz 64.3 (2) 68.4 (2)




92 Conite% \%O

1.00
0.90
0.80
g ibul
8 0.70 Weibull
©
o
> 0.60 Gompertz
° Exponential
o 0.50
o Log-normal
2 040
8 Generalized Gamma
Q
© 0.30 -
o Log-logistic
0.20 Gamma
0.10 w  w= KM curve
0.00
0.00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00
Tempo (anos)

Figura 9. Comparacdo da curva de Kaplan-Meier de sobrevida total com extrapola¢des paramétricas.

As probabilidades de transicdo mensais entre os estados do desenvolvimento motor dos comparadores
nusinersena e tratamento de suporte, e as probabilidades referentes ao risdiplam foram pela razdo de chances (OR)
derivadas da meta-andlise de comparagdes indiretas que apresentou os desfechos da resposta de HINE-2 no periodo de

12 meses (16).

Para a sobrevida total e probabilidade de suporte ventilatério permanente, a meta-andlise de comparacao
indireta obteve os hazard ratios (HRs) comparativos entre risdiplam, nusinersena e tratamento de suporte. Esses HRs
foram utilizados como multiplicador para obteng¢do das estimativas dos comparadores a partir da sobrevida projetada
para pacientes em uso do risdiplam com base nos resultados observados no estudo FIREFISH. A andlise dos residuos de
Schoenfeld para sobrevida total e probabilidade de suporte ventilatério permanente indicou que o pressuposto de riscos

proporcionais esta adequado para a estimativa das HRs.

Tabela 7. Efetividade relativa dos comparadores do estudo.

Transig6es do modelo Nusinersena relativo a risdiplam Cuidado de suporte relativo ao risdiplam
Morte (HR) 0,261 0,095
Ventilagdo permanente (HR) 0,197 0,091
N3o Senta = Senta (OR) 3,096 159,05
Senta = Fica em pé (OR) 2,135 3,058
Transi¢Ges de piora do marco motor (OR) 1 1
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Os valores de utilidade foram baseados na aplicagéoqd-o EQ—SD ';":105 pais de pacientes p’érticipantesvde um estudo
transversal de carga da AME. A Tabela 8 fornece os resultados dos estudos com valores de utilidade para os estados de
transicdo do modelo. O dado apresentado mostra uma incoeréncia ao apresentar um valor de utilidade para o paciente
que senta, inferior ao paciente sem esse desenvolvimento motor. Os dados apresentados estdo coerentes com o
apresentado no artigo publicado e referenciado. No arquivo do modelo ha opg¢Ges de utilizar um conjunto de dados de
mais de uma publicacdo de estudos de qualidade de vida. Os conjuntos de dados utilizado retornou o resultado mais
conservador. Nao foi possivel simular valores diferentes de utilidade no arquivo do modelo apresentado pelo

demandante. Essa incoeréncia representa uma limitagdo importante do modelo (42,43).

Tabela 8. Valores de utilidade utilizados no modelo pelo demandante.

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

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

O modelo considerou custos médicos diretos sob a perspectiva do SUS. Como fonte de dados foi utilizado um
estudo de microcusteio realizado no Servigo de Genética Médica e Unidade de Neurologia Infantil do Hospital da Clinicas
de Porto Alegre. Uma coorte de 43 pacientes portadores de AME-5q com fenétipos classificados como tipos | a IV tiveram
os custos de seus acompanhamentos ambulatoriais e hospitalares referentes ao ano 2019 avaliados de forma
retrospectiva por meio do método time-driven activity based costing (TDABC). Os custos relacionados aos diferentes
fendtipos da AME foram atribuidos aos estados de salude do modelo de acordo com a classificagdo proposta por

Butchbach (2016) e foram considerados custos mensais compativeis ao ciclo do modelo (44,45).

Tabela 9. Custos mensais dos estados de transicdo do modelo.

Estados de Nao senta* Suporte Ventilatério** Senta com ou sem apoio* Fica em pé* Caminha*
- Comparavel a AME tipo - Comparavel a AME tipo 1 - Comparavel a AME tipo - Comparavel a AME - Comparavel a AME tipo
1 para custeio’ para custeio$ 2 para custeio® tipo 3 para custeio$ 4 para custeio®
Custos mensais Valor  Min Max Valor Min Max Valor Min Max Valor Min Max Valor Min Max
médios por (-25%) (+25%) (-25%)  (+25%) (-25%) (+25%) (- (+25%) (25%) (+25%)
paciente 25%)
Hospitalizagago ~ R$704 R$528 R$881 R$856 R$642 R$1.070 R$279 R$208 RS$348 R$46 R$34  RS57 - - -
Ambulatério R$147 R$110 R$183 R$94% R$71 R$118 R$114 R$85 R$142 R$78 R$58 R$97 R$102 R$76 R$127
Suporte - - - R$3.176 R$2.382 R$3.970 - - - - - - - - -
ventilatorio
(respirador e
insumos)

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

** Relatério CONITEC “Ventilagao mecanica invasiva domiciliar” (2018) (94)

§ A atribui¢do dos custos de diferentes fendtipos de AME aos estados de saude do modelo foi baseada na classificagao proposta no artigo de Butchbach et
al. (2016) (18)

§§ Inclui custo mensal com recursos humanos para suporte ventilatério e custo médio mensal com tratamento de infecgoes.
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O prego proposto para incorporacdo é de RS 25.370,06 bor frasco (sem impostos e contribuicdes). O prego

maximo de venda ao governo (PMVG) 18% de ICMS aprovado para EVRYSDI® é de RS 44.173,00.

Risdiplam ndo possui atualmente isen¢do de ICMS, tampouco de PIS e COFINS. Portanto, vale destacar que, sendo
incorporado ao SUS, o demandante diz ser necessdrio a desoneracao dos mencionados tributos para o medicamento. Do
contrario, a Roche fara incidir sobre o preco ora proposto para incorporacgdo os tributos devidos a tempo e modo, uma

vez que toda a andlise foi realizada com base no prego sem impostos de RS 25.370,00 por frasco.

Tabela 10. Custo do risdiplam e do nusinersena considerando o custo de adiministracdo intratecal.

Medicamento Apresentacao Posologia no modelo Custo unitario por
unidade da apresentacao
no modelo

Risdiplam Frasco com 60 mg de Uma administragdo ao dia R$ 25.370,00%

Risdiplam por via oral, dose conforme

faixa etaria e peso:
- Entre 2 meses e < 2 anos
de idade: 0,2 mg/kg
-2 2 anos de idade e <20 kg:
0,25 mgkg
-220 kg: 5 mg
Nusinersena Frasco-ampola com 12 mg 4 doses de ataque nos dias R$ 159.000,00* + RS
de Nusinersena 0,14 e 28 e 58 2,046,00**
Apos, 1 dose a cada 4
meses
Administracao intra-tecal

Legenda: § Assumindo isonomia de tratamento tributdrio com nusinersena.

* Prego proposto para submissdo a Conitec e incorporagdo em 2019.

** Custo médio por procedimento de administracdo intratecal de nusinersena em pacientes com AME tipo | em centro de referéncia
do SUS conforme estudo de microcusteio especifico.

Como andlise de sensibilidade deterministica foi construido um diagrama de Tornado onde os parametros foram
variados de acordo com seus intervalos de confianga. Foi relatado uma andlise de sensibilidade variando o horizonte
temporal entre 5 e 25 anos, mas ndo foi relatado esse resultado no dossié. O horizonte temporal de 25 anos foi o mais
comum encontrado em outras avaliagdes econdmicas do medicamento. Ao aumentar o horizonte temporal e por
consequéncia o tempo de tratamento com a tecnologia é possivel observar o comportamento do ICER com outros estudos

que utilizaram metodologia similar usando esse valor para o horizonte.

O valor do risdiplam ndo foi variado na analise de sensibilidade, porém é uma das variaveis que mais impactam o
modelo. Uma simulagdo com o valor do risdiplam onerado com preco PMVG 18% foi realizada para observar o

comportamento do ICER nessa situacgdo. A tabela 11 fornece os valores utilizados no diagrama de Tornado.
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Tabela 11. Parametros utilizados na andlise de sensibilidade.

S /]/*

o

KX A~

Parimetros Limite inferior IC Limite superior Distribuigao
95% IC 95%
Proporgao de pacientes do sexo feminino na linha de base 29% 85% Beta
Peso corporal (kg) 3,5 10,1 Gama
Risdiplam: probabilidade de transi¢do Nao senta --> Senta 6,46% 11,52% Beta
Risdiplam: probabilidade de transigdo Senta —> Nao senta 0,20% 3,00% Beta
Risdiplam: probabilidade de transi¢do Senta --> Fica em pé 0,28% 3,20% Beta
Risdiplam: probabilidade de transigdo Fica em pé --> Senta 1,65% 3,20% Beta
Hazard ratio ST risdiplam vs tratamento de suporte 0,012 0,237 Log Normal
Hazard ratio SLE risdiplam vs tratamento de suporte 0,024 0,193 Log Normal
Hazard ratio ST risdiplam vs nusinersena 0,028 0,665 Log Normal
Hazard ratio SLE risdiplam vs nusinersena 0,056 0,415 Log Normal
Custo mensal com hospitalizagdes: “Nao senta” (R$) R$528,31 R$880,52 Log Normal
Custo mensal com hospitalizagoes: “Ventilagdo Permanente” (R$) R$ 528,31 R$ 880,52 Log Normal
Custo mensal com hospitalizagoes: “Senta” (R$) R$ 208,94 R$ 348,23 Log Normal
Custo mensal com hospitalizagoes: “Fica em pé” (R$) R$ 208,94 R$ 348,23 Log Normal
Custo mensal com hospitalizagoes: “Caminha” (R$) R$ 0,00 R$ 0,00 Log Normal
Custo mensal ambulatorial: “Nao senta” (R$) R$ 110,00 R$ 183,33 Log Normal
Custo mensal ambulatorial: “Ventilagdo Permanente” (R$) R$ 6421 R$ 1.070,19 Log Normal
Custo mensal ambulatorial: “Senta” (R$) R$ 85,19 R$ 141,98 Log Normal
Custo mensal ambulatorial: “Fica em pé” (R$) R$ 34,38 R$ 57,29 Log Normal
Custo mensal ambulatorial: “Caminha” (R$) RS$ 58,50 R$ 97,50 Log Normal
Custo mensal do suporte ventilatério permanente (R$) R$ 2.382,28 R$ 3.970,46 Log Normal
Valor de Utilidade: “Nao senta” (R$) 0,10 0,28 Gama
Valor de Utilidade: “Ventilagao Permanente” (R$) 0,10 0,28 Gama
Valor de Utilidade: “Senta” (R$) 0,05 0,15 Gama
Valor de Utilidade: “Fica em pé” (RS) 0,28 0,80 Gama
Valor de Utilidade: “Caminha” (R$) 0,28 0,80 Gama

ST, sobrevida total; SLE, sobrevida livre de eventos; IC, intervalo de confianga;

O demandante apresentou o resultado dessa analise por meio da razdo de custo-efetividade incremental (RCEI),

em um horizonte temporal de 10 anos, como mostra a Tabela 12.
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Tabela 12. Resultados da avaliagdo econémica conduzida.

. Custo do Utilidade Custo Efetividade
Tecnologia tratamento (R$) (QALY) incremental incremental HEEIEE L)
Cuidado de Suporte 21.483,26 0,26 - -
Nusinersena 2.166.935,03 0,56 2.145.451,77 0,3 7.237.221,12
Risdiplam 3.227.472,67 0,89 1.060.537,75 0,33 3.185.834,17

Nessa simulacdo inicial, o nusinersena sofre dominancia estendida do risdiplam, ou seja, ao oferecer esse
medicamento a uma proporcdo da populacdo e cuidado de suporte a outra parcela, o nusinersena seria uma alternativa
mais cara e menos efetiva. Assim o nusinersena foi excluido e uma nova simulagdo foi feita apenas com risdiplam e

Cuidado de Suporte Tabela 13 e figura 7.

Tabela 13. Resultado da avaliagdo econOmica excluindo as alternativas com dominancia estendida

Tecnologia Custo do Utilidade Custo Efetividade RCEI(RS/QALY)
tratamento (QALY) incremental incremental
(R$) |
Cuidado de Suporte 21.483,26 0,26 - -
Risdiplam 3.227.472,67 0,89 3.205.989,52 0,63 5.094.220,37

A partir do modelo do demandante foi calculado um cendrio com um novo horizonte temporal e tempo de
tratamento. Em um horizonte temporal de 25 anos com duragdo de tratamento de 25 anos, excluindo o nusinersena que

sofre dominancia estendida o RCEI é de RS 5.150.827,58/QALY.

As variaveis que compuseram o diagrama de tornado que mais impactaram o modelo foram o valor de utilidade
do estado “senta”, e do “suporte ventilatério” e a probabilidade mensal de transicdo “senta” = “fica em pé”. A RCEI

variou de R$1.700.000/QALY até RS 6.200.000/QALY.
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Figura 10. Grafico de custo-efetividade.

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

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

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

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

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

Risdiplam - probabilidade de transicao ao més: Senta --> Nao senta (0,002-0,03)
Risdiplam - probabilidade de transi¢ao ao més: Fica em pé --> Senta (0,017-0,032)
Custo do suporte ventilatorio "suporte ventilatorio” (2382,278-3970,463)

Risdiplam - probabilidade de transicao ao més: Nao senta > Senta (0,065-0,115)
Custo com hospitalizagoes "suporte ventilatorio” (642,113-1070,188)

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

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

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

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

Limite superior da estimativa ™ Limite inferior da estimativa

RS 1.700.000 RS 2.200.000 RS 2.700.000 RS 3.200.000 RS 3.700.000 RS 4.200.000 RS 4.700.000 RS 5.200.000 Rt

Figura 11. Diagrama de Tornado.

Na analise de sensibilidade probabilistica 93% das simulagdes do risdiplam foram mais efetivas com um custo

maior em relagdo ao nusinersena; em 3,3% das simulagdes risdiplam foi mais efetivo e menos custoso do que o
nusinersena e em 2,8% risdiplam foi menos efetivo e mais custoso do que o nusinersena. Nao foi possivel rodar a andlise

de sensibilidade probabilistica com o novo horizonte temporal pois os resultados do cuidado de suporte ao alterar esse
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parametro, resultam em numeros de ordem de grandeza incoerentes. Possivelmente o modelo possui falhas nessa

programacao (Figura 12).

QALY total incremental
R$ 1.200.000.

risdiplam vs nusinersena

© |
g RS 1.000800%
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£ . a ] 2 "%
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Figura 12. Grafico de dispersao.

Ao analisar o modelo com o preco do risdiplam correspondente ao PMVG 18% (RS 44.173,02), o nusinersena deixa
de sofrer dominancia estendida. A RCEI do risdiplam em relacdo ao nusinersena é de RS 10.328.654,04/QALY. A tabela 14

e a figura 10 mostra os resultados dessa analise.

Tabela 14. Resultado da analise de custo-efetividade desconsiderando a desoneragdo de impostos.

Tecnologia Custo do Utilidade Custo Efetividade RCEI (RS/QALY)
tratamento (QALY) incremental incremental
(RS)
Cuidado de Suporte 21.483,26 0,26 - -
Nusinersena 2.166.935,03 0,56 2.145.451,77 0,3 7.237.221,12
Risdiplam 5.575.390,52 0,89 3.408.455,83 0,33 10.328.654,04
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Figura 13. Grafico de custo-efetividade desconsiderando a desoneragdo de impostos.
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Com o objetivo de avaliar o impacto financeiro da incorporacao do risdiplam para tratamento de AME tipo | sem
ventilacdo mecanica invasiva permanente, o demandante apresentou uma analise de impacto orcamentario (AlO). Para
a analise a populagdo alvo foi dividia em trés categorias: (1) casos incidentes, (2) prevaléncia prévia e (3) prevaléncia nova.

Além disso o demandante construiu 4 cendrios para a andlise com horizonte temporal de 5 anos.

A prevaléncia prévia é a quantidade de casos previamente existentes ao periodo de andlise do presente estudo
de impacto orcamentario. As frequéncias anuais foram estimadas a partir de estudos epidemioldgicos publicados e de
projecGes nacionais (IBGE) para o tamanho da populagdo brasileira e para a quantidade de nascidos-vivos nos anos de
2022 a 2026 (46,47). Utilizando-se a mediana dos extremos de prevaléncia descritos na literatura (0,1 a 0,28 casos de
AME tipo | por 100.000 habitantes), foi estimada uma prevaléncia total entre 408 e 419 para o periodo de 2022 até 2026.
Aplicando-se uma estimativa de um estudo epidemioldgico para sobrevida livre de suporte ventilatério invasivo
permanente (SVIP) de 28,2% aos 48 meses, chegou-se ao valor médio de 117 casos prevalentes e livres de SVIP por ano
em um periodo de 5 anos (48). Esse valor foi utilizado para a prevaléncia prévia, correspondente a casos atualmente em

tratamento com nusinersena pelo SUS.

Tabela 15. Estimativas da prevaléncia prévia de AME tipo | no Brasil a partir de estudos epidemioldgicos e projecdes populacionais.

AME tipo 1 -
R Prevaléncia
Prevaléncia média fora
Ano Populagio mt.adla AME de SVIP
IBGE o1 (28,2% aos 4
anos) (3)
2022 214.828.540 408 115
2023 216.284.269 411 116
2024 217.684.462 414 117
2025 219.029.093 416 117
2026 220.316.530 419 118

*Mediana de 117

A prevaléncia nova sdo os casos incidentes e livres de ventilagdo de um ano que originam os casos de prevaléncia
nova do ano subsequente. A cada ano, foi atualizada a proporcdo de sobreviventes livres de SVIP de acordo com a
progressdo relatada na literatura: 76% ao diagndstico, 58,6% em 12 meses, 47% em 24 e 36 meses e 28,2% em 48 meses

(13,48).
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Tabela 16. Estimativas da populagdo alvo aplicadas ao modelo de impacto orgamentdrio.

2022 2023 2024 2025 2026
Ano 1 de tratamento 162 162 162 162 162
Ano 2 de tratamento 0 125 125 125 125
Ano 3 de tratamento 0 100 100 100
Ano 4 de tratamento 0 0 100 100
Ano 5 de tratamento 0 0 0 60
Casos incidentes no ano* 162 162 162 162 162
Prevaléncia nova acumulada no ano* 0 125 225 325 385
Prevaléncia prévia esperada a cada ano’$ 117 117 117 117 117

A incidéncia foi calculada a partir das projecdes do IBGE para o nimero de nascidos vivos no Brasil entre os anos

de 2022 a 2026 e de estimativas epidemioldgicas da incidéncia de AME em geral, que relatam incidéncia entre um 1/6.000

até 1/11.000 nascidos vivos (46,47,49) o que resulta em uma incidéncia entre 375 a 360 casos em cinco anos, com

tendéncia de decréscimo. A proporcdo esperada de casos de AME tipo | entre todos os casos incidentes de AME foi

estimada em 58%, o que resulta numa estimativa de 218 a 209 casos de AME tipo | incidentes no Brasil entre os anos de

2022 a 2026, com uma incidéncia média esperada total para cada ano de 213 casos novos ao ano (50). Os dados do

FIREFISH Parte 1, informa a proporgdo de pacientes livres de SVIP por ocasido do diagnédstico (76%). Assim foi estimada

uma incidéncia fora de SVIP entre 165 até 159 casos no periodo analisado, que corresponde a uma média de 162 casos

ao ano sem suporte ventilatério (13,48).

Tabela 17. Estimativas para a incidéncia de AME tipo | no Brasil a partir de estudos epidemioldgicos e projecoes populacionais.

Ano Nascidos Vivos - Casos incidentes Proporgao atribuida Proporgao AME tipo

projecéao IBGE AME, mediana das a AME tipo1=58% 1 livre de SVIP
estimativas de (5) (78)*
1/6000 a 1/11000
(2)(36)
2022 2.913.075 375 218 165
2023 2.885.232 372 216 164
2024 2.856.020 368 213 162
2025 2.827.666 364 211 161
2026 2.798.020 360 209 159

O cenario 1 representa a continuidade da incorporac¢do do nusinersena no SUS considerando uma progressao

linear de incorporagdo de 40% até 90% com os pacientes que ainda n3do estariam recebendo o nusinersena, fazendo

tratamento de suporte exclusivamente. O demandante considerou a prevaléncia prévia de 117 pacientes estimado da

literatura (2,51,52) baseados em dados de compra do SIASG.
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O cenario 2 considerou a incorporac¢do do risdiplam entre 20% a 45% nos casos de incidéncia e prevaléncia nova.
O nusinersena também foi considerado nos casos de incidéncia e prevaléncia nova nas mesmas propor¢des com o
restante dos pacientes sem medicamento (60% a 10% ao longo dos 5 anos) fazendo tratamento de suporte

exclusivamente.

O cenario 3 considerou hipoteticamente que 100% dos pacientes estavam usando nusinersena ao longo dos 5
anos. Ele foi utilizado para comparar com o cenario 4 onde 100% dos pacientes estavam usando o risdiplam. No célculo
do risdiplam em todos os cendrios foi realizado o ajuste para o peso médio esperado a cada més durante o horizonte de

5 anos. A tabela 18 resume os cenarios analisados.

Tabela 18. Cenarios para as distribui¢cdes das cotas de utilizacdo de diferentes intervengdes para o tratamento da AME tipo | no SUS.
Os cenarios 1 e 2 compde o caso-base, enquanto os cendrios 3 e 4 consistem em cendrios para anadlise de sensibilidade.

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

Cenario 2 - Provavel, curva Risdiplam Nusinersena Tratamento de
incorporagao risdiplam Suporte Exclusivo
Casos incidentes 20-45%*** 20-45%*** 60%-10%**
Prevaléncia nova 20-45%*** 20-45%*** 60%-10%**
Prevaléncia prévia 0% 100% 0%
Suporte associado Pacientes em Pacientes em uso 0%

uso Risdiplam Nusinersena
Cenadrio 3 - Hipotético, 100%  Risdiplam Nusinersena Tratamento de
Nusinersena Suporte Exclusivo
Casos incidentes 0% 100% 0%
Prevaléncia nova 0% 100% 0%
Prevaléncia prévia 0% 100% 0%
Suporte associado 0% 100% 0%
Cenario 4 - Hipotético, 100%  Risdiplam Nusinersena Tratamento de
Risdiplam Suporte Exclusivo
Casos incidentes 100% 0% 0%
Prevaléncia nova 100% 0% 0%
Prevaléncia prévia 100% 0% 0%
Suporte associado 100% 0% 0%
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Para os custos do risdiplam foi considerado para os pacientes que estavam em prevaléncia prévia (idade inicial de

4 anos e 9 meses) a dose maxima do risdiplam prevista para pacientes acima de 20kg (5mg/dia). A partir do preco proposto
de R$25.370,00 por frasco de 60mg, o valor total anual fixo calculado foi de R$761.100,00. Para os casos incidentes e de
prevaléncia nova, foi considerado pacientes com trés meses de idade, com peso de 4,0l1kg e uma dose inicial de
0,2mg/kg/dia. Foi realizado o ajuste de dose por peso ao longo do tempo mensalmente. Foi calculado o valor de R$422,83
por miligrama segundo o preco proposto pelo demandante. Para cada caso novo de AME, o custo anual médio nos

primeiros 5 anos é calculado em R$412.498,44.

O tratamento com nusinersena foi calculado a partir de um custo unitdrio de R$159.000,00 por frasco contendo
12mg. Para os casos prevalentes foram consideradas 4 doses de 12mg ao ano conforme bula do medicamento (36). Os
casos incidentes foram tratados com seis doses no primeiro ano, correspondendo a 4 doses de ataque, seguidos de uma
dose a cada 4 meses. Esses custos foram ponderados pela proporcao de casos prevalentes e incidentes. O custo da
administracdo do medicamento de R$2.046,00 também foi considerado (44). Assim, o primeiro ano de tratamento com o
nusinersena custaria para o paciente médio o valor de R$966.276,00. Para os anos de manutenc¢do o custo anual por
paciente é a soma das trés doses com os custos de administracdo que resulta num valor anual de R$483.138,00. Para cada
caso novo de AME considerando doses de ataque e manutencgao, o custo anual médio nos primeiros 5 anos foi calculado

em R$579.765,60.

Os custos relacionados ao tratamento de suporte estdo presentes na propor¢ao de pacientes que ndo faz nenhum
tratamento medicamentoso, tanto no braco do nusinersena quanto no do risdiplam. O uso desses medicamentos modifica
a distribuicdo da coorte em diferentes estados de desenvolvimento motor ao longo do tempo, impactando, inclusive, na
necessidade ou ndo de suporte ventilatério. O custo do suporte ventilatério varia significativamente entre as trés
situagdes terapéuticas consideradas e a distribui¢do da coorte nesses estados de salde seguiu as encontradas no modelo
de custo-utilidade. O quadro 7 fornece essas distribuicdes e os custos relacionados aos estados de saude para cada

tratamento ao longo dos 5 anos.
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Quadro 7. Estimativas do custo anual médio por paciente incorrido com tratamento de suporte.

Tratamento de suporte exclusivo

Proporgao de pacientes em cada estado de

desenvolvimento motor Nao Senta | Suporte Ventil|Senta Fcaempé [Caminha  |Morte

Ano 1- més6 0,5700 0,2400 0,0100] 0,0000 0,0000 0,1800

Ano 2-més 18 0,1899 03571 0,0105 0,0002 0.,0000 0,4423

Ano 3-més 30 0,0631 0,3062) 0,0084 0,0002 0,0000 0,6221

Ano 4 - més 42 0,0212 0,2289 0,0058 0,0002 0,0000 0,7440

Ano 5- més 54 0,0073 0,1623 0,0038 0,0001 0,0000 0,8265

Tratamento de Suporte - Qusto anual Qusto médio por
médio ponderado por estado de salide padente por ano
Ano 1- més6 Rb 582141 |R511.884,90 |Rs 47,06 | RS - Rb - R - RS 17.753,37
Ano 2- més 18 R51938,96 |R$17.68595 |[RS 4951 | R 0,28 | R$ - R$ - RS 19.674,69
Ano 3- més 30 RS 64495|R515.161,18 |RS 3935 | % 0,29 | R% - Rs - R$ 15.845,76
Ano 4 - més 42 Rt 216,89 |R$11.333,58 R 27,13 | R 0,22 | BB - R5 - RS 11.577,82
Ano 5 - més 54 RS 7438 |R5 803835 |RS 17,66 | R$ 0,16 [ R$ - R$ - RS 8.130,54
Tratamento de suporte concomitante ao

uso de risdiplam

Proporgao de padentes em cada estado de

desenvolvimento motor Nao Senta  Buporte VentilajSenta Fcaempé |[Caminha [Morte

Ano 1- més6 0,5375| 0,0393 0,3835 0,0088 0,0000 0,0308

Ano 2 - més 18 0,1836 0,0701 0,6196 0,0371 0,0000 0,0896

Ano 3-més30 0,0896 0,0788 0,6376 0,0492 0,0000 0,1449

Ano 4 - mes 42 0,0624] 0,0814 0,6084 0,0511 0,0000 0,1968

Ano 5 - més 54 0,0526 0,0821 0,5704 0,0494 0,0000 0,2455

Rsdiplam - Qusto anual médio ponderado Qusto médio por
por estado de saGde padente por ano
Ano 1- més6 R55489,68 | R 194601 |R51.80498 RS 13,11 | R$ - R - Rs 9.253,78
Ano 2-més 1 R$ 187481 | R 347298 |[R5291590 |R$ 5507 R - | R - | RS 8.318,76
Ano 3-més 30 Rt 914,78 | R$ 3901,35 |R53.00052 | RS 73,09 R$ - R$ - RS 7.889,74
Ano 4 - més 42 R 636,83 | Rs 4029,88 |R$2.86299 | RB 76,00| R B R$ B R$ 7.605,70
Ano 5 - més 54 R 537,25| Rs 406592 |R52.68446 | BB 7335| R - R$ - RS 7.360,98
Tratamento de suporte concomitante ao

uso de nusinersena

Proporcao de pacientes em cada estado de

desenvolvimento motor Nao Senta  |Suporte Ventil Senta Fcaempé [Caminha  |Morte

Ano1-mésb 0,1496 0,6016 0,1783 0,0020 0,0000 0,0686

Ano 2-més18 0,0084 0,6276 0,1672 0,0049 0,0000 0,1920

Ano 3-més30 0,0044 0,5575 0,1344 0,0047 0,0000 0,2990

Ano 4 - més42 0,0035 0,4925 0,1081 0,0040 0,0000 0,3918

Ano 5- més54 0,0028 0,4345 0,0871 0,0032 0,0000 0,4724

Nusinersena - Qusto anual médio Qusto médio por
ponderado por estado de salde padente por ano
Ano 1-meés6 R 1.527,64 | R529.791,73 | Rp 838,98 | R$ 291| R - R5 - RS 32.161,26
Ano 2-més 18 RS 8591 | R$31.078,39 | RS 786,80 | R$ 721| R - R$ - RS 31.958,30
Ano 3-meés 30 RS 4514 | R527.60548 | RS 632,54 | RS 701| R - R$ - RS 28.290,18
Ano 4 - més 42 RF 3578 | R524.391,23 | R 508,84 | R$ 590| R . RS - R 24.941,75
Ano 5-més 54 RS 2880 | RE21.514,67 | RS 409,78 | R$ 481| RS - R5 - R 21.958,06

O resultado do impacto orcamentério do caso base é de uma economia de R$262.395.692,94 ao final de 5 anos

comparando o cendrio 2 (risdiplam + nusinersena) com cenario 1 (nusinersena) no market share proposto (Tabela 19).
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Tabela 19. Impacto orgamentario incremental da incorporagdo da tecnologia em andlise.

Ano Impacto orgamentario com Impacto orgamentario com o Impacto Orgamentdrio

2

comparador (Cendrio base)?!

comparador! e a intervengdo

Incremental com a intervengao

2022 RS 125.471.397,75 RS 98.782.914,98 - RS 26.688.482,76
2023 RS 180.235.997,51 RS 137.056.658,86 - R$ 43.179.338,65
2024 RS 241.644.438,34 RS 185.215.399,10 - RS 56.429.039,24
2025 RS 315.100.145,14 RS 249.950.582,81 - RS 65.149.562,34
2026 RS 382.442.698,06 RS 311.493.428,10 - RS 70.949.269,96

Total em R$ 1.244.894.676,79 RS 982.498.983,85 - R$ 262.395.692,94
5 anos

Na comparacao de cendrios onde 100% dos pacientes estariam usando nusinersena ou risdiplam, a economia foi

maior e foi calculada em R$586.760.270,89 (Tabela 20).

Tabela 20. Resultado da comparagdo do cendrio 4 (risdiplam 100%) com o cenario 3 (referéncia, nusinersena 100%), sem curva de
incorporagao.

Ano Impacto orgamentario com
comparador (Cendrio base)!

Impacto orgamentario com o Impacto Orcamentario Incremental
comparador! e a intervengio ? com a intervengao

2022 RS 164.196.116,77 RS 118.094.544,10 - RS 46.101.572,67
2023 RS 285.016.552,94 RS 151.337.529,44 - R$ 133.679.023,50
2024 RS 336.215.627,83 RS 193.401.509,95 -R$ 142.814.117,88
2025 RS 387.079.491,69 RS 249.765.284,04 - R$137.314.207,65
2026 RS 417.418.591,88 RS 290.567.242,69 - RS 126.851.349,20
Total em R$ 1.589.926.381,12 RS 1.003.166.110,23 - R$ 586.760.270,89

5 anos
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Ao fazer a andlise para horizontes mais longos e mantendo as projegﬁeé de utilizacdo dos medicamentos (market-
share) prevista para o quinto ano, a economia produzida pela incorporacao do risdiplam se manteria até o sétimo ano, e
no oitavo produziria um impacto de R$14 milhdes. Isso acontece principalmente pois o custo do risdiplam depende do
peso do paciente, o que produz uma economia em relagdo ao nusinersena nos casos novos de criangas recém
diagnosticadas. O custo médio do risdiplam é menor do que o nusinersena em pacientes de até 18kg. Com o avancar dos
anos e o aumento da prevaléncia prévia, essa economia se transforma em impacto orcamentdrio e o custo anual de um

paciente ja em tratamento de manutencdao com dose mdxima de risdiplam versus o paciente equivalente do nusinersena

é RS 761.100,00 vs. RS 483.138,00.

Em um cendrio que ignora os custos do tratamento de suporte associado ao uso do risdiplam ou nusinersena e
mantendo-se 0s outros pressupostos a economia produzida com a incorporacdo é de R$247,9 milhdes. Em outro cenério
que ndo considera a desonera¢do de impostos a economia produzida é de RS 112.707.159,29. Em todos esses cenarios

até o horizonte de 5 anos a incorporacao do risdiplam produz uma economia para o SUS.

8. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Em junho de 2021 o NICE emitiu um parecer ndo recomendando o risdiplam para AME tipo |, Il e lll devido ao alto
valor da razdo de custo-efetividade incremental e aos beneficios de longo prazo que sdo incertos. O instituto reconhece
a significativa melhora no desenvolvimento motor das criangas e as vantagens posoldgicas da tecnologia que é

administrada via oral.

No Scottish Medicines Consortium (SMC), no Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), no
INFARMED de Portugal e no Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC) da Nova Zelandia, o medicamento ainda

estd em andlise sem um resultado publicado.

Na Australia, o The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) o medicamento esta disponivel segundo alguns critérios
como a confirmacdo genética da delecdo homozigdtica 5q do gene do neur6nio motor de sobrevivéncia 1 (SMN1) ou a
confirmacdo genética da exclusdo de uma cdpia do gene SMN1, além de uma variante patogénica na cépia Unica restante
do gene SMN1. O paciente deve ter experienciado ao menos 2 dos sinais definidos como sintoma da AME tipo |, Il ou Il
antes dos 3 anos de idade. O medicamento deve ser fornecido concomitantemente com o tratamento de suporte e ndo

pode ser combinado com o nusinersena para essa condig¢do.
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9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLbGICO |

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com atrofia
muscular espinhal (AME) 5q tipo I, que ndo estejam em ventilagdo mecanica invasiva permanente. A busca foi realizada

no dia 25 de agosto de 2021, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(i) CliniCalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies
| Interventional Studies | Spinal Muscular Atrophy | Phase 2, 3, 4;
(i)  Cortellis: Current Development Status (Indication (Spinal muscular atrophy) Status (Launched or Registered

or Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical)) AND Any Text (""Type 1" OR "Type 1"").

Foram considerados estudos clinicos de fase 2 ou superior inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo
testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicagdo clinica ha
mais de dois anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) ou hd mais de cinco anos na European Medicines
Agency (EMA) ou na U.S. Food and Drug Administration (FDA) ndo foram considerados. Os dados da situacao regulatdria

das tecnologias foram consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, detectou-se uma tecnologia para compor o esquema terapéutico da

AME 5q tipo | (Quadro 8).

Quadro 8. Medicamentos potenciais para o tratamento da AME 5q tipo I.

Via de Estudos de Aprovagao para AME 5q
administracao eficacia tipo |

ANVISA/ EMA

Onasemnogene Estimulador do gene SMIN1 Intravenosa Fase 3? 2020
abeparvovec FDA

2019

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em

agosto de 2021.

Legenda: AME — Atrofia Muscular Espinhal; Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA

—U.S. Food and Drug Administration

@ Completo

Principio ativo Mecanismo de acao

Onasemnogene abeparvovec (Zolgensma; Novartis Gene Therapies) € um medicamento de terapia génica que
expressa a proteina do neurdnio motor de sobrevivéncia humana (SMN). E constituido por um vetor viral recombinante
ndo replicante (vetor adenoassociado sorotipo 9 ou AAV9) modificado para conter o cDNA do gene SMN1 humano (54).
Possui registro na Anvisa, FDA e EMA para o tratamento de AME em pacientes com idade inferior a dois anos, com
mutac¢do bialélica do gene SMIN1 e diagndstico clinico de AME tipo |, ou mutacgdo bialélica do gene SMN1 e até trés cdpias
do gene SMN2 (55-57). A administracdo do medicamento deve ser realizada por via intravenosa em infusdo Unica. Em

2021, as agéncias Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) e National Institute for Health and Care
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Excellence (NICE) concederam recomendacdo favoravel para o tratamento da AME tipo |, mediante determinadas

condigdes, incluindo cumprimento do acordo comercial e reducdo do precgo, respectivamente (58-59).

10. CONSIDERACOES FINAIS

O uso de risdiplam em individuos com AME tipo | possui evidéncias favoraveis de efetividade no desfecho critico
de sobrevida livre de evento (morte ou ventilagdo permanente), com estimativas de grande magnitude nos seguimentos
de 12 e 24 meses (85% e 82% respectivamente). Tais estimativas divergem substancialmente do que se observa na histéria
natural da doenca sem o uso de um tratamento farmacolégico especifico (aproximadamente 29% em 12 meses) ou até
mesmo com a terapia especifica com nusinersena disponivel no SUS (aproximadamente 61% em 12 meses).
Adicionalmente, o tratamento também foi efetivo em promover o alcance de marcos do desenvolvimento motor, o que
ndo ocorre na histéria natural da doenca, sendo considerados aqui como desfechos importantes para a tomada de
decisdo. A auséncia de um grupo comparador e a imprecisdo relacionada ao pequeno tamanho amostral sdo as principais
limitacBes da evidéncia disponivel, tendo a certeza da evidéncia sido considerada BAIXA (DO O) no desfecho critico

(sobrevida livre de evento) e MUITO BAIXA (DO O O) nos desfechos importantes (resposta motora).

Quanto a seguranca, mesmo com a analise conjunta dos dados de todos os estudos com pacientes em uso de
risdiplam e com seguimentos de até 2,5 anos, ndo foram observados eventos adversos graves que levassem a
descontinuagdo do tratamento. Apds a anadlise do risco de viés da evidéncia de eventos adversos graves pelo sistema
GRADE, considerou-se MODERADA (D@D P O) a certeza na evidéncia de que o regime de alta dose de risdiplam é seguro
no tratamento da AME tipo I. E importante destacar que o perfil de risco de viés aqui discutido é uma condi¢do comum
no contexto de condi¢do rara, onde é pouco provavel a existéncia de ensaios clinicos randomizados de comparagao direta
e grandes tamanhos amostrais. Adicionalmente, em termos de valores e preferéncias dos pacientes e cuidadores, deve-
se considerar a discussdo sobre a vantagem da via oral do tratamento em comparagao com o atual tratamento disponivel
no SUS (nusinersena), o qual é realizado por meio de ciclos periddicos de inje¢des intramedulares com necessidade de

acompanhamento em centro de referéncia.

A avaliagdo econdmica do risdiplam no prego proposto mostrou uma dominancia estendida para o nusinersena.
Esse cenario ndo se mantém ao considerarmos um preco sem desoneracdo. A RCEI resultante é elevada calculada em
R$5.094.220,37/QALY e condizente com o cendrio de doengas raras. Varia¢cdes da andlise de sensibilidade do horizonte
temporal e outras varidveis ndo produziram modifica¢des significativas no resultado da avaliagdo econémica, produzindo

um valor minimo em torno de R$2 milhdes por QALY ao varia a utilidade do estado “Senta”.

O impacto orgamentario nos primeiros 5 anos mostrou um resultado de economia para o SUS. Esse resultado foi
majoritariamente devido a dose do risdiplam que é reduzida para os pacientes mais jovens e vai aumentando conforme

o crescimento e o ganho de peso das criangas. A partir do oitavo ano, o cendrio que vinha se mantendo em economia
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para o SUS passa a um impacto em torno de R$14 milhdes devido ao actimulo de pacientes prevalentes utilizando a dose

maxima do risdiplam (para criangas acima de 20kg).

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta chamada publica para inscricdo de participantes para a Perspectiva do Paciente para discussdao deste

tema durante o periodo de 23/06/2021 a 07/07/2021. Uma pessoa se inscreveu e foi nomeada como relatora titular.

A participante conta que é mae de um paciente com AME tipo I. No préximo ano, o jovem fara 20 anos de idade.
Segundo ela, isso mostra como a manifestacdo da doenca varia, sendo importante observar caso a caso o desenrolar
dessa condicdo de saude. Ao recordar sobre a dificuldade de receber a noticia do diagndstico do filho, diz que nunca
imaginou que teria em sua casa uma estrutura semelhante a de uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI), dada a
necessidade de manter o paciente traqueostomizado e com ventilagdo mecanica em tempo integral. Nesse sentido, ela
coloca que as escalas para medir marcadores de desenvolvimento motor apresentariam limitagcdes quando se leva em

consideracdo a experiéncia de vida real com essa condi¢do de saude.

Ela segue relatando que o filho comecou a fazer uso do nusinersena ha dois anos e que, ao contrario do que se
poderia supor (ja que teria comecado a utilizar o medicamento anos depois do diagndstico), ele tem tido ganhos
relevantes em sua qualidade de vida. Atualmente, o jovem é capaz de fazer movimentos com o brago direito, com alguns
dedos da mao direita e dos pés. Ja se tornou possivel também coloca-lo sentado, o que, de acordo com a participante, é

algo bastante dificil em casos de AME tipo I, mesmo em bebés.

Nesse sentido, ela acredita que o risdiplam oferece vantagens pelo fato de ser um medicamento oral, o paciente

pode administra-lo em casa sem precisar se deslocar a um hospital.

A participante, entdo, retoma a questao das escalas e dos marcos motores que foram discutidos na apresentac¢ao
do relatdrio técnico. Traz que sdo fatores relevantes, mas ressalta que faltam profissionais no sistema publico de saude
qgue dominem o uso de tais instrumentos. Ela destaca alguns centros de referéncia na cidade de Sdo Paulo e em Porto
Alegre, mas lembra que nas regides Norte e Nordeste (onde vive), o acesso a tais recursos clinicos é prejudicado. Ela
reforca que, para além do acesso aos medicamentos, é importante ter o acompanhamento de uma equipe
multidisciplinar. Afirma ainda, por exemplo, que poucos pacientes com AME teriam acesso a fisioterapia no SUS. Seguindo
esse raciocinio, a participante destaca que esse acompanhamento é fundamental para que o medicamento prescrito de
fato conduza aos beneficios esperados. Além disso, pontua que a rede de servicos de referéncia para AME do SUS, muito

embora tenha profissionais dedicados, “estd aquém do que deveria” (sic).

Ela também diz que ha, de um lado, pacientes que, se diagnosticados precocemente, podem ser submetidos ao

tratamento em um momento mais préximo do inicio do quadro, podendo eventualmente se tornar assintomaticos ou
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apresentar uma mudanga importante no curso natural da doenca. Por outro lado, existem os pacientes ja com mais idade,
vivendo com a condig¢do de salde e sem acesso ao tratamento. Lembra que, em outros paises, os pacientes com AME tém

acesso ao tratamento, independentemente da idade ou do tipo da doenga.

Como mae de paciente, coloca que jamais desistiu de buscar qualquer tratamento que fosse capaz de minimizar
o impacto da doenca na vida de seu filho ao longo de 18 anos, momento em que ele comegou a fazer uso do nusinersena.
Em cerca de dois anos de uso, ela péde perceber que o quadro de seu filho permanece estdvel. Por exemplo, o filho
consegue ficar horas sem o respirador, o que ndo era possivel antes do nusinersena. Recorda ainda que ele foi

tragueostomizado ja com quatro meses de vida, isso acarretou prejuizos a qualidade de vida.

A representante ressalta que, na atualidade, muito se tem podido fazer em torno dessa doenca, inclusive por
parte da associacdo que ela preside. Com o conhecimento e a experiéncia adquiridos ao longo do tempo, a participante
pode acolher o sofrimento de familias e indicar servicos e profissionais qualificados na sua regido. Ela diz que isso é muito
relevante quando se pensa na situacdo do familiar que, por exemplo, vé seu ente querido sem conseguir respirar e ndo

saber onde buscar por cuidado.

Dessa forma, a participante ressalta os avangos obtidos no que diz respeito a AME, em especial a partir de 2017.
Anteriormente, ela chegou a escutar de um profissional dedicado a essa doenga que nao havia qualquer perspectiva de
tratamento medicamentoso, o que ndo mais se observa hoje em dia. Seguindo esse raciocinio, traz novamente que os
ganhos podem ser observados, independentemente da idade e do tipo de tratamento que esteja sendo feito. Ela cita o
exemplo do filho, ao dizer que se ele chegar a ter forca nos dedos da mao e conseguir de forma autbnoma acessar a

internet sem precisar fazer uso de um mouse ocular, o que é algo muito significativo.

A participante também lembra que, hd muitos anos, busca parques acessiveis, com brinquedos que o filho
pudesse utilizar e ter uma experiéncia semelhante a de outras criangas. Durante sua infancia, isso ndo foi possivel, mas
agora eles possuem um balango. No fim de semana anterior ao relato, ele estava brincando no balango e ndo queria
descer do brinquedo porque aquilo, segundo ela, significava liberdade para ele. Com esse exemplo, ela procurou
demonstrar que para maes e pais de filhos com AME, “o minimo é mais” (sic). Afora isso, em se tratando de uma doenca
complexa, que afeta a qualidade de vida ndao sé do paciente, mas de todos aqueles que com ele convivem, a oferta de
qualquer alternativa de tratamento ja se mostra de grande importancia. Nesse sentido, destaca o valor de compreender
o dia a dia dos pacientes que fazem uso da tecnologia em avaliacdo para que se consiga ver na pratica os beneficios que
podem ser obtidos. Por fim, finaliza sua fala dizendo que espera que o risdiplam seja incorporado ao SUS e que, com a
entrada do exame para diagndstico da AME no teste do pezinho, a doenca seja prontamente detectada e o tratamento

iniciado o mais precocemente possivel.

Apds seu depoimento, lhe foi questionado sobre as preferéncias em relagdo ao uso do nusinersena e do risdiplam,
jd que o primeiro exigiria uma intervencdo médica mais complexa para ser administrado. Mais especificamente, é

perguntado se essa necessidade de injecGes periddicas tem algum impacto na vida do paciente e de sua familia. Ela conta
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que a primeira vez foi mais complicada, pois houve dificuldadé‘sae éncontrar profissionais capacitados para fazer a
aplicacdo. Tendo sido essa dificuldade superada, o paciente ja passou do primeiro ciclo de seis aplicagdes por ano e agora
recebe o medicamento de quatro em quatro meses (trés vezes em um ano). De todo modo, ela considera tranquilo o
processo para aplicar o nusinersena em contexto hospitalar. No dia da aplicagdo, ela leva o filho para o hospital de
ambulancia. Ele ndo é levado de cadeira de rodas, dada a necessidade de manter o corpo do paciente deitado e com a
coluna reta por algum tempo. No hospital, é feita a aplicacdo e, uma hora depois, eles ja estdo de volta a sua casa. Segundo
ela, o filho manifesta com os olhos (pois ndo é possivel para ele falar) que ndo sente dor depois do procedimento e que,

mesmo tendo cifose e escoliose, isso nunca foi um impeditivo para realizar a aplicacdao do nusinersena.

O Plenario encaminhou o tema com parecer favoravel para consulta publica e considerou que as contribuicdes
podem trazer informacdes sobre os beneficios advindos do uso da tecnologia em avaliacdo, bem como da alternativa

atualmente disponivel no SUS, na qualidade de vida dos pacientes e no curso natural da doenca.

12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, os membros do Plenario da Conitec presentes em sua 1022 reunido ordinaria, no dia 06 de
outubro de 2021, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar

favoravel a incorporacgdo no SUS do risdiplam para o tratamento da AME tipo I.

O Plenario pontuou o fato da evidéncia de baixa qualidade ser inerente as doencas raras, e que novos dados de
qualidade superior provavelmente nao surgirdo. A magnitude da evidéncia apresentada foi bastante favoravel ao
risdiplam, mostrando uma modificagdo do curso da doenga. A andlise de impacto orgamentario que mostrou uma

economia nos primeiros sete anos de incorporagao, também foi um fator decisivo para a recomendagdo emitida.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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14. APENDICE

Quadro S1. Anélise do risco de viés na revisdo sistematica (AMSTAR-2)

Questao a ser respondida Avaliagao
1. As questdes de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisao incluem os componentes do PICO Sim
2. O relatédrio da revisdo continha uma declaragdo explicita de que os métodos de revisdo foram estabelecidos antes da | Nao
realizagdo da revisdo e o relatdrio justificou quaisquer desvios significativos do protocolo

3. Os autores da revisdo explicaram sua sele¢do dos desenhos do estudo para inclusdo na revisao Sim
4. Os autores da revisao utilizaram uma estratégia abrangente de pesquisa bibliografica Sim
5. Os autores da revisdo realizaram a sele¢do do estudo em duplicata Nao
6. Os autores da revisdo executaram a extragdo de dados em duplicata Nao
7. Os autores da revisdo forneceram uma lista de estudos excluidos e justificaram as exclusdes Sim
8. Os autores da revisdo descreveram os estudos incluidos em detalhes adequados Sim
9. Os autores da revisdo utilizaram uma técnica satisfatdria para avaliar o risco de viés (RV) em estudos individuais que | Nao
foram incluidos na revisdo

10. Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para os estudos incluidos na revisdo Sim
11. Se a metanalise foi realizada, os autores da revisdo utilizaram métodos apropriados para combinagdo estatistica de | Sim
resultados

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

13. Os autores da revisdo responderam pelo RV em estudos individuais ao interpretar/discutir os resultados da revisdo Ndo
14. Os autores da revisdo forneceram na discussdo uma explicagdo satisfatéria para qualquer heterogeneidade observada | Sim
nos resultados da revisao?

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

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

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

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

Tempo (meses) risdiplam risdiplam nusinersena® Controle (sham)®
(Parte 1)2 (Parte 2)2

0 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

1 95,9% 99,9% 99,0% 95,0%

2 94,8% 95,0% 88,5% 81,8%

3 95,1% 90,1% 77,8% 76,5%

4 95,1% 90,0% 74,4% 58,7%

5 95,1% 87,8% 71,9% 53,6%

6 95,1% 87,7% 70,5% 45,1%

7 95,1% 87,7% 70,4% 38,3%

8 90,5% 87,7% 63,5% 34,1%

9 90,3% 87,7% 63,5% 30,3%

10 90,3% 85,3% 58,9% 26,9%

11 90,3% 85,0% 55,4% 26,8%

12 90,3% 85,0% 55,4% 26,7%

13 85,7% 55,4% 26,7%

14 85,4%

15 85,4%

16 85,4%

17 85,4%

18 85,4%

19 85,4%

20 85,3%

21 85,3%

22 85,3%

23 85,3%

24 85,3%

~~

Notas: 2Dados digitalizados a partir de EMA, 2021(37); PDados digitalizados a partir de Finkel, 2017(22); Dados digitalizados a partir de Novartis,

2021(53)
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