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Outubro de 2018
Ao Comité Permanente de Regulacdo da Atencao & Satde (COSAUDE),

Por meio desta, a Biogen Brasil Brasil Produtos Farmacéuticas LTDA. (Biogen) faz sua contribuicao
quanto ao contetido debatido na 212 reunido COSAUDE, ocorrida em 06 de agosto de 2018, no Rio de
Janeiro (RJ), na sede da Agéncia Nacional de Salude Suplementar (ANS). Na mencionada ocasiao, o
COSAUDE trouxe o tema de cobertura assistencial obrigatéria, no ambito da Salide Suplementar, para
dois medicamentos de doencas raras: Spinraza® (nusinersena), voltado para o tratamento da Atrofia
Muscular Espinhal (AME) 5q, e Soliris® (eculizumabe), voltado para o tratamento da Hemoglobinuria

Paroxistica Noturna (HPN) e da Sindrome Hemolitica Urémica Atipica (SHUa).

0 acesso da Biogen ao contelido da reuniao se deu exclusivamente pelo que foi publicizado no website
da ANS[1]: sdo quatro apresentacoes em formato power point, a lista de presenca, e a video-gravacao
da reunido. Desse material disponivel sobre o Spinraza® (nusinersena), a Biogen identificou que
diversos pontos abordados durante a 212 Reuniao do COSAUDE estao em desacordo tanto com a bula
do medicamento, conforme devidamente aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), quanto com os estudos cientificos publicados, com a legislacdo vigente e demais

regulamentos que regem o setor farmacéutico no Brasil.

Nesse contexto, a Biogen pretende contribuir, por meio deste documento, com as informacdes que
esclarecem e demonstram, técnica e cientificamente, os motivos pelos quais as declaracdes referentes

ao Spinraza® (nusinersena), conforme ditas durante a 21° Reuniao COSAUDE, nao refletem a realidade.

O presente documento estd organizado em quatro secoes (programa clinico e status regulatorio;

eficacia; custo e impacto orcamentario), para além desta breve introducao, conclusao e referéncias.
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SECAO 01 | PROGRAMA CLINICO E STATUS REGULATORIO

As sustentacoes técnicas abordadas na presente secao dialogam diretamente com as seguintes

afirmacoes - extraidas das apresentacoes disponiveis no proprio website da ANS:

e Apresentacdo - COSAUDE - Unimed Brasil [1]

o Slide n° 6: “E uma tecnologia insuficiente, inconveniente e perigosa”
o Slide n°® 6: “O doente testado nos estudos praticamente ndo existe na vida real”
o Slide n°® 6: “Ha apenas dois estudos publicados, patrocinados pelo fabricante”
o Slide n°® 6: “Tecnologia experimental Alto potencial de risco e uso irracional”

e Apresentacao - COSAUDE - Unimed Brasil 2 [1]

o Slide n° 5: “A aprovacao da medicacao pela ANVISA, ao contrario do que ocorreu em
importantes paises no mundo, se deu de forma irrestrita, sem qualquer alusédo aos estudos
clinicos disponiveis, o que deveria deixar o mundo médico e académico apreensivos”

o Slide n°® 6: “Faltam estudos de desfecho clinico em longo prazo pela falta de estudos em
fase IllI”

o Slide n® 15: “Esse é um tratamento de resultados ainda duvidosos; Trabalhos cientificos
realizados com patrocinio da industria; Registrados com valores estratosféricos”

e Apresentacdo - COSAUDE - Amil [1]

o Slide n° 3: “Para qualquer outra populacdo nao existem evidéncias; Sua utilizacdo em
pacientes com outras caracteristicas ndo tem suporte cientifico necessario, devendo ocorrer
apenas em ambiente de pesquisa; Nao existe ainda evidéncia sobre a eficacia a longo
prazo”

Posicionamento Biogen sobre o Programa Clinico e o Status Regulatério

As afirmacgoes acima estao tecnicamente equivocadas e nao condizem com a realidade do Spinraza®
(nusinersena). Elas também nao foram apropriadamente referenciadas nos documentos disponiveis.

O Spinraza® (nusinersena) é a Unica droga modificadora da doencga aprovada para tratamento da
AME 5q, no mundo. Esta sendo comercializado em cerca de 44 paises, ou seja, recebeu aprovacao
regulatoria de importantes agéncias como: FDA (Estados Unidos), EMEA (Uniao Europeia), PMDA
(Japao) e ANVISA (Brasil).

A eficacia e a segurancga do Spinraza® (nusinersena) foram evidenciadas em dez estudos clinicos em
populacdes de amplo fendtipo [2]-[9]. Atualmente, cerca de cinco mil pacientes sao tratados com
Spinraza® (nusinersena) no mundo e sua efetividade continua a ser demonstrada com recentes
publicacoes de estudo de vida real[10]-[13]. A Biogen tem o compromisso de continuar gerando
evidéncias cientificas sobre os tratamentos que desenvolve, a despeito de esses ja gozarem de
registro sanitario.
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Principais resultados das evidéncias cientificas

A eficacia e a segurancga do Spinraza® (nusinersena) é consistente nas mais diversas populacoes de
pacientes - que apresentam diferenca nas idades e na progressao da doenca [2]-[13], razao pela qual
o produto tem aprovacgao regulatéria sem restricao de indicacao por fenétipo ou idade nos paises nos
quais ja foi registrado, inclusive a ANVISA, conforme detalhado no detalhado e embasado parecer

técnico publico disponivel para consulta no site da Agéncia [14].

A AME 5q é causada por mutacoes no gene SMN1 (survival motor neuron 1), localizado no cromossomo
5, dai sua denominacao. Essas mutacoes diminuem os niveis da proteina de sobrevivéncia do neurénio

motor (SMN), o que causa a morte de neurdnios motores espinhais inferiores [15].

Além do gene SMN1, os pacientes com AME 5q carregam um segundo gene localizado no cromossomo
5 que também é capaz de produzir essa proteina. Esse gene é conhecido como SMN2 (survival motor

neuron 2), mas é incapaz de produzir a proteina SMN completa e funcional [15].

0 Spinraza® (nusinersena) € uma estratégia terapéutica baseada na modificagdo do funcionamento do
gene SMN2 para aumento de producao da proteina SMN [16]. Dado que a causa primaria de morte
neuronal na AME 5q é a reducao dos niveis da proteina SMN, Spinraza® (nusinersena) é considerado

uma terapia altamente especifica e de grande potencial de eficacia.

A eficacia e a seguranca do Spinraza® (nusinersena) foram evidenciadas em dez estudos clinicos em

populacoes diversas:

DEICN[) Nome e Tipo do Populagdo
Publicacao Estudo analisada

Autor Titulo da Publicagéo

Observagoes

. Results from a phase

1 study of nusinersen

(ISIS-SMN(RX)) in Mar/16 CS1/Cs10

children with spinal

muscular atrophy

Nusinersen Experience

in Teenagers and

Young Adults With Jan/18 CS1/CS2/CS10/CS12

Spinal Muscular

Atrophy.

Nusinersen in type 1

SMA infants, children Observacional -

and young adults: Jul/18 Longitudinal AME 5q Tipo 1

preliminary results on Prospectivo

motor function

Nusinersen for SMA: Observacional -

expanded access Set/2018 Longitudinal AME 5q Tipo 1

programme. Prospectivo

Treatment of infantile-

onset spinal muscular Analise interina.

Finkel, R atrqphy wit.h CS3A - Fase 2 . AME 5q de Artigo completo

et al. nusinersen: a phase 2, dez/16 inicio precoce  publicado pelo

open-label, dose- The Lancet.
escalation study
Safety and efficacy of

Shieh et nusinersen in - S Poster

al. infants/children with abril/18 EMBRACE - Fase 2 ihiclo precoce apresentado no
) ou tardio .

spinal muscular evento American

Chiriboga,
Cetal.

AME 5qg de
inicio tardio

Day J. W.
et al

AME 5q de
inicio tardio

Pane M.
et al.

Farrar M.
et al.

AME 5q de Analise interina.
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atrophy (SMA): part 1 Academy of
of the phase 2 Neurology Annual
EMBRACE study Conference.
Resultado Final.
Nusinersen versus Artigo completo
Finkel, R Sham Control in AME 5q de publicado pelo
et al. Infantile-Onset Spinal nov/17 ENDEAR - Fase 3 inicio precoce  New England
Muscular Atrophy Journal of
Medicine.
Resultado Final.
Nusinersen versus Artigo completo
Mercuri, E Sham Control in Later- AME 5q de publicado pelo
et al. Onset Spinal Muscular fev/18 CHERISH - Fase 3 inicio tardio New England
Atrophy Journal of
Medicine

Nusinersen in Infants
Who Initiate Treatment
in a Presymptomatic
Stage of Spinal

De Vivo, Muscular Atrophy

Analise interina.
Poster
apresentado no

Pacientes pré
sintomaticos

DCetal. (SMA): Interim mar/18 NURTURE - Fase 2 di com evento Muscular
. iagnostico de ]
Efficacy and Safety AME 5q Distrophy
Results From the Association.
Phase 2 NURTURE
Study
Evaluation of Children Resultado Final.
with SMA Type 1 Under Observacional — Artigo completo
Pechmann Treatment with abr/18 Longitudinal AME 5qg de publicado pelo
et al. Nusinersen within the P - inicio precoce  Journal of
rospectivo
Expanded Access Neuromuscular
Program in Germany Diseases.
Longer-term
Assessment of the AME 5q de Anadlise interina.
Safety and Efficacy of inicio precoce  Poster
Nusinersen for the ou tardio, apresentado no
Cast;rlo et. Treatment of Infantile- abr/2018 S;I(L\leis_éss;ubggtge previamente evento American
’ Onset Spinal Muscular tratados nos  Academy of
Atrophy (SMA): An outros estudos  Neurology Annual
Interim Analysis of the clinicos Conference.

SHINE Study

Populacées dos Estudos

A AME 5q é uma doencga com fen6tipo variavel que acomete as mais diversas faixas etarias e apresenta
a mesma fisiopatologia em todas as suas manifestacoes. A literatura divide a atrofia muscular espinhal
em “tipos”. Os pacientes acometidos por AME tipo 1 - considerado de inicio precoce - sdo aqueles que
desenvolvem o inicio dos sintomas com até seis meses de idade. Esses individuos nao conseguem
atingir marcos motores esperados para a idade e tendem a ir a 6bito ou ventilagdo permanente antes
dos dois anos de idade[15], [17].

Os pacientes acometidos por AME tipo 2 e tipo 3 - considerados de inicio tardio - sdo aqueles que
desenvolvem o inicio dos sintomas com mais de seis meses de idade. Esses individuos ou sao capazes
de sentar mas nao de andar, ou entao andam, mas perdem essa habilidade com a progressao da
doenca[15].

Nos estudos clinicos cujo objetivo principal é verificar a seguranca e eficacia de uma medicacao, a

homogeneidade do grupo trabalhado (particularmente das caracteristicas que influenciam diretamente
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no resultado como: estagio da doenca, idade e tipo de fenétipo) é de extrema importancia para nao
enviesar os resultados. Assim, sdo estabelecidos critérios de inclusao e exclusao de participantes, com

objetivos de pesquisa clinica.

Estudo em AME 5q de Inicio Precoce - Fase Ill[2]

ENDEAR, também conhecido como CS3b, foi € um estudo clinico de fase Ill, multicéntrico, duplo-cego,
randomizado e com grupo controle sem principio ativo (grupo procedimento simulado) realizado em 121
pacientes com diagnostico genético de AME 5q e desenvolvimento de sinais e sintomas antes dos seis

meses de idade (180 dias), condizente com o fenétipo clinico Tipo 1.

Como critério de inclusao para o estudo essa populacao deveria ter até sete meses (210 dias) no
momento da triagem. A faixa etaria da populacao desse estudo na primeira dose da medicacao foi de:
52 a 242 dias de vida referente as 80 criancas do grupo de tratamento e 30 a 262 dias de vida referente

a 41 criancas do grupo controle.

Estudo em AME 5q de Inicio Tardio - Fase I1[3]

0 estudo CS4, mais conhecido como CHERISH, foi um estudo clinico de fase Ill, multicéntrico, duplo-
cego, randomizado e com grupo controle sem principio ativo (grupo procedimento simulado) realizado
em 126 pacientes com diagnostico genético de AME 5q e desenvolvimento de sinais e sintomas apos

o0s seis meses de idade, condizente com desenvolvimento de fenétipo clinico Tipo 2 ou 3.

Como critério de inclusao para o estudo as criangas deveriam ter idade entre 2 a 12 anos na triagem.

Estudo em AME 5q de Inicio Tardio - Fase Ib/11[18]

O uso de nusinersena Spinraza® (nusinersena) em pacientes mais velhos vem sendo analisado nos
estudos de fase | e Il - CS1, CS10, CS2 e CS12. Dos 47 pacientes que participaram desses estudos,
cinco pacientes tinham entre 14 e 15 anos de idade no inicio do estudo e 17 e 19 anos ao final do

estudo. Um paciente apresentava fenétipo AME 5q Tipo 2, e 0s outros apresentavam AME 5q Tipo 3.

Estudo em pré-sintomaticos - Fase Il[4]

Estudo denominado NURTURE é um estudo clinico fase Il, aberto, de braco Unico. As 25 criancas que
participam desse estudo tém duas ou trés copias de SMN2, condizente com desenvolvimento de
fenétipo Tipo 1 ou Tipo 2. O tratamento, porém, é iniciado em fase pré-sintomatica. A faixa etaria das

criancas desse estudo no inicio do tratamento é de até seis semanas.

Estudo em outras popula¢oes[6]
0 estudo de fase || EMBRACE incluiu 21 pacientes ou com inicio dos sintomas antes dos seis meses,

mas nao elegiveis ao estudo ENDEAR por apresentarem trés copias de SMN2 ou idade maior que sete
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meses no inicio do estudo, ou com inicio dos sintomas apds os seis meses, mas nao elegiveis ao

CHERISH por terem idade menor a 18 meses no inicio do estudo.

Estudo de extensdo[19]
SHINE é um estudo de extensdo com pacientes que participaram dos estudos CS1/CS10/CS2/CS12,
CS3A, ENDEAR, CHERISH e EMBRACE, que ainda esta em andamento.

Os primeiros dados disponiveis do SHINE sao relativos aos pacientes oriundos do estudo ENDEAR, tanto
braco controle como braco tratado. Enquanto pacientes que iniciaram o tratamento no ENDEAR tinham
mediana de idade de 5,4 meses na primeira dose, pacientes que estavam no grupo controle no ENDEAR

e passaram a ser tratados no SHINE tinham 17,8 meses de idade na primeira dose da terapia.

Estudos de Vida Real

Alemanha[11]: Recentemente Pechmann e colaboradores (2018) apresentaram sua experiéncia com
uso de Spinraza® (nusinersena) em contexto de vida real, fora de estudos clinicos, na Alemanha.
Sessenta e um pacientes com AME 5q Tipo 1 e idades entre um e 93 meses (média 21 meses) foram

tratados com Spinraza® (nusinersena) por seis meses em sete centros no pais.

Italia[10]: Pane e colaboradores (2018) apresentaram sua experiéncia com uso de Spinraza®
(nusinersena) em contexto de vida real, fora de estudos clinicos, na Italia. Cento e quatro pacientes com
AME 5q Tipo 1 com idades entre trés meses e 19 anos e 9 meses foram tratados com Spinraza®

(nusinersena) em cinco centros no pais.
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SEGAO 02 | EFICACIA DO SPINRAZA® (NUSINERSENA)

As sustentacoes técnicas abordadas na presente secao dialogam diretamente com as seguintes

afirmacoes - extraidas das apresentacdes disponiveis no proprio website da ANS:

e Apresentacao - COSAUDE - Unimed Brasil 2 [1]

o Slide n°® 3: “Como pode ser ratificado pela revisao sistematica dos estudos cientificos
disponiveis financiados pela industria, 0 medicamento sé apresentou beneficio quando
utilizado até os 7 meses de idade nos pacientes com tipo 1 da doenca”

o Slide n° 3: “Pacientes de 2 a 12 anos de idade com o tipo 2 da doenca teriam evidéncias de
beneficios frageis que ndo demonstraram mudar o curso da doenca”

o Slide n°® 3: “Nao ha estudos que demonstrem quaisquer beneficios para outros tipos da
doenca”

o Slide n® 6: “As evidéncias de melhora das fungbes motoras basicas em portadores de Atrofia
Muscular Espinhal proporcionadas pelo nusinersen sdo frageis e nao se tem estudos de
longo prazo com demonstracao de desfechos clinicos que justifiquem a inclusdo dessa
tecnologia na satde suplementar”

Posicionamento Biogen sobre a eficacia do Spinraza® (nusinersena)

A Biogen discorda das conclusoes equivocadas acima apresentadas, principalmente no que tange a
falta de beneficio do Spinraza® (nusinersena) no tratamento da AME 5g.

A AME 5q é uma doenca neurodegenerativa, progressiva e com altos indices de mortalidade e
reducao significativa na qualidade de vida dos pacientes, dos cuidadores e de seus familiares.

O Spinraza® (nusinersena) demonstrou comprovada eficacia nos estudos de fase lll em ampla
populacao de pacientes, mesmo considerando as limitacoes e desafios da pesquisa clinica voltada
aos tratamentos para doencas raras.

Os estudos de fase Ill foram encerrados apos analises interinas pré-especificadas devido a clara
eficacia da medicagao, uma vez que seria antiético continuar um estudo com grupo controlado. Todos
0s pacientes dos estudos de fase lll, bem como os de outros estudos de fases anteriores, foram
convidados para uma pesquisa de longa duracao que esta em andamento, na qual todos os
pacientes sao tratados (SHINE).

Considerando o programa de desenvolvimento clinico e todas as aprovacoes regulatorias em ambito
mundial, fica claro que o Spinraza® (nusinersena) é eficaz e seguro para o tratamento dos pacientes
de AME 5q. Ha evidencias soélidas de que resultados positivos podem ser alcancados
independentemente da idade de inicio do tratamento, embora os beneficios sejam maiores com o
tratamento precoce.

Principais resultados das evidéncias cientificas

A AME é uma doenca degenerativa e progressiva, em que a perda de neurdnios motores promove a
reducao da habilidade motora e problemas respiratérios que causam impacto significativo na qualidade
de vida e podem levar ao 6bito. Dentro dessa realidade, os desfechos primarios avaliados nos estudos

baseados em escalas especificas pra avaliar a habilidade motora em diferentes faixas etarias. Ainda,
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existem também os desfechos que avaliam a sobrevida livre de eventos (tempo até ébito e ventilacdo

permanente).

Estudo em AME 5q de Inicio Precoce - Fase lll - ENDEAR[2]

Uma analise interina pré-especificada foi realizada quando aproximadamente 80 criancas completaram
seis meses de entrada no estudo. Os resultados observados na ocasiao mostraram relacao risco-
beneficio favoravel ao uso de Spinraza® (nusinersena), e, suportado por essa evidéncia cientifica, o
estudo foi finalizado precocemente. Os resultados publicados sao finais, e correspondem a duracao

total do estudo de 13 meses.

Na analise final, realizada com 110 criancas que estavam no estudo ha pelo menos seis meses (73
tratados e 37 controles), 51% dos pacientes tratados tiveram resposta motora versus 0% dos pacientes
do grupo controle. E importante salientar que a resposta motora foi definida a partir de critérios
especificos dentro da escala Hammersmith Infant Neurological Exam (HINE). No grupo tratado foram
observados marcos motores que nao ocorrem em criancas com AME 5q Tipo 1 sem tratamento, e que
também nao foram observados no grupo controle, incluindo: controle completo de cabeca (22%), rolar

(10%), sentar de forma independente (8%) e ficar em pé (1%).

Além disso, resultados do ENDEAR demonstraram que o tratamento com Spinraza® (nusinersena)
aumentou de forma significativa a probabilidade de sobrevida livre de ventilacao permanente, quando
comparado ao procedimento controle. Ao final do estudo, houve 47% de redugao da analise combinada
de risco de morte ou ventilagdo permanente no grupo tratado em relacdo ao grupo controle, além de

reducao de 63% no risco de morte.

Ao final do ENDEAR os participantes foram convidados a participar do estudo de estudo de extensao

aberto (SHINE), atualmente em andamento.

Estudo em AME 5q de Inicio Tardio - Fase Il - CHERISH[3]

Uma analise interina pré-especificada foi realizada quando todas as criancas haviam chegado aos seis
meses de estudo e pelo menos 39 delas tivessem completado a avaliacao final aos 15 meses. Os
resultados ao final do estudo mostraram uma diferenca de 4,9 pontos na escala motora Hammersmith
Functional Motor Scale Expanded (HFMSE), com aumento de 3,9 pontos no grupo tratado e declinio de

1,0 ponto no grupo controle, diferenca estatisticamente significativo e clinicamente relevante.

Os resultados obtidos no estudo CHERISH mostraram que Spinraza® (nusinersena) melhorou
significativamente a fungao motora dos pacientes tratados. Mais da metade das criangas tratadas
apresentou aumento igual ou maior que trés pontos na escala HFMSE, melhora considerada

clinicamente relevante e nao observada na histéria natural da doenca.
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Ao final do estudo os participantes foram convidados a participar do estudo de extensao SHINE,

atualmente em andamento.

Estudo em AME 5q de Inicio Tardio - Fase | e 1I[8]

Os estudos CS1, CS10, CS2 e CS12 trazem pacientes em maior tempo de tratamento, incluindo
adolescentes no inicio dos estudos e que hoje ja sao adultos. Esses pacientes tém apresentado
beneficio sustentado, tanto motor quanto em qualidade de vida, incluindo na fadiga, um importante

fator no dia-a-dia de pessoas com AME 5q.

No geral, 10 de 11 individuos com AME Tipo Il tratados com nusinersena nesta série de casos de
tratamento aberto mostraram estabilizacao ou melhorias clinicamente significativas na funcao motora
em todas as avaliagdes, em contraste com o declinio ao longo do tempo esperado com base na histéria

natural da doenca.

Estudo em pré-sintomaticos - Fase Il - NURTURE[4]

Dados interinos desse estudo que ainda estd em andamento foram recentemente apresentados; na
ocasiao, a mediana de tempo de tratamento era de 16,1 meses (variacao entre 5,1 e 25,6 meses). O
desfecho primario é sobrevida livre de eventos - sendo evento definido como morte ou intervencao

respiratéria (seis ou mais horas de ventilacao por dia continuamente por sete ou mais dias).

Na analise, todas as criancas estavam vivas, e duas (8%) precisaram de intervencao respiratoria,
causado por infecgdes virais agudas e reversiveis. Nenhuma das criancas precisou de ventilagao
permanente ou de traqueostomia. Além disso, todas as criancas com idade para tal adquiriram
habilidade de sentar de forma independente (22/22), e 62% andaram de forma independente (total 8
de 13; 2 copias de SMN2, 3 de 8; 3 copias de SMN2, 5 de 5).

Observa-se que a maioria das criancas desse estudo atingiu marcos motores inconsistentes com a
evolucao natural da doenca nos fenétipos Tipo 1 e 2, e em idades proximas ao observado em criangas

saudaveis.

EMBRACE[6]
A primeira parte do estudo apresentava braco controle (n=7) e braco tratado (n=14). Observou-se que
maior proporcao dos pacientes tratados obteve melhora motora, quando comparados com pacientes

controle.

A melhora clinica foi observada nas categorias de controle de cabeca (36% dos pacientes do grupo
tratado versus 0% dos pacientes no grupo controle), capacidade de rolar (64% dos pacientes do grupo
tratado versus 0% dos pacientes no grupo controle), sentar (64% dos pacientes do grupo tratado versus

14% dos pacientes no grupo controle), engatinhar (21% dos pacientes do grupo tratado versus 14% dos
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pacientes no grupo controle), ficar de pé (29% dos pacientes do grupo tratado versus 14% dos pacientes
no grupo controle) e andar (7% dos pacientes do grupo tratado versus 0% dos pacientes no grupo

controle).

Além disso, criancas tratadas com Spinraza® (nusinersena) aumentaram o uso de suporte ventilatério,
em média, 1,236 horas (desvio padrao de horas 3,712), enquanto criancas do grupo controle tiveram
aumento médio de 2,123 (desvio padrao de 3,023 horas), o que poderia indicar menor progressao da

doenca.

Estudo Observacional - Longitudinal Prospectivo[11]

Alemanha: Dos pacientes participantes do estudo, 26 (42,6%) estava fora de suporte ventilatério, 17
(27,9%) estava em ventilacao nao invasiva (VNI) por menos de 16 horas por dia, seis (9,8%) estavam
em VNI por mais de 16 horas por dia e 12 (19,7%) eram traqueostomizados. Apds seis meses, todos os
pacientes, exceto um, estavam vivos. Observou-se que 77% dos pacientes apresentaram melhora maior
que quatro pontos na escala motora CHOP INTEND (Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of
Neuromuscular Disorders) (média de nove pontos de aumento, desvio padrdo de mais ou menos 0ito
pontos). Analise de regressao univariada mostra, como esperado, que os melhores resultados sao

atrelados a menores idades de inicio do tratamento.

Estudo de extensgo[19]

Entre os participantes com AME 5q de inicio precoce que iniciaram nusinersena no ENDEAR e
continuaram no SHINE, foram observadas melhorias adicionais nos marcos motores totais e especificos
na escala HINE (como controle da cabeca e sentar) junto com fungao motora medida pela escala motora
CHOP INTEND. O tempo mediano até a morte ou ventilacao permanente foi de 73 semanas, enquanto

no braco controle do ENDEAR essa medida foi de 22,6 semanas.

Pacientes do grupo controle do ENDEAR que iniciaram a terapia com nusinersena no SHINE
demonstraram nao somente interrupcao da progressao da doenca como aumento da fungcao motora
medida pela escala CHOP INTEND.

Estes dados parciais apoiam ainda mais o perfil de risco-beneficio favoravel de nusinersena em
pacientes com AME 5q de inicio precoce e demonstram que as melhorias nos marcos motores podem
ser alcancadas independentemente da idade de inicio do tratamento, embora os beneficios sejam

maiores com o tratamento precoce.
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SECAO 03 | SEGURANGA DO SPINRAZA® (NUSINERSENA)

As sustentacoes técnicas abordadas na presente secao dialogam diretamente com as seguintes

afirmacoes - extraidas das apresentacdes disponiveis no proprio website da ANS:

e Apresentacao - COSAUDE - Unimed Brasil [1]

o Slide n°® 8: “16% dos pacientes descontinuaram o nursinersen por eventos adversos graves.
Todos os eventos adversos que levaram a descontinuidade do tratamento, levaram os
pacientes a morte”

o Slide n°® 8: “Eventos decorrentes do uso prolongado da droga”

e Apresentacao - COSAUDE - Unimed Brasil 2 [1]

o Slide n° 6: “Os efeitos adversos no longo prazo e analise dos riscos associados com o uso
desta droga ndo sao conhecidos”

Posicionamento Biogen sobre a seguranca do Spinraza® (nusinersena)

As afirmacdes supracitadas nao condizem com evidéncias de Spinraza® (nusinersena) com relacao a
sua seguranca em pacientes com AME 5q.

Spinraza® (nusinersena) é seguro e bem tolerado em pacientes de todos os fenétipos, conforme
evidenciado pelos dez estudos clinicos e estudos de vida real, e conforme avaliacao autorizativa pelas
agéncias reguladoras no mundo e no Brasil.

Principais resultados das evidéncias cientificas
A AME 5q é uma doenca neurodegenerativa, progressiva, que leva a perda de qualidade de vida e com

um alto indice de mortalidade, especialmente em pacientes Tipo 1.

A citagao acima refere-se aos dados de descontinuagao ENDEAR - estudo fase lll, randomizado e duplo-
cego, que testou a eficacia e a seguranga em pacientes com inicio precoce da doenca, condizente com
o fenétipo Tipo 1. Nesse estudo houve 29 6bitos dentre os 121 participantes - 16 6bitos no grupo de
80 pacientes tratados com nusinersena e 13 6bitos no grupo controle composto por 41 pacientes.
Assim, a mortalidade foi menor no grupo tratado (16%) do que no grupo controle (39%), correspondendo
a reducao de risco de morte de 63% (razao de risco, 0,37; IC95%, 0,18 a 0,77; p<0,001.

Como consta nos dados publicados do ENDEAR[2], a maioria dos eventos adversos foi considerada de
relacao improvavel ou nao relacionada ao tratamento com nusinersena. Os eventos observados nesse

e em outros estudos sao em geral relacionados a progressao da doencga ou a puncao lombar.

Em relacao ao uso prolongado da droga, os individuos que participaram do estudo ENDEAR - que teve
inicio em 2014 e foi encerrado apbs analise interina positiva - foram direcionados para o estudo de

extensao SHINE, em que a eficacia e a seguranga continuam sendo analisadas a longo prazo.
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Alguns resultados preliminares desse estudo de extensao tornaram-se publicos em julho de 2018. Na
ocasiao, os achados de seguranca foram condizentes com os estudos anteriores, nos quais 0s eventos

adversos foram relacionados a progressao natural da AME 5q ou ao procedimento de puncao lombar.
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SEGAO 04 | CUSTO E IMPACTO ORGAMENTARIO DO SPINRAZA® (NUSINERSENA)

As sustentacoes técnicas abordadas na presente secao dialogam diretamente com as seguintes

afirmacoes - extraidas das apresentacdes disponiveis no proprio website da ANS:

e Apresentacao - COSAUDE - Unimed Brasil [1]

o Slide n°® 6: “Preco de tratamento incompativel com a economia brasileira”

Posicionamento Biogen sobre o custo do Spinraza® (nusinersena)

O Spinraza® (nusinersena) teve seu preco avaliando conforme disposto na resolug¢ao n° 2 de 2005,
da CMED (Camara de Regulagao do Mercado de Medicamentos) e teve sua publicagao em novembro
de 2017.

A CMED tem uma metodologia especifica para definicao dos precos de medicamentos inovadores,
caso do Spinraza® (nusinersena), que consiste em selecionar o menor preco entre uma cesta de
paises.

0 preco definido pela CMED sem os impostos € o menor preco aprovado para Spinraza®
(nusinersena) no mundo. Vale destacar que as cargas de impostos hoje da medicacao encarecem o
produto em 38%, o que eleva de maneira significativa o custo anual de tratamento.

e Apresentacdo - COSAUDE - Amil [1]

o Slide n° 5: Analise de impacto orcamentario apresentado no slide especificado.

Posicionamento Biogen sobre o impacto orcamentario do Spinraza® (nusinersena)

A Biogen aponta erros no calculo da prevaléncia da AME 5q, e, por consequencia, a previsao de
gastos para salde suplementar apresentada durante a 212reuniao do COSAUDE esta incorreta e
superestimada, invalidando seu uso para qualquer fim.

Apesar do calculo do custo anual por paciente estar correto, a estimativa de possiveis pacientes na
salde suplementar nao esta. Conceitos basicos com relacao a prevaléncia em nascidos vivos e
prevaléncia na populagao total foram confundidos, ocasionando em um erro grave no calculo. Ainda,
o método simplificado ndo é adequado para estimar um possivel impacto da doenca, ja que toda a
din@mica populacional relacionada aos pacientes de AME 5q nao foi considerada no modelo
apresentado.

Por fim, até o momento, ndo ha dados epidemioldgicos da doenca aplicados a populacao brasileira e
os dados globais sao limitados. A despeito desse desafio, 0 modelo nao utilizou a melhor referéncia
de prevaléncia disponivel, que a Biogen sugere ser os dados obtidos em estudo na Inglaterra,
publicado por Norwood e colaboradores em 2009 [20].
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A Atrofia Muscular Espinhal (AME) 5q é uma doenca neurodegenerativa, progressiva e com altos indices
de mortalidade e reducao significativa na qualidade de vida dos pacientes, dos cuidadores e de seus
familiares. O Spinraza® (nusinersena) é o Unico medicamento modificador da doenca aprovado para
tratamento da AME 5q no mundo, e, portanto, é primordial que toda e qualquer afirmacéao feita,
especialmente em foruns publicos, seja feita com a responsabilidade devida e tenha respaldo cientifico

referenciado para validar as respectivas conclusoes.

A Biogen é uma empresa ética, transparente, e extremamente comprometida com a comunidade de

AME, e nos fazemos sempre a disposicao para dialogar com toda e qualquer parte interessada.

Atenciosamente,

Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda.
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