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1. CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em satde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional
de Incorporacao de Tecnologias — CONITEC, tem como atribuicdes a incorporacao, exclusao ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogdveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideragdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, além
da avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

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

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporag¢do no SUS.

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

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

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

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo

de Tecnologias em Salde (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC,



bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideragdo as

evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da tecnologia no SUS.

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

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

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

estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdao de sua oferta a populacdo brasileira.



2.  APRESENTACAO

Esse relatdrio se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 22
de janeiro de 2019 pela empresa Biogen sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio do Nusinersena (Spinraza®), para o tratamento de pacientes com diagnéstico de

AME 5q, visando a avaliar sua INCORPORACAO no Sistema Unico de Saude (SUS).



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Nusinersena

Indicagdo: Atrofia muscular espinhal (AME) 5q
Demandante: Biogen

Introdugdo: As Atrofias Musculares Espinhais sdo um grupo de doencas neuromusculares
hereditdrias autossémicas recessivas caracterizadas pela degeneracdao dos neurdonios motores
na medula espinhal e tronco encefalico, resultando em fraqueza muscular progressiva. Com um
diagnéstico dificil e geralmente determinada por sinais clinicos, a doenga é caracterizada por
prejudicar os movimentos voluntarios mais simples, como sustentar a cabeca, sentar ou andar.
A AME é dividida em quatro tipos, sendo o primeiro de maior gravidade e o ultimo, menos

agressivo, com manifestacdo tardia e perda de funcdo motora gradativa.

Pergunta: Nusinersena é eficaz e seguro para o tratamento de pacientes com diagndstico de

AME 5¢g quando comparado ao placebo?

Evidéncias cientificas: Dois ensaios clinicos randomizados (ECR), um estudo de extensdo e seis
relatos de coorte foram encontrados. Dos ECR, um avaliou o uso de nusinersena em pacientes
com AME de inicio precoce (ou tipo 1) e o outro AME de inicio tardio. O ECR avaliando AME 5q
tipo 1 encontrou diferencas estatisticamente significantes entre o grupo em uso do
medicamento e o controle na melhora do escore HINE 2, sobrevida livre de evento, CHOP
INTEND e morte. J& para os desfechos propor¢do de pacientes que passaram a requerer
ventilacgdo mecanica e incidéncia de eventos adversos (EA) ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre os dois grupos. Pacientes com menor tempo de duracgdo da
doencga tiveram melhores resultados com o uso do nusinersena em relacdo a mortalidade e uso
de ventilacdo mecanica. O outro ECR, de pacientes com AME 5q de inicio tardio, avaliou o ganho
motor pela escala HFMSE, sendo maior no grupo nusinersena quando comparado ao controle.
Os desfechos secundarios ndo apresentaram diferencas estatisticamente significantes entre os
grupos, assim como a seguranca. Os estudos avaliando a efetividade correspondiam a relatos
de Programas de Acesso Expandido de cinco paises, para AME 5q tipo 1. Observou-se maior
beneficio com nusinersena no escore CHOP INTEND nas criangas que iniciaram o tratamento até
os sete meses de idade. Quanto ao HINE 2, os pacientes atingiram uma melhora variando de
1,26 a 1,5 apds o periodo de uso do nusinersena. Em rela¢do a func¢do respiratdria, 10 a 18% dos

pacientes em tratamento passaram a necessitar de suporte ventilatorio.



Avaliagdo econdomica: Uma andlise de custo-utilidade foi realizada para os dois tipos
considerados no relatério: AME 5q de inicio precoce e AME 5q de inicio tardio. Para AME 5q de
inicio precoce a RCEI calculada considerando qualidade de vida (QV) de pacientes e cuidadores
foi de R$749.276,00 por ano de vida ajustado a qualidade (QALY) ganho e de R$1.023.351,00
por QALY, computando apenas QV de pacientes. J& a de inicio tardio apresentou RCEl de
pacientes e cuidadores de RS$S410.783,00 por QALY ganho e de RS$841.859,00 por QALY

computando apenas a QV de pacientes.

Avaliagdo de Impacto Or¢camentario: Estima-se um gasto de R$122,6 a R$217,1 milhdes no
primeiro ano apds a incorporacao de nusinersena. No quinto ano, o impacto financeiro para o
SUS pode variar entre R$359,3 e R$456,8 milhdes. Considerando o total acumulado em cinco

anos, prevé-se uma variacdo de R$1,2 a mais de RS1,6 bilhdes.

Experiéncia Internacional: A maioria das agéncias de ATS recomenda o uso do nusinersena para
o tratamento da AME 5q, mediante o estabelecimento de rigidos critérios de elegibilidade, que
incluem idade de inicio dos sintomas, idade de inicio do tratamento, auséncia de ventilacdo
mecanica permanente, entre outros. O PBAC da Australia recomenda nusinersena para
tratamento da AME 5q tipos |, Il e lll, desde que os pacientes tenham 18 anos ou menos no inicio
do tratamento e tenham apresentado sinais e sintomas da AME antes dos 3 anos de idade. O
CADTH do Canada recomenda o nusinersena para AME 5q tipos | a lll, desde que os pacientes

tenham menos de 12 anos de idade.

Consideragdes: O nusinersena apresenta resultados de eficdcia e seguranga plausiveis para o

tratamento de individuos com AME 5q tipo I.

Recomendacao preliminar da CONITEC: Os membros do Plendrio presentes em sua 752 reunido
ordinaria, no dia 14 de margo de 2019, indicaram que o tema seja submetido a Consulta Publica
com recomendacdo preliminar favoravel a incorporagdo no SUS do nusinersena para o
tratamento da AME 5q tipo | com os seguintes condicionantes: para pacientes com menos de 7
meses de vida, com inicio de tratamento até 13 semanas apds o diagndstico e com diagndstico
genético confirmatério; atendimento em centros de referéncia com a disponibilizacdo de
cuidados multidisciplinares; protocolo clinico e diretrizes terapéuticas (com estabelecimento de
critérios de inclusdo, exclusdo e interrupgao); avaliacdo da efetividade clinica; reavaliagdo pela
CONITEC em 3 anos; e doagdo pela empresa fabricante das 3 primeiras doses do tratamento de

cada paciente.



4. A CONDICAO CLINICA

4.1 ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS DA CONDICAO CLINICA

As Atrofias Musculares Espinhais (AME) sdo um grupo de doencgas neuromusculares
hereditdrias autossOmicas recessivas, caracterizadas pela degeneracao dos neurdnios motores
na medula espinhal e tronco encefalico, resultando em fraqueza muscular progressiva. Essas
atrofias sdo consideradas a causa genética mais comum de mortalidade infantil, com dados
epidemioldgicos escassos e controversos. Estudos realizados fora do Brasil, relatam uma
prevaléncia de AME 5q de 1-2 em 100.000 pessoas e incidéncias variando de 1 a cada 6.000 até
1 a cada 11.000 nascidos vivos (OGINO et al, 2002; LUNN & WANG, 2008; PRIOR, 2010, ARNOLD
et al, 2015; VERHAART et al., 2017; BAIONI & AMBIEL, 2010).

Essas atrofias apresentam grande variabilidade clinica ocasionada pela perda ou
deficiéncia da proteina de sobrevivéncia do neurénio motor (SMN - do inglés: Survival Motor
Neuron). A maioria dos casos (95-98%) ocorre pela delecdo homozigdtica do gene SMN1, porém
também pode ser decorrente de mutacao heterozigética pontual em um dos alelos desse gene.
A mutacdo do gene SMN1, localizado no cromossomo 5g11-13, também denominada AME
proximal ou 5q, leva a perda da expressido da proteina SMN (BURGHES, 1997; LEFEBVRE et al.,
1995; REED & ZANOTELI, 2018). Os seres humanos sdo os Unicos portadores do gene SMN2, que
tem uma sequéncia de codificacdo quase idéntica ao SMN1, diferindo apenas de uma base
nucleotidica no inicio do éxon 7. Essa diferenciacdo resulta em um RNA mensageiro (RNAm)
encurtado, que codifica uma forma truncada e instavel da proteina SMN, que é rapidamente
degradada (HAN et al., 2012). Apesar disso, o SMN2 também ocasiona uma pequena producdo
de proteinas SMN, similares as transcritas pelo gene SMN1. Assim, a presenca do gene SMN2
fornece um backup, ou seja, uma reserva de seguranga, para a perda do SMN1 nos pacientes

com AME (GROEN et al., 2018).

O numero de cépias do gene SMN2 pode variar de zero a oito e estd relacionado a
gravidade da doenga (RUSSMAN, 2007). A quantidade resultante de proteina SMN expressa por
SMN2 é menor que os niveis produzidos por SMN1, havendo uma correlagédo entre o nimero de
copias de SMIN2 e o fendtipo da doenga (HARADA et al, 2002; SHANMUGARAIJAN et al, 2007;
WADMAN et al., 2017). Vale destacar que essa relacdo ndo pode ser considerada determinante,
devido ao fato dos niveis de proteina SMN nos tecidos periféricos, como sangue e fibroblastos,
serem varidveis e nem sempre se correlacionarem com o nimero de copias de SMN2 e com os

niveis de RNAm (CRAWFORD et al., 2012; WADMAN et al., 2016). Outro ponto a ser considerado
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é que pacientes com o mesmo nimero de cépias de SMN2 podem apresentar fenétipos muito
diferentes, o que sugere o envolvimento de outros mecanismos relacionados a manifestacao
clinica e gravidade da AME. A literatura ja discute a participacdo de modificadores genéticos,
como PLS3, CORO1C e NCALD; além de mecanismos celulares como outros fatores que podem
explicar o processo completo de patogénese da doenca (HOSSEINIBARKOOIE et al., 2016; OPREA
et al., 2008; RIESSLAND et al., 2017; SHORROCK et al., 2018; GROEN et al., 2018).

Assim, os baixos niveis da proteina SMN podem resultar em defeitos em diversas vias e
tipos celulares (GROEN et al., 2018). Dentro do Sistema Nervoso Central (SNC), os neur6nios
motores sao os principais alvos da doenca, resultando em sua degeneracdo. Essa degeneracdo
resulta em fraqueza muscular, seguida de paralisia dos membros inferiores e superiores —
inicialmente proximais, seguidos dos distais, falha respiratéria e morte (DUBOWITZ, 1999;
CRAWFORD, 1996). Em alguns casos, ocorre fasciculacdo da lingua e fraqueza dos musculos

faciais (IANNACCONE, 1993).

A AME 5q pode ser clinicamente subclassificada em duas categorias, de inicio precoce
ou tardio, que se manifestam em cinco fendtipos (tipo | a IV), de acordo com a idade de inicio
da doenca e fungdo motora (Quadro 01). Apesar da existéncia dessas classificacdes, a presenca
de hiporreflexia, hipotonia, atrofia e fraqueza muscular é comum aos subtipos; afinal, trata-se

de uma Unica doenga (WANG et al, 2007).

Quadro 01: Caracteristicas dos tipos de AME

Categoria | Subtipo de | Proporgdo Idade de inicio Caracteristicas

da AME 5q AME 5q

INiclo AME tipo | 58% 0 - 6 meses Forma mais grave de manifestacdo

PRECOCE da doenca. As criangas apresentam
hipotonia grave e precoce, s3o
incapazes de sentar sem apoio e
tem expectativa de vida de até 24
meses.

INiCIO AME tipo Il 29% 7 - 18 meses Gravidade intermedidria, pacientes

TARDIO geralmente sdo capazes de sentar,
mas ndo de andar; expectativa de
vida até os 18 anos.
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AME tipo llI 13% >18 meses Pacientes capazes de andar até a
vida adulta, com perda gradativa
dessa habilidade ao longo do
tempo; expectativa de vida normal.

AME tipo IV - Segunda ou terceira | Manifesta¢do mais branda e tardia,
década de vida com perda de fungdo motora
gradativa e lenta; expectativa de
vida normal.

A AME 5q de inicio precoce, cujos pacientes geralmente se enquadram no tipo |, é a
mais grave e também a mais comum, com 58% dos casos (LEFEBVRE et al., 1995). A AME 5q tipo
| pode ser dividida em Ia, Ib e Ic. Individuos com AME 5q tipo la apresentam apenas uma cépia
do gene SNM2, inicio pré-natal da doenca, com sintomas de hipotonia e insuficiéncia
respiratdria imediatamente apds o nascimento e ébito neonatal precoce (BACH et al., 2003). As
AME tipo Ib e Ic sdo definidas por inicio dos sintomas antes dos seis meses de idade e pela

incapacidade de se sentar sem auxilio em qualquer momento da vida (WADMAN et al, 2017).

Os pacientes com AME tipo Il correspondem a 29% dos casos, tém inicio dos sintomas
entre os 6 e os 18 meses de vida e aprendem a sentar, ou mesmo ficar de pé, por um breve
periodo, de forma independente. Uma caracteristica marcante desses pacientes é que eles ndo
conseguem caminhar sem auxilio. Além disso, a escoliose precoce estd presente na maioria dos
pacientes, contribuindo para problemas respiratérios que levam a ventilagdo mecanica. No
entanto, a maioria dos pacientes alcanga a vida adulta e a maioria possui de trés a quatro cépias

de SMIN2 (ARNOLD et al, 2015; WADMAN et al, 2017).

A AME tipo lll afeta cerca de 13% dos pacientes, e é definida pelo desenvolvimento de
fraqueza apds os 18 meses de idade, com capacidade de andar de forma independente. Os
pacientes com o tipo Il podem ser subdivididos em AME tipo llla (inicio da doenca antes dos
trés anos de idade e trés a quatro copias de SNM2) e tipo Illb (inicio da doenga apds os trés anos
de idade e majoritariamente quatro cépias do gene SNM2, podendo variar de trés a cinco)

(DURMUS et al, 2016; WADMAN et al, 2017).

Menos de 5% dos pacientes com AME apresenta a tipo IV. Esse subtipo é marcado por
inicio dos sintomas apds os 18 anos em pacientes ambulatoriais e pela presenca de quatro ou

cinco copias de SNM2 (MOREL et al., 2015; WADMAN et al, 2017).
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4.1.1 DIAGNOSTICO

O diagndstico da AME é considerado dificil, geralmente motivado por sinais clinicos e
pode ser corroborado por evidéncia de desnervacdao muscular, eletrofisiologia ou histologia
(RUSSMAN, 2007; MERCURI et al., 2018). Atualmente, a confirmagdo do diagnédstico é baseada
em teste genético, de analise quantitativa dos genes SMN1 e SMN2 por meio de MLPA (do
inglés: Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification), qPCR (do inglés: quantitative
Polymerase Chain Reaction) ou NGS (do inglés: Next Generation Sequencing). Inicialmente, sdo
realizados testes do numero de cépias de SMN1 e SMN2; e, muito embora o diagndstico seja
determinado por mutagdes em SMN1, a andlise de SMN2 é comum para melhor entendimento
do quadro clinico e progndstico. Os exames genéticos sdo muito especificos, podendo detectar
de 95 a 98% dos casos de AME 5q causados por delecdes dos éxons 7 e/ou 8 nas duas cdpias do

gene SMIN1 (MERCURI et al., 2018b).

4.1.2 AvVALIACAO CLiNiIcA DA AME 5q

A avaliagdo do crescimento e desenvolvimento de criangas desde o nascimento até os
cinco anos de idade é realizado por meio de um padrdo proposto pela Organizacdo Mundial de
Saude, que propde curvas de crescimento fisico e janelas de conquistas de marcos de
desempenho normais. Para a avaliacdo da AME 5q, principalmente de inicio precoce, ha
obstdaculos significativos para a realizacdo de testes motores aplicaveis a criancas saudaveis,
dada a fragilidade da condicdo de saude dos pacientes com AME 5q, a tolerancia limitada ao

manejo e o repertorio limitado de movimentos e comportamentos.

Dessa forma, a criagdo de escalas especificas, adaptadas para mensurar alteragdes de
forca e habilidade motora nessa populagdo se fez necessaria. Dentre as escalas motoras
utilizadas para a avaliagdo clinica de pacientes com AME 5q, pode-se citar a CHOP INTEND (do
inglés: The Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders)
(GLANZMAN et al, 2010), HINE-2 (do inglés: The Hammersmith Infant Neurological Exam - Part
2) (GLANZMAN et al, 2010; 2011; BISHOP et al, 2018), HFMSE (do inglés: Expanded
Hammersmith Functional Motor Scale) (PERA et al, 2017; O’'HAGEN et al, 2007), RULM (do inglés:
Revised Upper Limb Module for Spinal Muscular Atrophy) (MAZZONE et al, 2007). As

caracteristicas de cada escala estdo descritas no Anexo 1.
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4.2 TRATAMENTO RECOMENDADO

Por se tratar de uma condicdo clinica neurodegenerativa progressiva, os tratamentos
atualmente disponiveis sdo paliativos, auxiliando no aumento da expectativa e qualidade de vida
dos pacientes. Estudos da histéria natural da doencga relacionam os ultimos considerdveis
aumentos da expectativa e qualidade de vida dos individuos com AME 5q tipo | com a
disponibilidade de tecnologias de manejo desses pacientes (MERCURI et al.,2012; OSKOUI et
al.,2007). Na década de 90, a média de expectativa de vida desses pacientes era de oito meses,
com probabilidades de mortalidade de 70 a 90% entre o primeiro e segundo ano de vida.
Enquanto isso, nos pacientes nascidos a partir do ano de 1995, os riscos de morte reduziram
70%, quando comparados aos nascidos na década anterior (ZERRES et al., 1997; THOMAS et
al.,1994; IGNATIUS, 1994; FUJAK et al., 2013).

O manejo desses pacientes abrange os cuidados nutricionais, respiratérios e
ortopédicos. Estima-se que esses manejos da AME 5q sejam responsaveis por um gasto de quase
um bilhdo de ddlares ao ano nos EUA, sendo 65% desse custo relacionada aos cuidados da AME

5q tipo | (THE LEWIN GROUP COST, 2012).

O suporte nutricional se faz necessario, uma vez que as criancas com AME 5q perdem
ou ndo desenvolvem a capacidade de se alimentarem por via oral. Também podem apresentar
varios problemas gastrointestinais, sendo o refluxo diretamente relacionado a
morbimortalidade desses pacientes por estar associado a aspiracdo silenciosa e,
consequentemente, pneumonia. Além disso, devido a motilidade gastrointestinal deficiente,

podem apresentar constipacdes graves (WANG et al, 2007).

As complicagdes respiratdrias sdo as principais causas de morbimortalidade na AME.
Dessa forma, para o manejo da insuficiéncia respiratdoria nesses pacientes, sdo indicados
dispositivos para facilitar a tosse, promovendo liberagdo das vias aéreas; ventilagdo ndo invasiva,
noturna ou continua, de acordo com a necessidade do paciente; e ventilagdo invasiva,
normalmente com uso de canula de traqueostomia. Os broncodilatadores inalatérios podem ser
considerados em criangas com AME e asma ou hiperresponsividade bronquica. Além disso, os
medicamentos para controle da salivagdo também tém indicagdo em alguns casos, uma vez que

muitos pacientes com AME apresentam salivacdo excessiva (WANG et al, 2007).

Os principais problemas decorrentes da limitacdo da funcdo motora de tronco e
membros provocada pela fraqueza muscular incluem a deformidade postural (escoliose),

limitacdo da mobilidade e da execucdo de atividades diarias, além de risco aumentado de dor,
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osteopenia e fraturas (WANG et al, 2007; SHANMUGARAJAN et al, 2007; OSKOUI & KAUFMANN,
2008). Assim, intervencgbes ortopédicas podem ser feitas para evitar piores consequéncias, tais
como controle postural, controle de dores e contraturas, adaptacdo das atividades diarias,
mobilidade com cadeira de rodas ou andador e érteses nos membros. Ademais, terapias que
incentivem o desenvolvimento da mobilidade podem prolongar a sobrevivéncia dessas criancas,

aliviando o peso da doenga (WANG et al, 2007).

Até o momento, os tratamentos farmacoldgicos sdo escassos. Dentre as alternativas
terapéuticas ja testadas, pode-se citar o riluzol para o tratamento de pacientes com AME tipo |
(RUSSMAN, IANNACCONE & SAMAHA, 2003). Ja para a AME tipos Il e Ill, hd a creatina (WONG
et al, 2007), a hidroxiureia (CHEN et al, 2010), o fenilbutirato (MERCURI et al, 2007), a
gabapentina (MILLER et al, 2001), o hormdnio tirotropina-estimulante (TZENG et al, 2000) e a
associacdo entre L-carnitina e acido valpréico (SWOBODA et al, 2010). Ainda ndo ha consenso
sobre o uso desses medicamentos, nem evidéncia cientifica suficiente para embasar a tomada
de decisdo. No entanto, em virtude do progresso no entendimento das bases genéticas e da

fisiopatologia da AME, ha a possibilidade de desenvolvimento de novos agentes terapéuticos.

Atualmente, os estudos tém apresentado como alvo terapéutico principal as
modificagbes genéticas. A possibilidade de alterar o cddigo genético abriu portas para o
desenvolvimento de medicamentos que modificam ou modulam a decodificacdo e transcricdo
do DNA. A classe dos oligonucleotideos antissentido, dentre os quais faz parte o nusinersena, é
uma das alternativas terapéuticas que surgiu recentemente e que tem o RNAm como alvo
principal. Estudos de terapia génica também ja estdo em curso e objetivam a altera¢do do gene
SMN1, com a finalidade de produg¢do adequada da proteina SMN. Além disso, considerando que
a delegdo genética do gene SMN1 ndo é o Unico mecanismo de patogénese da AME, estudos
que exploram outros mecanismos genéticos e celulares também estdo em desenvolvimento

(Farrar et al., 2017).
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5. A TECNOLOGIA
5.1 DESCRICAO

O nusinersena é um oligonucleotideo antissenso ou antissentido (ASO) que se liga ao
RNAm transcrito do gene SMN2 e impede a exclusdo do éxon 7, aumentando a quantidade de
RNAmM completo na célula. Ao impedir a exclusdo do éxon 7 no RNAm de SMN2, o nusinersena
promove a producdo de proteina SMN funcional e melhorando as manifestac¢des clinicas (Figura

1).

Figura 1: Representacdo esquematica do mecanismo de a¢do do nusinersena
A. INDIVIDUO SAUDAVEL
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l gene SMN2 l gene SMINT
|1[2al20[3[4[5]6]8] L1]2al20[3]4]5[6]7]8]
RNAm, éxon 7 excluido RNAm, éxon 7 incluido
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O O

Proteina instavel Proteina ativa

(6HZH8]
RNAm, éxon 7 excluido *

| 1 |2a12bl 3 I 4 [ 5 ] 6 I 8 ] A mutagdo interrompe a
expressdo, ou gera uma
+ proteina instavel/inativa
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| 1 [2a]2b| 3 ] 4 l 5 ] 6 [7] 8 | A mutagdo interrompe a
RNAm, éxon 7 excluido expressao, ou gera uma
¢ proteina instavel/inativa

O

Proteina instavel

Fonte: Adaptado de COREY, 2007
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5.2 FICHA TECNICA
Tipo: Medicamento
Principio Ativo: Nusinersena
Nome comercial: Spinraza®
Apresentagdo: Frasco-ampola com solugdo injetavel - 12 mg/5 mL
Detentor do registro: Biogen
Fabricante: Biogen
Indicagdo aprovada na ANVISA: Atrofia Muscular Espinhal (AME) 5q
Indicagdo proposta pelo demandante: Atrofia Muscular Espinhal (AME) 5q

Posologia e Forma de Administragao: A posologia recomendada é de 12 mg, administrada por
via intratecal. O tratamento inicial requer quatro doses de ataque. As trés primeiras doses
devem ser administradas em intervalos de 14 dias, ou seja, nos dias 0, 14 e 28. A quarta dose
deve ser administrada 30 dias apds a terceira, ou seja, no dia 63. Em seguida, devem ser

administradas doses de manutenc¢do uma vez a cada quatro meses (SPINRAZA, 2018).
Patente: US9926559. Vdlida até 09 de janeiro de 2034 (WISHART et al, 2017).

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

consentimento médico (SPINRAZA, 2018).

Precaugles: Foi observada ocorréncia de trombocitopenia e anormalidades da via de
coagulagdo, incluindo trombocitopenia aguda grave e toxicidade renal apds administragdo de
nusinersena por vias subcutanea ou intravenosa. Se clinicamente indicado, recomenda-se o
teste laboratorial de contagem plaquetaria, avaliagdo de proteinas da coagulagdo e teste de
presenca de proteina em urina (preferencialmente analisando amostra correspondente ao
primeiro jato de urina da manh3) antes da administragdo de nusinersena. Em caso de
persisténcia de proteinas urindrias presentes em elevada concentragdo, uma avaliacdo clinica
adicional deve ser considerada. O medicamento ndo foi estudado em pacientes com

insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica, e com idades superiores a 65 anos (SPINRAZA, 2018).
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Eventos adversos: Os eventos adversos (EA) mais comumente relatados foram dor de cabeca,

vOmito, dor nas costas. Foram observadas reagGes adversas associadas a administracdo de

nusinersena por punc¢do lombar. A maioria destes eventos foi reportada no periodo de 72 horas

apos o procedimento. A incidéncia e gravidade destes eventos foram consistentes aos ja

esperados, relacionados a puncdao lombar. N3ao foram observadas complicacdes graves

relacionadas a pun¢ao lombar - como infec¢Ges graves - durante os estudos clinicos. Entretanto,

no contexto pds-comercializacdo, foram reportados EA, incluindo complicacées como infec¢des

graves (SPINRAZA, 2018).

5.3 PRECO PROPOSTO PARA INCORPORAGCAO

Quadro 2: Apresentacao de precos disponiveis para a tecnologia

APRESENTACAO

Prego proposto
paraa
incorporagao*

Preco Maximo de Venda
ao Governo/Preg¢o
Fabrica (PMVG/PF) **

Prego praticado em
compras
publicas***

Spinraza®  (nusinersena),
frasco-ampola com solugdo
injetavel - 12mg/5mL

R$145.700,00

RS 237.132,15

RS 239.644,85

*Prego apresentado pelo demandante. ICMS 0%
**|STA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - PRECOS FABRICA E MAXIMOS DE VENDA AO GOVERNO,

Secretaria Executiva CMED ICMS 0% [13/02/2019].

***Média dos registros de compras publicas do medicamento nusinersena consultado no painel de

precos, acesso em 13/02/2019

6. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandante: Biogen

Data da solicitagao: janeiro de 2019

6.1 EVIDENCIAS APRESENTADAS PELO DEMANDANTE

O demandante construiu uma pergunta de pesquisa no formato PICO para busca e

selecdo de evidéncias. A estruturacdo encontra-se na Figura 2.

Figura 2: Estrutura da pergunta de pesquisa no formato PICO
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P - Populacao Pacientes com AME

I - Intervenc¢do nusinersena
C - Comparador Controle ndo ativo ou auséncia de comparador
0 - Desfechos Quaisquer desfechos de seguranca e eficicia

Metanalises, revisoes sistematicas, ensaios clinicos fase 11 e 111, estudos observacionais e

Upsenikia de fetuing estudos de mundo real (fase IV).

Pergunta: Nusinersena é eficaz e seguro para o tratamento de pacientes com

diagndstico de AME 5q quando comparado ao placebo?

Os critérios de inclusdo consideraram estudos de metanalise, Revisoes Sistematicas (RS),
Ensaios Clinicos Randomizados (ECR) fases Il e lll, estudos observacionais e de mundo real (fase
IV). Com base na pergunta PICO estruturada acima, o demandante realizou, em 26 de abril de
2018, a busca nas bases de dados The Cochrane Library, PUBMED, LILACS e CRD, além de buscas
manuais por artigos, posteres e resumos em congressos ndo indexados pelas bases de buscas

utilizadas.

As estratégias foram realizadas por meio de busca simples (Figura 3).

Figura 3: Estratégia de busca realizada pelo demandante
PUBMED

=  ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES
Nusinersen
Resultados: 71 titulos
LILACS

*  ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES
Nusinersen
Resultado: 0 titulos
CRD

=  ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES
Nusinersen
Resultados: 3 titulos
COCHRANE LIBRARY

. ESTRATEGIA 1- BUSCA SIMPLES
Nusinersen
Resultados: 12 titulos
BUSCA MANUAL

*  ESTRATEGIA 1- BUSCA SIMPLES
Resultados: 3 titulos

Das 88 publicagcdes identificadas pelo demandante, seis foram excluidas por
duplicidade. Ao final, nove estudos foram selecionados para anadlise, havendo a exclusdo de 73

por estarem fora dos critérios de inclusdo (Figura 4).
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Figura 4: Fluxograma de sele¢do dos estudos

)
0
‘8\ : Estudos publicados e ndo
g MEDLINE/PubMed The Cochrane Library CRD LILACS Indexados pelas ferramentas de
€ (n=70) (n=12) (n=3) (n=0) busca
3 (n=3)
g Publicagbes seleclonadas Exclusdo de duplicidades
3 (n=88) (n=6)
g Publicagdes seleclonadas para Publicagbes excluidas com motlvos (fora dos
3 avaliagiode elegibilidade  pmmp] critérios de inclusdo)
¥ (n=82) (n=73)
-]
.& Estudos selecionados para
3 andlise
g (n=9)

O demandante selecionou nove estudos, mas listou apenas sete. Nao foi possivel saber,
pelo documento, de que se tratava os outros dois estudos ndo contemplados no quadro 3, da

listagem dos estudos incluidos.

Quadro 3: Estudos incluidos primeiramente para a analise

Autor Estudo Ano
1 Finkel et al ECR CS3A Fase Il 2016
2 Shieh et al ECR EMBRACE Fase Il 2018
3 Finkel et al ECR ENDEAR Fase Il 2017
4 Mercuri et al ECR CHERISH Fase Ill 2018
5 De Vivo et al ECR NURTURE Fase Il 2018
6 Pechmann et al Estudo observacional de coorte 2018
7 Castro et al Estudo SHINE de extensdo aberta 2018

Posteriormente, visando atualizar a revisdo da literatura, o demandante realizou uma
busca na base de dados MEDLINE, com a palavra-chave “nusinersen”, com filtro de data de
publicacdo de 27 de abril de 2018 a 31 de dezembro de 2018. Um total de 35 artigos adicionais

foram encontrados, dos quais dois foram incluidos (Quadro 4).
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Quadro 4: Estudos adicionais incluidos pelo demandante na atualiza¢do da busca

Autor Estudo Ano
8 Pane et al Estudo observacional de coorte 2018
9 Aragon-Gawinska et al Estudo observacional de coorte 2018

6.2 AVALIAGAO CRITICA DA DEMANDA

A partir da avaliacdo critica do relatério do demandante, a pergunta PICO foi

parcialmente reestruturada, passando a limitar os critérios de critérios de inclusdao de desenho

de estudo. Limitou-se a inclusdo de RS com ou sem meta-analise, ECR fase Ill e estudos

observacionais de coorte, de forma a recuperar a melhor evidéncia disponivel (Quadro 5).

Quadro 5: Nova proposta de pergunta de pesquisa no formato PICO

Populagao Pacientes com AME 5q

Intervengao Nusinersena

Comparador Controle n3o ativo ou tratamento convencional

Desfechos De maior relevancia: sobrevida, sobrevida livre de evento (morte ou uso

de ventilagdo mecanica permanente), qualidade de vida, uso de

ventilagdo mecanica permanente, EA.

De menor relevancia: numero de hospitalizacdes, melhoras no escore

das escalas motoras

Desenho de Estudo

RS, ECR fase lll e estudos de coorte (concorrentes e ndo concorrentes)

Dos nove estudos incluidos pelo demandante, seis foram incluidos na analise critica. Os

outros trés foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de inclusdo (Quadro 6).

Quadro 6: Avaliagdo dos estudos selecionados pelo demandante

ESTUDOS SELECIONADOS PELO AVALIACAO DA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC
DEMANDANTE INCLUIDOS EXCLUIDOS - MOTIVOS
Finkel et al., 2016 Ensaio clinico fase Il
Shieh et al., 2018 Ensaio clinico fase Il
Finkel et al., 2017 X
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Mercuri et al., 2018 X

De Vivo et al., 2018

Ensaio clinico fase Il

Pechmann et al., 2018 X
Castro et al., 2018 X
Pane et al., 2018 X
Aragon-Gawinska et al., 2018 X

Como o demandante realizou uma estratégia de busca simples, considerou-se relevante

a atualizacdo da busca, com utilizacdo da ferramenta de busca avangada das bases. Além disso,

houve a inclusdo da base de dados EMBASE, com o objetivo de localizar evidéncias

complementares sobre o tema. A estratégia de busca realizada foi baseada nos critérios

estabelecidos no PICO (Quadro 7).

Quadro 7: Atualizacdo da estratégia de busca

Base

Estratégia

Resultado

PUBMED

(("Muscular Atrophy, Spinal"[Mesh]) OR ((Muscular Atrophy, Spinal[Text
Word] OR Atrophy, Spinal Muscular[Text Word] OR Spinal Amyotrophy[Text
Word] OR Amyotrophies, Spinal[Text Word] OR Amyotrophy, Spinal[Text
Word] OR Spinal Amyotrophies[Text Word] OR Spinal Muscular
Atrophy[Text Word] OR Distal Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR
Spinal Muscular Atrophy, Distal[Text Word] OR Hereditary Motor
Neuronopathy[Text Word] OR Hereditary Motor Neuronopathies[Text
Word] OR Motor Neuronopathies, Hereditary[Text Word] OR Motor
Neuronopathy, Hereditary[Text Word] OR Neuronopathies, Hereditary
Motor[Text Word] OR Neuronopathy, Hereditary Motor[Text Word] OR
Scapuloperoneal Form of Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR Spinal
Muscular Atrophy, Scapuloperoneal Form[Text Word] OR Spinal Muscular
Atrophy, Scapuloperoneal[Text Word] OR Amyotrophy, Neurogenic
Scapuloperoneal, New England Type[Text Word] OR Scapuloperoneal Spinal
Muscular Atrophy[Text Word] OR Oculopharyngeal Spinal Muscular
Atrophy[Text Word] OR Spinal Muscular Atrophy, Oculopharyngeal[Text
Word] OR Progressive Muscular Atrophy[Text Word] OR Atrophies,
Progressive Muscular[Text Word] OR Atrophy, Progressive Muscular[Text
Word] OR Muscular Atrophies, Progressive[Text Word] OR Muscular
Atrophy, Progressive[Text Word] OR Progressive Muscular Atrophies[Text
Word] OR Progressive Myelopathic Muscular Atrophy[Text Word] OR
Myelopathic Muscular Atrophy, Progressive[Text Word] OR Progressive
Proximal Mpyelopathic Muscular Atrophy[Text Word] OR Proximal
Myelopathic Muscular Atrophy, Progressive[Text Word] OR Bulbospinal
Neuronopathy[Text Word] OR Bulbospinal Neuronopathies[Text Word] OR
Neuronopathies, Bulbospinal[Text Word] OR Neuronopathy,
Bulbospinal[Text Word] OR Myelopathic Muscular Atrophy[Text Word] OR
Atrophy, Myelopathic Muscular[Text Word] OR Muscular Atrophy,
Myelopathic[Text Word] OR Adult-Onset Spinal Muscular Atrophy[Text
Word] OR Adult Onset Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR Muscular
Atrophy, Adult Spinal[Text Word] OR Adult Spinal Muscular Atrophy[Text

125
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Word]))) AND  ((("nusinersen"  [Supplementary Concept]) OR
((nusinersen[Text Word]) OR ((ASO-10-27[Text Word] OR ISIS-SMN(Rx)[Text
Word] OR ISIS-SMNRx[Text Word] OR ISIS 396443[Text Word] OR
SPINRAZA[Text Word])))))

Cochrane

#1 MeSH descriptor: [Muscular Atrophy, Spinal] explode all trees

#2 Muscular Atrophy, Spinal
#3 #1 OR #2 #4 nusinersen #5 INN-
nusinersen #6 Spinraza #7 #4 OR#5O0OR#6 #8 #3
AND #7

16

Lilacs

(tw:((tw:("MUSCULAR ATROPHY, SPINAL")) OR (tw:("MUSCULAR ATROPHY,
SPINAL, INFANTILE")) OR  (tw:("SPINAL  AMYOTROPHY")) OR
(tw:("HEREDITARY MOTOR NEURONOPATHY")) OR
(tw:("SCAPULOPERONEAL FORM OF SPINAL MUSCULAR ATROPHY")) OR
(tw:("AMYOTROPHY, NEUROGENIC SCAPULOPERONEAL, NEW ENGLAND
TYPE")) OR (tw:("SCAPULOPERONEAL SPINAL MUSCULAR ATROPHY")) OR
(tw:("OCULOPHARYNGEAL SPINAL MUSCULAR ATROPHY")) OR (tw:("SPINAL
MUSCULAR ATROPHY, OCULOPHARYNGEAL")) OR (tw:("PROGRESSIVE
MUSCULAR ATROPHY")) OR (tw:("PROGRESSIVE MYELOPATHIC MUSCULAR
ATROPHY")) OR (tw:("BULBOSPINAL NEURONOPATHY")) OR (tw:("ADULT-
ONSET SPINAL MUSCULAR ATROPHY")) OR (tw:("MUSCULAR ATROPHY,
ADULT SPINAL")))) AND (tw:((tw:(Nusinersen)) OR (tw:(SPINRAZA))))

02

EMBASE

((EMB.EXACT.EXPLODE("spinal muscular atrophy") OR
EMB.EXACT.EXPLODE("hereditary spinal muscular atrophy")) OR (‘type IV
spinal muscular atrophy’) OR (‘spinal muscular atrophy type I’) OR (‘spinal
muscular atrophy type II’) OR (‘spinal muscular atrophy type I1I’) OR (‘spinal
muscular atrophy type IV’) OR (‘spinal muscular atrophy, hereditary’) OR
(“type 1 spinal muscular atrophy’) OR (‘type 2 spinal muscular atrophy’) OR
(“type 3 spinal muscular atrophy’) OR (‘type 4 spinal muscular atrophy’) OR
(“type | spinal muscular atrophy’) OR (‘type Il spinal muscular atrophy’) OR
(‘type 1]} spinal muscular atrophy’)) AND
(EMB.EXACT.EXPLODE("nusinersen") OR (‘isis 396443’) OR (‘isis396443’) OR
(‘spinraza’))

286

TOTAL

429

Mediante a atualizagdo da busca e inclusdo da base de dados EMBASE, foram

identificados 429 estudos. Apds a remogdo das duplicatas, permaneceram um total de 310

estudos para a sele¢do e 32 foram selecionados para a leitura completa. Ao final, 10 estudos

qgue respondiam a pergunta PICO foram incluidos (Figura 5).
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Figura 5: Fluxograma de seleg¢ao das evidéncias

Y

Publicagtes excluidas:
119

Publicagtes excluidas segundo critérios
de exclusdo:

Tipo de estudo: 14
Tipo de desfecho: 8

Y

Publicactes identificadas através da pesquisa
1% nas bases de dados: 429
o
=
E PUBMED = 125
5 EMBASE= 286
= LILACS = 02
Cochrane = 16
=]
8
@ Publicag6es apds remogdo de duplicatas:
vt 310
v
L)
5
h=] Publicagtes selecionadas para leitura
E completa: 32
on
V
e}
v Y
[=]
:g Estudos incluidos:
K= 10
£

6.3 EviDENCIA CLiNICA

Com base nos critérios de inclusdo, foram incluidos 10 estudos (Quadro 8).

Quadro 8: Estudos incluidos pela nova busca

Autor Tipo de estudo Ano
Finkel et al ECR ENDEAR Fase Il 2017
McNeil et al ECR ENDEAR Fase Il 2017
Mercuri et al ECR CHERISH Fase I 2018
Castro et al Estudo SHINE de extensdo aberta 2018
Pechmann et al Coorte - EAP Alemanha 2018
Aragon-Gawinska et al Coorte 2018
Pane et al Coorte - EAP Itdlia 2018
Messina et al Coorte - EAP Itdlia 2018
Farrar et al Coorte - EAP Austrdlia 2018
Scoto et al Coorte - EAP Reino Unido 2018
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6.3.1 DESCRIGAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

6.3.1.1 ENsAIOS CLiNIcOS RANDOMIZADOS

Dois ECR foram incluidos na andlise, cujas caracteristicas estdo sumarizadas na Tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas dos ECR incluidos

i Idade inicio Tempo
Estudo Tipo de AME 5q Grupos N Centros
estudo acompanhamento
. 163 dias (52-
Inicio precoce: sintomas =~ Nusinersena 81 242)
ENDEAR <6 meses, 2 copias de 13 meses 31
181 dias (30-
SMN2 Controle 41 (
262)
NUSi 84 4 anos
ici o i usinersena
Inicio tardio: sintomas >6 (2-9 anos)
CHERISH meses, 2 a 4 copias de 15 meses 24
SMIN2 3 anos
Controle 42
(2-7 anos)

ENDEAR - Inicio precoce (Finkel et al., 2017; McNeil et al., 2017)

ENDEAR é um estudo de fase Ill, randomizado, controlado por simulacdo, duplo-cego,
multicéntrico. Foi realizado com criancas com diagndstico genético de AME, com inicio dos
sintomas até os seis meses de idade e duas cdpias de SMN2, além de delecdo/mutacdo no gene
SMN1. Um total de 149 criangas de 31 centros, com sete meses ou menos de idade, virgens de
qualquer tratamento, foram consideradas elegiveis para o estudo. Apds um periodo de triagem
de 21 dias, 122 criancas elegiveis foram randomizadas, em uma proporc¢ao 2:1, para se submeter
a administracdo intratecal de nusinersena (grupo nusinersena) ou a procedimento simulado
(grupo controle). A administracdo do nusinersena se deu conforme a bula, assim como o
procedimento simulado, que consistiu em uma pequena picada de agulha na pele sobre a

lombar espinhal.

Os desfechos primdrios foram a resposta na escala motor-milestone HINE-2 -
considerada como melhora em pelo menos uma das categorias e quando a soma de todas as
categorias tenha apresentado mais melhora que piora, sem considerar a categoria de
agarramento voluntario - e a sobrevida livre de evento, definido como tempo de vida sem a
necessidade de ventilagcdo assistida permanente (maior que 16 horas por dia, por mais de 21
dias consecutivos) ou morte. Como desfechos secundarios, consideraram-se melhora em quatro

pontos na escala CHOP-INTEND, sobrevida global, porcentagem de criancas que nao
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necessitaram de ventilagdo permanente, melhora ou manuten¢do no grau de inervagao
muscular na escala CMAP. Além disso, foram avaliados os dados de seguranga clinicos e
laboratoriais.

Foram realizadas duas andlises, uma interina (em junho de 2016) e uma final (em
dezembro de 2016). Na andlise interina, apenas o desfecho primario de resposta a escala motor
milestone HINE-2 foi analisado, com um nimero estatisticamente maior de pacientes do grupo
nusinersena apresentando resposta (41% versus 0%, p<0,001). Na anadlise final, esse
direcionamento se manteve, com um maior nimero de pacientes do grupo nusinersena
apresentando resposta a essa escala do que o controle (51% versus 0%). Nessa analise, dos
pacientes que receberam nusinersena, 22% alcangcaram o controle da cabeca, 10% conseguiram
rolar, 8% podiam sentar sozinhos e 1% conseguia ficar em pé. Enquanto isso, no grupo controle,

nenhum participante atingiu qualquer um desses marcos motores.

Quanto a sobrevida livre de evento, os autores relataram que foi estatisticamente maior
no grupo que recebeu nusinersena, quando comparado ao controle (61% versus 32%, p=0,005),
principalmente entre os bebés que tinham uma duracdo mediana da doenca no inicio do estudo
de até 13,1 semanas. Até a data limite para a analise final, 39% das criancas no grupo
nusinersena e 68% no grupo controle morreram ou receberam ajuda permanente de ventilagado.
A mediana de tempo até o evento (morte ou ventilagdo mecénica permanente) foi de 22,6
semanas no grupo controle e ndo foi alcancado no grupo nusinersena. O risco de morte ou uso
de ventilagdo assistida permanente foi 47% menor no grupo nusinersena do que no grupo
controle (hazard ratio=0,53; 1C95% 0,32-0,89; P=0,005). Quando analisado por subgrupo, as
criangas com duracdo mediana da doen¢a menor que 13,1 semanas tiveram melhor resultado
em uso do nusinersena do que aquelas com duracdo maior (Tabela 2). Naquelas que tinham
tempo de duragdo da doenca na linha de base superior a 13,1 semanas, a diferenca entre

nusinersena e controle ndo foi estatisticamente significante (p=0,4).

Tabela 2: Andlise de subgrupo de pacientes com duragdo mediana menor que 13,1 semanas
versus duragao maior

Durag¢ao da doenga Duragdo da doenga
<13,1 semanas >13,1 semanas
Controle Nusinersena Controle Nusinersena
(n=21) (n=39) (n=20) (n=41)
IPro orcdo que morreu/ precisou de I I I I
p. CN g /P 34% 11% 34% 28%
ventilacdo
Tempo mediano até a morte/necessidade 25,4 N30 alcancado 19 274

de ventilagdo (semanas)

Fonte: Adaptado de McNeil et al., 2017
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Em relagcdo aos desfechos secundarios, um nimero significativamente maior de criancas
do grupo nusinersena apresentou resposta a escala CHOP INTEND, quando comparado ao grupo
controle (71% versus 3%, p<0,0001). O decréscimo nessa mesma escala foi de 7% e 49% nos
grupos intervencdo e controle, respectivamente. Um numero significativamente menor de
criangas que receberam nusinersena morreu quando comparado ao controle (16% versus 39%),
com um risco de morte 63% menor no grupo nusinersena do que no grupo controle (Hazard
Ratio=0,37; 1C95%, 0,18-0,77; P = 0,004). Contudo, no que diz respeito a ventilagdo mecanica
permanente, os resultados demonstraram ndo haver diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos, sendo que 23% das criancas que receberam nusinersena e 32% do grupo
controle necessitaram de tal suporte (p=0,13). Um total de 36% das criangas do grupo
nusinersena e 5% das do grupo controle apresentaram resposta CMAP (p<0,001).

A incidéncia de EA foi semelhante nos grupos intervengao e controle (96% versus 98%),
sendo os graves e sérios mais comuns no grupo controle (56% versus 80% e 76% versus 85%,
respectivamente), assim como os que levaram a descontinuagdo (16% versus 39%), que tiveram
desfechos fatais. Os EA ocorridos nas 72 horas apds a administracdo do medicamento ou
simulacdo do procedimento e, portanto, potencialmente relacionados ao tratamento, foram
superiores no grupo nusinersena (64% versus 59%), sendo a ocorréncia de infeccbes a mais

comumente relatada (25% versus 10%).

Limitagbes: O estudo foi financiado pela indUstria produtora do medicamento. A
ocorréncia de EA s6 foi avaliada presencialmente apds a ultima dose, as outras foram realizadas
por liga¢Oes telefonicas, diario dos pais, além de registros hospitalares. Além da avaliacdo dos
EA, outros desfechos também foram avaliados dessa maneira, que apresenta um potencial para
enviesar os resultados. Além disso, o estudo acompanhou os pacientes por 13 meses, de modo
que, ao término do estudo, os mesmos tinham de 18 a 24 meses de vida, ou seja, coincidente

com a atual expectativa de vida desses pacientes.

CHERISH - Inicio tardio (Mercuri et al., 2018)

CHERISH é um estudo de fase Ill, multicéntrico (24 centros), randomizado, duplo-cego,
controlado, realizado com 126 criangas com diagndstico genético de AME e numero de copias
de SMN2 variando de 2 a 4. Foram consideradas elegiveis as criancas com dois a 12 anos de
idade, com inicio da manifestacdo dos sintomas apds os seis meses de vida e que nunca andaram
de forma independente. Além disso, na linha de base, essas criangas deveriam ser capazes de
sentar de maneira independente e ter escores entre 10 e 54 na escala HFMSE. Foram excluidos

pacientes com contraturas graves que poderiam interferir na avaliacdo do escore HFMSE, com
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evidéncia radiografica de escoliose, insuficiéncia respiratdria ou em uso de sonda gastrica.

Para garantir o equilibrio entre os grupos do estudo, as criangas foram estratificadas de
acordo com a idade na triagem (<6 anos versus >6 anos) e, em seguida foram aleatoriamente
randomizadas, em uma proporc¢do 2:1, em dois grupos: controle (n=42) ou administragdo
intratecal de nusinersena 12 mg (n= 84). Para garantir o cegamento, foi realizada sedac¢do de
todos os participantes, e os pertencentes ao grupo controle foram submetidos a um
procedimento simulado. Nusinersena foi administrado por via intratecal nos dias 1, 29 e 85, e
uma dose de manutencao foi administrada no dia 274; o procedimento simulado foi realizado
nos mesmos dias.

O desfecho primario avaliado no estudo foi a melhora da fungdo motora, por meio da
diferenca média dos quadrados minimos no escore HFMSE da linha de base ao 152 més. Os
desfechos secundarios foram avaliados pela porcentagem de criancas com melhora de trés ou
mais pontos na escala HFMSE, e por outras cinco escalas que avaliam fungdo motora. Na analise
interina, apenas o desfecho primario foi analisado e houve uma diferenca estatisticamente
significante no escore da escala HFMSE para o grupo nusinersena (4,0 versus -1,9; p<0,001).
Sessenta e seis criangas (79%) do grupo nusinersena e 34 (81%) do grupo controle completaram
a avaliacdo de 15 meses; para as outras 26 criangas, os dados foram imputados na andlise final
e as mesmas foram incluidas em um estudo subsequente open label. Na analise final, para o
desfecho primario, houve uma diferenca de 3,9 pontos no grupo intervencdo e -1,0 ponto no
grupo controle, porém os autores ndo analisaram se essa diferenca foi estatisticamente
significante, sob a alega¢do de que significancia estatistica ja havia sido alcangada na analise
interina.

Seis desfechos secundarios foram avaliados, incluindo o percentual de criancas que teve
um aumento desde o inicio até o més 15 na pontuacdo HFMSE de pelo menos 3 pontos, a
porcentagem de criangas que atingiu pelo menos um novo marco motor da Organizagdo
Mundial da Saude (de um total de seis etapas), e alteracdo da linha de base na pontuacdo do
RULM (que varia de 0 a 37, com pontuag¢des mais altas indicando melhor funcdo). A seguranga
foi avaliada durante todo o estudo. No desfecho porcentagem de criangas que obteve aumento
de trés ou mais pontos na escala HFMSE, houve diferenca estatisticamente significante entre os
grupos nusinersena e controle (57% versus 26%, respectivamente). Para os demais desfechos
secunddrios avaliados, ndo houve diferenga estatisticamente significante entre os grupos.

Os EA tiveram incidéncia similar para os pacientes tratados com nusinersena e controle
(93% versus 100%, respectivamente), sendo que os mais graves foram mais frequentes no grupo
controle do que no grupo intervengdo (55% versus 46%). Entretanto, a maioria dos eventos foi

considerada improvavel, remotamente relacionada ou ndo relacionada ao tratamento do
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estudo e foi mais provavel ou prontamente explicada por outra causa, como a prépria doenga
ou terapia concomitante para outro disturbio identificado. A incidéncia de complica¢cbes da
puncgdo lombar (dor nas costas, dor de cabeca e vomito nas 72 horas apds o procedimento) foi
pelo menos cinco pontos percentuais maior no grupo intervencao do que no grupo controle.

Nenhum paciente descontinuou o tratamento devido a EA.

Limitagoes: O estudo foi financiado pela industria fabricante do medicamento, Biogen.
A maior parte da populacdo avaliada (84%) possuia menos de seis anos de idade, sendo que a
AME de inicio tardio pode comprometer até adultos. Deve-se destacar que a posologia utilizada
no estudo difere daquela prevista em bula. Os autores ndo analisaram estatisticamente os
resultados finais do desfecho primdrio, sob a alegacdo de que a significancia estatistica ja tinha
sido alcangada na analise interina. Porém, como na analise final houve diminuicdo da melhora
no grupo intervencao e diminuicdo da piora no grupo controle, ndo é prudente fazer inferéncias

sobre essa diferenca sem a analise estatistica.

6.3.1.2 EXTENSAO ECR ABERTO

SHINE- Inicio precoce (Castro et al., 2018)

Castro e colaboradores (2018) apresentaram resultados da analise interina do estudo
de extensdo aberta SHINE, em junho de 2017, com pacientes que participaram previamente do
ECR ENDEAR. As doses de nusinersena foram administradas de acordo com o regime do
participante no ensaio anterior. O desfecho primario foi a seguranca/tolerancia; e os
secunddrios incluiram a obten¢do dos marcos motores HINE-2 e o tempo até a morte ou
ventilagdo mecanica. Foram incluidos 89 pacientes, desses, 65 previamente randomizados para

0 grupo nusinersena e 24 para o grupo controle.

Durante o estudo, 83 pacientes apresentaram ao menos um EA. Nao foram relatados
EA sérios relacionados ao tratamento. Os eventos mais frequentes foram pirexia e infec¢do do
trato respiratério superior. A mudanga média total no escore de HINE-2, da linha de base ao
final do estudo, foi de 1,1 (IC95% 0,20 - 1,90) para pacientes previamente no grupo controle no
ensaio ENDEAR e de 5,8 (IC 95% 4,58 - 7,04) para aqueles que receberam nusinersena desde o
ENDEAR. A mediana do tempo até a morte ou ventilagdo mecanica para os pacientes do grupo
controle no estudo ENDEAR foi de 22,6 semanas (IC95% 13,6 - 31,3) versus 73 semanas (1IC95%

36,3 - ndo determinado) para aqueles que receberam nusinersena desde o ENDEAR.

LimitagGes: O estudo foi financiado pela industria fabricante do medicamento.
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6.3.1.3 COORTE

Pechmann et al., 2018 - Tipo 1

Pechmann e colaboradores (2018) conduziram um estudo de coorte concorrente
multicéntrico na Alemanha, com 61 pacientes diagnosticados geneticamente com AME 5q tipo
| e em uso de nusinersena. O nusinersena foi fornecido pelo governo alemao por meio do
Programa de Acesso Expandido (do inglés: Expanded Access Program — EAP). Foram
considerados elegiveis os pacientes inseridos no EAP, com inicio de sinais e sintomas antes dos
seis meses de vida e incapacidade de sentar sem apoio. Os critérios de exclusao adotados foram
aqueles definidos pelo EAP para tratamento da doenca, a saber: exposicdo prévia ao
nusinersena, participacdo em ECR de terapia génica para tratamento da AME, histdrico de
distlrbios que poderiam interferir na puncdo lombar para administracdo do medicamento ou
cateter implantado no SNC. As caracteristicas dos participantes na linha de base estdo

apresentadas no quadro 9.

Quadro 9: Caracteristicas dos participantes do EAP da Alemanha

Caracteristicas Total (n=61)
Sexo feminino - n (%) 30 (49)
Idade e inicio dos sintomas dos sintomas - meses 2,78 (0-6)
Idade no inicio do tratamento - meses 21,08 (1-93)

Suporte respiratério - n (%)

Nenhum 26 (42,6)
N3o invasiva <16h/dias 17 (27,9)
N3o invasiva >16h/dia 6(9,8)

Traqueostomia 12 (19,7)
Tubo de alimentagdo ou gastrostomia - n (%) 34 (55,7)

Peso corporal - n (%)

<32 percentil 12 (19,7)

>392 percentil 49 (80,3)
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CHOP INTEND 22,3 (1-50)

HINE-2 0,8 (0-8)

*Os resultados sdo mostrados como mediana (variagdo), a ndo ser onde indicado diferente.

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

Aimpressdo dos pais sobre a evolugdo dos pacientes foi avaliada utilizando uma escala de Likert.

Apds seis meses de tratamento, foi identificada uma melhora de 9,0 + 8,0 pontos na
escala CHOP INTEND. O nimero de cépias de SNM2 pareceu interferir no CHOP INTEND na linha
de base, mas ndo foi demonstrada diferenca entre os pacientes ao fim do estudo. Na andlise de
subgrupo, com relacdo a idade no inicio do tratamento, foi observada maior melhora no CHOP
INTEND de criangas com idade <7 meses em comparacdo com criangas mais velhas (<7 meses:
14,4 + 9,2; >7 meses de idade: 7,0 £ 6,6; p<0,05), revelando a idade no inicio do tratamento
como principal determinante de mudanga no escore CHOP INTEND e Unica estatisticamente
significativa. As criangas que necessitavam de suporte ventilatério permanente ou
traqueostomia antes do tratamento apresentaram menores escores CHOP INTEND na linha de

base e, consequentemente, menores melhoras ao final do estudo.

Para os desfechos secunddrios, o escore médio do HINE-2 apds seis meses de
tratamento foi de 2,5 £ 3,3, com melhora média de 1,4 £ 2,1 pontos em relagdo a linha de base.
Quatro criangas (6,6%) atingiram o controle total da cabega e duas criangas (3,3%) conseguiram
sentar-se de forma independente. Apds seis meses de tratamento, nenhuma das criancgas
conseguiu ficar de pé ou andar de forma independente. Em relagdo a funcdo respiratéria, 19
criangas (31,1%) ndo necessitaram de suporte ventilatdrio, seis (9,8%) iniciaram com Ventilagdo

N3o Invasiva (VNI) por <16 horas/dia, trés (4,9%) foram traqueostomizadas e quatro criangas

31



(6,6%) precisaram de VNI >16 horas/dia ao fim do estudo. Melhora foi relatada em quatro
criangas (6,6%): em trés delas o tempo de uso do ventilador foi reduzido para oito horas por dia
e em uma crianga, com fenétipo mais brando, a VNI foi terminada apds o dia 30 de tratamento.
Em relacdo ao estado nutricional, cinco pacientes foram gastrostomizados (8,2%) durante o EAP,
enquanto 24 (39,3%) ndo precisaram de nenhum suporte nutricional apds seis meses de
tratamento. A andlise de correlacao entre a percepc¢ao dos pais em relacdo a fungdo motorae a
mudanca na pontuacdo do CHOP INTEND na linha de base ndo revelou correlacado significativa

(coeficiente de correlagdo 0,313; p = 0,015).

Em relacdo aos EA, um total de 53 foram relatados durante o estudo. Os autores relatam
que as puncgdes lombares foram realizadas sem complica¢Oes graves. Do total de EA, 29 (54,7%)
foram classificados como graves (levando a morte, hospitalizacdo ou hospitalizacdo
prolongada). As infeccbes do trato respiratdrio foram os EA mais observados (58,5%). Uma
crianca que ja necessitava de suporte ventilatdrio invasivo devido a progressao da doenca sofreu

de dessaturagdo aguda durante a sedac¢do para pungao lombar.

Limitages: O estudo foi financiado pela industria fabricante do medicamento. O tempo
de seguimento do estudo foi de apenas seis meses. Algumas criangas tiveram suas ultimas
observagdes em 60 dias para os escores de CHOP INTEND e HINE-2, respectivamente, ao invés
dos esperados 180 dias, ndo tendo sido relatado como os dados foram tratados apds a saida dos

mesmos.

Farrar et al., 2018

Farrar e colaboradores (2018) conduziram um estudo de coorte prospectivo
multicéntrico com 16 pacientes com diagndstico genético de AME 5q tipo | que receberam
nusinersena do EAP da Australia. Os desfechos avaliados foram a sobrevivéncia livre de eventos
(ventilagdo mecéanica permanente >16 horas/dia ou morte) e mudancga da pontuacdo na escala
HINE-2 em relagdo a linha de base. Os critérios de inclusdo no EAP foram: dele¢do ou mutagdo
homozigdtica de SMN1 ou mutagdes heterozigéticas de SMN1, aparecimento dos sintomas até

seis meses de idade, e incapacidade de sentar de forma independente.

No total, 20 pacientes atenderam aos critérios de inclusdo, no entanto, apenas 16 foram
incluidos no estudo. Quatro familias recusaram receber o tratamento e optaram por cuidados
paliativos. Essa recusa se baseou na justificativa de otimizar a qualidade de vida dos pacientes,

uma vez que o tratamento com nusinersena foi considerado altamente invasivo, ndo-curativo e
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com beneficios incertos a longo prazo. Daqueles que consentiram com o tratamento, oito foram
diagnosticados antes do inicio do EAP e os oito restantes foram diagnosticados durante o
programa. O tempo médio de dura¢do da doenca até o diagndstico foi de cinco meses e 50%
dos pacientes incluidos apresentavam trés cépias de SMN2. As caracteristicas dos participantes

na linha de base estdo apresentadas no quadro 10.

Quadro 10: Caracteristicas dos participantes do EAP na Australia

Caracteristicas Diagnédstico durante o | Diagnodstico antes do
programa (n=8) programa (n=8)
Sexo feminino - n (%) 3(37,5) 5(62,5)

Numero de cépias de SMN2 - n (%)

2 copias 4 (50) 2 (25)

3 copias 4 (50) 4 (50)

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

*Os resultados sdo apresentados como mediana (variacdo), a ndo ser onde indicado diferente.

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

idade e trés copias de SMN2, permaneceram se alimentando por via oral.

33



LimitagGes: Vdarios autores do estudo receberam auxilio financeiro da industria
fabricante do medicamento. O estudo apresenta uma amostra pequena e heterogénea, com
curto tempo de acompanhamento. Os autores citam que todos os pacientes tiveram melhora
ou estabilizacdo do HINE-2 no dia 60, porém, esses dados ndao foram reportados para dois
pacientes (12,5%) que tiveram o tempo de tratamento menor que dois meses. Dessa forma,
apenas oito pacientes (50%) realmente alcangaram uma melhora na escala HINE-2, uma vez que
seis (37,5%) apresentaram apenas estabilizacdo. Destaca-se também que a média de idade ao
receber o nusinersena dos pacientes diagnosticados antes do EAP era significativamente maior

(11,6 anos) do que a dos pacientes diagnosticados durante o EAP (5,7 meses).

Scoto et al., 2018

Scoto e colaboradores (2018) realizaram um estudo com objetivo de relatar a
experiéncia da administra¢gdo do nusinersena no EAP realizado em 17 centros no Reino Unido e
Irlanda. Dos 78 pacientes com AME 5q tipo | incluidos no estudo, 69 receberam nusinersena. Os
pacientes foram avaliados no inicio do estudo e apds a administracdo das doses de nusinersena,
em relacdo aos seguintes desfechos: exame neuroldgico, escore HINE-2 e CHOP INTEND. Além
disso, foram coletadas informacdes a respeito do nimero de copias SMN2 e da funcdo
respiratodria. No inicio do estudo, os pacientes tinham uma mediana de idade de 14 meses,
variando de um més a 9,5 anos. Cinquenta e nove pacientes tinham o nimero de cdpias de
SMN2 disponivel. Dentre eles, 44 apresentavam duas cdpias, 14 tinham trés cdpias e um
paciente apresentava apenas uma cépia. Dos 69 pacientes, vinte e oito receberam pelo menos

cinco doses de nusinersena.

A média do escore do CHOP INTEND na linha de base foi de 25 pontos (variando de 5 a
52). J4 apds a quinta dose de nusinersena, a maioria dos pacientes apresentou melhorade 1 a
17 pontos, de modo que a média desse escore passou a ser de 36 pontos. O escore HINE-2 estava
disponivel em 17 pacientes, dos quais nove apresentaram melhora de pelo menos dois pontos
apods a quinta dose de nusinersena. Quanto a ventilagdo mecanica, mais de 50% dos pacientes
estavam recebendo VNI no inicio do estudo e um paciente estava traqueostomizado. Durante o
tratamento, sete pacientes tiveram que iniciar a VNI. Quatro pacientes morreram durante o
estudo, o que, de acordo com os autores, ndao teve relacgdo com o medicamento ou

procedimento de pung¢ao lombar.

LimitagGes: As informacgdes apresentadas foram retiradas de um resumo publicado em

um volume de congresso, ndo contendo informacgdes detalhadas dos desfechos alcangados.
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Dessa forma, apresenta informacgdes incompletas, que ndo permitem a tirar conclusdes robustas
sobre a efetividade e seguranga do tratamento. Ademais, os autores concluem que os resultados
desse estudo confirmam a seguranca do tratamento, porém, nenhum resultado de EA foi

apresentado.

Aragon-Gawinska et al., 2018 - Tipo |

Aragon-Gawinska e colaboradores conduziram uma coorte prospectiva, com pacientes
diagnosticados com AME tipo 1 tratados com nusinersena a partir dos sete meses de idade. Os
pacientes iniciaram o tratamento com o nusinersena no centro entre dezembro de 2016 e maio
de 2017, e completaram seis meses de observacdo. Os pacientes foram avaliados antes do
tratamento, no segundo e sexto més apds a iniciacdo do tratamento. Foram coletados o
histérico de EA, nimero de cépias SMN2, além da realizacdo de exames clinicos completos. O
estado respiratdrio do paciente foi classificado como sem suporte, suporte para <16 horas por
dia ou suporte permanente. O estado nutricional foi categorizado como sem suporte, sonda
nasogastrica ou gastrostomia. Foram avaliados os marcos motores pela escala HINE 2, aplicado
o teste CHOP INTEND e Medida da Funcdo Motora (MFM) 20 em pacientes entre 2 e 5 anos de

idade e MFM 32 naqueles maiores de 5 anos de idade.

Um total de 33 pacientes foram incluidos. No sexto més, todos estavam vivos e em
tratamento. A necessidade de suporte ventilatério aumentou significativamente durante o
tempo, passando de 17 individuos com necessidade de ventilacdo para 23 no sexto més - trés
deles com ventilagdo invasiva. Em relagdo a quantidade de cdpias de SMN2, 57% dos que
precisaram de ventilagdo tinham duas cdpias, o restante, trés cépias. Ndo houve mudanca
significativa no suporte nutricional. A alteragdo mediana no HINE-2 foi de 1,5 pontos no sexto
més (n = 30) e cinco pacientes (16,6%) adquiriram uma posi¢do sentada estavel por mais de 30
segundos, sem suporte. O progresso na escala CHOP INTEND (n= 17) foi de quatro pontos no
sexto més. Quanto a seguranga, nove pacientes registraram 17 hospitaliza¢des. Treze
relacionados a eventos respiratérios e trés em insuficiéncia respiratdria. O restante foi causado

por febre, vOmito, gastroenterite e insercdo de gastrotomia.

LimitagOes: A idade dos pacientes na coorte nao ultrapassou 53 meses, limitando a

extrapolacgdo dos resultados. O tempo de acompanhamento foi de apenas seis meses.
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Programa de Acesso Expandido na Italia (Pane et al., 2018; Messina et al., 2018) - Tipo |

Na Itdlia, o EAP do Nusinersena para pacientes com AME tipo 1 incluiu 109 pacientes.
Os pacientes foram tratados em cinco centros italianos, que estavam previamente envolvidos

nos ECR do medicamento.

O relato de Pane e colaboradores avaliou a fungdo motora por meio do CHOP INTEND e
HINE apds seis e nove meses de tratamento. Um total de 104 pacientes, com idade variando de
3 meses a 19 anos, completaram os seis primeiros meses. Na linha de base, a média do escore
CHOP INTEND foi de 15,08 (Desvio padrdo 13,53), passando para uma média de 19,59 pontos
(Desvio padrdao 16,37) apds os seis meses de tratamento (p<0,001). Apenas dois pacientes
tiveram alteragGes negativas (-3 e -7 pontos), 44 mantiveram-se estdveis ou apresentaram
melhora de um ponto, e o restante melhorou dois ou mais pontos. Dos nove pacientes menores
de sete meses, sete tiveram uma melhora de mais de quatro pontos. Quanto ao HINE, na linha
de base a média foi de 0,82 (desvio padrdo 1,58). Apds os seis meses, 0 escore médio passou
para 2,08 (desvio padrdo 3,07) foi observada (p<0,001). Sessenta e quatro pacientes
permaneceram estdveis e 11 melhoraram um ponto. Sete melhoraram dois pontos e 21 mais de

dois.

O relato de Messina e colaboradores incluiu 84 pacientes da mesma coorte, com o
objetivo de avaliar o estado nutricional desses pacientes. Na linha de base, 56% estavam em
gastrostomia endoscépica percutanea, 6% em sonda nasogdstrica e o restante (38%) em
alimentagdo oral. Apds os seis meses de acompanhamento, dois pacientes com sonda
nasogastrica precisaram de gastrostomia endoscépica percutanea. No inicio do estudo, 57%
estavam abaixo do terceiro percentil do indice de Massa Corporal (IMC) e 8% estavam acima do
percentil 85. Dos acima do percentil 85, a maioria tinha menos de um ano de idade, com
traqueostomia ou gastrostomia. Apds os seis meses, nenhuma mudancga significativa no IMC foi
observada, inclusive nos pacientes com alimentagdo oral abaixo de dois anos de idade. O grupo
de pacientes com alimentagdo oral permaneceu estdvel e quatro pacientes entre 13 meses e

dois anos foram capazes de ingerir alimentos sélidos pela primeira vez.

LimitagGes: A proporcdo de pacientes com AME tipo 1 menores de sete meses é bem
menor que as mais velhas. O tempo de acompanhamento é limitado para fazer inferéncias sobre

o resultado.
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6.4 QUALIDADE DOS ESTUDOS INCLUIDOS

6.4.1 QUALIDADE METODOLOGICA

A gqualidade metodoldgica dos ECR incluidos foi avaliada utilizando a ferramenta de risco
de viés da Colaboragdo Cochrane, sendo ambos estudos classificados com qualidade
metodolégica moderada, ndo sendo possivel refutar a hipdtese de possiveis vieses de sele¢do,
detecgdo e outros, como o fato do financiamento dos estudos ter sido feito pela prépria

industria produtora do medicamento (HIGGINS; GREEN, 2011) (Figura 6).

Figura 6: Qualidade metodoldgica do ECR pela ferramenta de risco de viés da Colaboracdo
Cochrane
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Os estudos de coorte conduzidos por Pechmann et al (2018), Farrar et al (2018), Aragon-
Gawinska et al. (2018) e Pane et al. (2018) foram avaliados pela ferramenta Newcastle-Ottawa

e apresentaram baixa qualidade metodoldgica, uma vez que ndo possuiam grupo de ndo
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expostos, impossibilitando afirmar a inexisténcia de possiveis vieses de confusdao (WELLS et al.,

2017) (Quadro 11).

Quadro 11: Parametros para avaliacao da qualidade dos estudos observacionais do tipo coorte

incluidos, segundo escala de Newcastle-Ottawa

Parametros*

Pechmann
etal., (2018)

Farrar et
al.,, (2018)

Aragon-
Gawinska et al.
(2018)

Pane et
al. (2018)

Selegdo

Representatividade do grupo
exposto na coorte

Representatividade do grupo
ndo exposto na coorte

Determinagao da exposi¢ao ou
intervencgao

Demonstragao de que o
desfecho ndo estava presente
no inicio do estudo

Comparabilidade

Comparabilidade das coortes
com base no desenho do estudo
ou analise

Desfecho

Avalia¢do do desfecho

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

Adequacado do
acompanhamento

*Um estudo pode receber no maximo uma estrela para as subcategorias de “selecdo” e “desfecho” (1 ao
4, e 6 ao 7), e no maximo duas estrelas para a subcategoria de “comparabilidade” (item 5).

Nao foi possivel realizar a avaliagdao dos estudos de coorte conduzidos por Scoto et al

(2018) e Messina et al (2018), nem a extensdo aberta do ECR incluido realizada por Castro e

colaboradores (2018), porque os relatos foram apresentados como resumos publicados em

congressos, ndo havendo informacdes detalhadas dos métodos para avaliagao.
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6.5 CONCLUSAO SOBRE AS EVIDENCIAS SELECIONADAS NA NOVA BUSCA

Dois ECR, um estudo de extensao e seis relatos de coorte foram encontrados. Dos ECR,
um avaliou o uso de nusinersena em pacientes com AME de inicio precoce (ou tipo 1) e 0 outro

AME de inicio tardio.

O ECR avaliando AME 5q tipo 1 (ENDEAR) incluiu apenas pacientes com inicio dos
sintomas até os seis meses de idade e encontrou diferengas estatisticamente significantes entre
o grupo em uso do medicamento e o controle no desfecho primdrio melhora do escore HINE 2.
O mesmo foi observado em alguns secunddrios, como sobrevida livre de evento, CHOP INTEND
e morte. Ja para os desfechos proporcdo de pacientes que passaram a requerer ventilacao
mecanica e incidéncia de EA ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os dois
grupos. Quando feita uma analise de subgrupo entre criancas com menos de 13 semanas de
duracdo da doenca versus com mais de 13 semanas, observou-se que aquelas com menor tempo
de duracdo tiveram melhor resultado em uso do nusinersena em relagdo a mortalidade e uso de
ventilagdo mecanica. O estudo de extensdo que continuou acompanhando os pacientes do
estudo ENDEAR, observou uma mudanca média total no escore de HINE-2, da linha de base ao
final do estudo, de 1,1 para pacientes previamente no grupo controle e de 5,8 para aqueles que
receberam nusinersena desde o ENDEAR. A mediana do tempo até a morte ou ventilacdo
mecanica para os pacientes do grupo controle no estudo ENDEAR foi de 22,6 semanas versus 73

semanas para aqueles do grupo nusinersena.

O outro ECR, avaliando pacientes com AME 5q de inicio tardio (CHERISH), incluiu
pacientes com inicio da manifesta¢ao dos sintomas a partir do sexto més de vida, comprovado
geneticamente. O ganho motor foi avaliado pela escala HFMSE, sendo maior no grupo
nusinersena quando comparado ao controle. Os desfechos secundarios ndo apresentaram
diferengas estatisticamente significantes, assim como a seguranga, ja que 93% do grupo

recebendo nusinersena e 100% do grupo controle apresentaram EA.

Os estudos avaliando a efetividade correspondiam a relatos de EAP de cinco paises,
todos avaliando AME 5q tipo 1. A maioria teve duragao de seis meses, exceto o estudo de Farrar
et al (2018), que durou 10 meses. Assim como no ECR de Finkel et al (2017), foram observadas
maiores melhoras no escore CHOP INTEND nas criangas que iniciaram o tratamento até os sete
meses de idade. Quanto ao HINE 2, os pacientes atingiram uma melhora variando de 1,26 a 1,5
apos o periodo de uso do nusinersena. Em relagado a fungdo respiratoria, 10 a 18% dos pacientes

em tratamento passaram a necessitar de suporte ventilatério.
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Dessa forma, os resultados sugerem um maior incremento no beneficio do uso de

nusinersena em rela¢do ao controle quando iniciado o tratamento antes dos sete meses de

idade em pacientes com AME 5q tipo |, ou seja, de inicio precoce. Além disso, demonstra a

escassez de estudos avaliando as AME 5q de inicio tardio, ndo sendo possivel concluir sobre o

seu real beneficio.

6.6 AVALIACAO ECONOMICA

O demandante apresentou uma analise de custo-efetividade, que foi avaliada com base

nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econ6mica de Tecnologias em Saude

(Quadro 12).

Quadro 12: Caracteristicas do método do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo

demandante

PARAMETRO

ESPECIFICACAO

COMENTARIOS

1. Tipo de estudo

Custo efetividade baseadas no

O demandante prop6s um modelo

X Comparador)

tratamento modificador da
doencga

modelo de Markov de markov, do tipo custo
utilidade.
2. Alternativas Intervengao: Nusinersena Adequado.
Comparadas
(Tecnologia/intervengdo | Comparador: Paciente sem Adequado.

3. Populagdao em estudo e
subgrupos

AME 5q inicio precoce

AME 5q inicio tardio

Os subgrupos especificados nao
ficaram claros, apesar das
referéncias utilizadas associarem
AME 5q de inicio precoce ao tipo |
e de inicio tardio as outras.

4. Desfecho(s) de saude
utilizados

Anos de vida ajustados pela
qualidade de vida (QALY)

Inadequado. O demandante
utiliza desfechos de qualidade de
vida provenientes de julgamento
de especialistas, de um estudo
ndo publicado. Ademais,
considerando que os pacientes
com AME de inicio precoce sdo,
em sua maioria, bebés, mensurar
qualidade de vida é um desafio.

5. Horizonte temporal

O demandante relatou ter
considerado o horizonte temporal
igual ao tempo de vida dos
pacientes. Logo, para a AME 5q
inicio precoce foi considerado 25

N&o ha estudos disponiveis na
literatura para embasar um
horizonte temporal dessa
extensdo (25 e 80 anos). Além
disso, a expectativa de vida de
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anos e para a AME 5q inicio tardio
80 anos.

pacientes com AME 5q tipo | é de
2 anos.

. Taxa de desconto

Taxa de 5% tanto para desfechos
de custo quanto de efetividade.

Adequado. Condiz com as
Diretrizes Metodoldgicas para
Estudos de Avaliagdo Econémica
de Tecnologia em Saude do
Ministério da Saude.

Perspectiva da analise

SUS

Adequado.

Medidas da efetividade

QALY

Parcialmente adequado.
Considerando que os pacientes
com AME de inicio precoce sao,
em sua maioria, bebés, mensurar
qualidade de vida é um desafio.

. Quantificagao dos
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

Dados de qualidade de vida foram
obtidos por meio de um estudo
encomendado pela Biogen (ndo

publicado) baseados no
questiondrio EQ-5D-Y e em
entrevistas com cinco
especialistas. Referem-se tanto
aos pacientes, quanto aos
cuidadores.

Inadequado. A forma como o
demandante avaliou a qualidade
de vida pode levar a resultados
subjetivos.

10. Estimativa de recursos

despendidos e de custos

Custos médicos diretos:

® Custos de aquisicdo de
nusinersena;

® Custo de administragao
ambulatorial;

® Custo de administracao
hospitalar;

® Custo de suporte
ventilatério permanente;

® Custo dacirurgia de
escoliose;

® Custo de gastrostomia.

Parcialmente adequado. Os dados
referentes ao custo da cirurgia de
escoliose, conforme relatado pelo
demandante, foram extraidos do
DATASUS. No entanto, ndo ha
detalhamento quanto aos dados
se referirem apenas a populagédo
do estudo. Ainda sobre a cirurgia
de escoliose, o demandante
considerou esses custos para
inicio precoce e tardio, no
entanto, as evidéncias relatam
maior aplicagao para pacientes de
inicio tardio.

11. Unidade monetaria Real Adequado.
utilizada, data e taxa da
conversao cambial (se
aplicavel)

12. Método de modelagem Markov Adequado.

13. Pressupostos do modelo

Interrupgdo do tratamento:

-Inicio precoce - quando realizam
cirurgia para escoliose ou quando,
no periodo de 13 meses, ndo
atingem marcos motores.

-Inicio tardio - quando ha
necessidade de cirurgia de

E questionavel o periodo para
interrupgao, considerando que
esses sao os tempos dos ECR
disponiveis para cada tipo.
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escoliose ou quando ndo se
atinge, no periodo de 15 meses,
marcos além de sentar sem
suporte, mas nao rolar

Abandono da terapia: assume-se
que os pacientes passam a ter
resposta igual ao grupo controle

14. Andlise de sensibilidade Foi realizada uma analise de | Adequado.

e outros métodos sensibilidade probabilistica

analiticos de apoio variando todos os parametros
considerados incertos utilizados
na analise.

Duas analises econdmicas foram conduzidas com o intuito de avaliar a custo-efetividade
de nusinersena para o tratamento da AME 5q sob a perspectiva do SUS. Os dois modelos foram
embasados em opinides coletadas por meio de um painel com especialistas e o modelo
econdmico escolhido foi o de Markov, com o intuito de simular a evoluc¢do natural da doenga.
Um dos modelos objetiva simular a evolugao clinica de pacientes com AME 5q de inicio precoce
e o outro para AME 5q de inicio tardio. Para o horizonte temporal das andlises, assumiu-se que

eles seriam iguais ao tempo de vida em cada tipo.
AME 5q de inicio precoce
® Horizonte de tempo

Para a AME 5q de inicio precoce, o horizonte temporal considerado foi de 25 anos,

considerado longo, dada a histdria natural da doenga.
® Dados de sobrevida

Para os treze primeiros meses de analise, o demandante utilizou os dados de sobrevida
do estudo ENDEAR. A curva de sobrevida do brago controle foi ajustada a uma fungdo
paramétrica Weilbull com um né, pela justificativa de ser o mais adequado, no entanto, o motivo
nao foi apresentado. Para a curva do brago nusinersena, aplicou-se um hazard ratio de 0,37,

conforme o estudo ENDEAR.

Apds o periodo de treze meses, a sobrevida foi estimada com base na histdria natural
de pacientes que fazem uso de suporte ventilatorio ndo invasivo, relatada em estudo de
Gregoretti et al. (2013). Para esse periodo, o demandante considerou a fungdo exponencial a
gue mais se adequou (Figura 7). Foi assumido um fator de 0,5 para variagdo na andlise de

sensibilidade.
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Figura 7: Curvas de sobrevida utilizadas no modelo de AME 5q inicio precoce
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O demandante considera, ainda, que pacientes com AME 5q de inicio precoce que
atingem marcos motores condizentes com os tipos Il e lll da doenga tendem a ter maior
sobrevida, utilizando dados de sobrevida de pacientes com o tipo Il. No entanto, é de grande
importancia ressaltar que essa extrapola¢do ndo é adequada, ja que AME de inicio precoce
apresenta gravidade - taxa de mortalidade, sinais e sintomas - distinta a de inicio tardio. Para
amenizar a extrapolacdo realizada, o demandante ainda aplicou um fator de correg¢do para a
incerteza da relacdo entre o atingimento de marcos motores e a mortalidade, variando de 1 a 0.

No modelo, aplicou 0,5, mas sem qualquer justificativa do valor utilizado.

® Probabilidades de transigao
A estrutura do modelo proposta pelo demandante esta representada pela figura 8.

Figura 8: Estrutura do modelo de Markov proposto
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A distribuicdo de pacientes por estado de saude segue a linha de base dos estudos
ENDEAR. Nos 13 primeiros meses - duragao igual aos periodos de observacdo do estudo ENDEAR
-, foi mensurado pela escala HINE. A longo prazo, o demandante decidiu utilizar a escala CHOP
INTEND, alegando que era a Unica escala avaliada no estudo CS3A. No entanto, o mesmo estudo

apresenta dados do HINE, ndo sendo, portanto, coerente a sua justificativa.

Ainda, com dados ndo publicados do ENDEAR, o demandante estima que pacientes em
uso de nusinersena tenham aumento de 1,09 na escala CHOP INTEND por més, enquanto

pacientes do grupo controle apresentaram reducdo de 1,58 pontos ao més.

Diante disso, para fazer a correlagdo entre os escores da escala HINE e estados de saude,
foram observadas nos estudos ENDEAR e CS3A a pontuacdo média de pacientes com

atingimento de marcos motores referentes aos estados do modelo (Figura 9).

Figura 9: Escores da escala CHOP-INTEND para cada estado de saude - AME 5q de inicio precoce

|

Estado Escore CHOP-INTEND; Média (DP) Escore CHOP-INTEND; Média (DP) \ Fonte
- - brago nusinersena - brago controle |
IE 24.6 (0.93) 20.2 (1.07) ENDEAR
Sem atingimento de marces motores
| R 26, 4 NDEAR
Marcos motores iniciais 33.0(0:78) 26.8(1.43) | H
- .4 ( 37.1 (2.37) AR
| Marcos motores moderados 41:4:(0:90) AS3T) ENDE
== 46.7 (1.43) 28.0 | ENDEAR_
| Senta sem suporte
| s 52.7 (0.67) 52.7 (0.67) | CS3A
‘ Levanta sem auxilio
o ( )| (1 )
l Caminha sem auxilio 63.0 (1.00) 63.0(1.00) CS3A

Considerando que o demandante durante a descrigcdo cita o uso do HINE, ndo é possivel

identificar se houve um equivoco ou troca ao apresentar a figura acima.

O demandante também apresenta uma figura com as probabilidades de transi¢ao entre
os estados apresentadas na Figura 10, mas ndo esclarece a procedéncia da mesma, nem

tampouco a origem dos dados apresentados.
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Figura 10: Probabilidades de transicao entre estados - AME 5q de inicio precoce
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® (ritérios de abandono de terapia

Segundo o demandante, ndo existem critérios claros para interrup¢do do tratamento
com nusinersena, logo, os critérios utilizados sdao apenas premissas. No caso da doenga de uso
precoce, assume-se que 0s pacientes abandonam o tratamento quando realizam cirurgia para

escoliose ou quando, no periodo de treze meses, ndo atingem marcos motores

Diante disso, as premissas foram adotadas apenas para fins de modelagem e foi
assumido que quando o paciente abandonava o tratamento a sua resposta seria igual a do grupo

controle.

45



® Custos
Os custos utilizados no modelo foram:

=>» Custo de aquisicdo de nusinersena: RS 147.500 por dose, com posologia de
acordo com bula brasileira;

= Custo de administracdo ambulatorial: RS 7,40, de acordo com custo do
procedimento “0201010631 puncdo lombar” do Sistema de Gerenciamento da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP);

=>» Custo de administracdo hospitalar: RS 35,50, considerando que o custo seria a
soma dos custos dos procedimentos “0802010199 diaria de permanéncia a
maior”, “0802010024 didria de acompanhante crianca/adolescente com
pernoite” e “0201010631 puncdo lombar”;

= Custo de suporte ventilatério permanente: RS 109.368,09. O componente
hospitalar do custo, segundo o demandante, foi obtido por meio da frequéncia
e duracdo média de hospitalizacbes por motivos respiratdrios relatados por
Tulinius e colaboradores (2018) multiplicadas pelo custo didrio de
hospitalizacdo com suporte ventilatério permanente relatado pela CONITEC em
relatério de suporte ventilatério domiciliar. Os custos relacionados ao
componente ambulatorial também foram obtidos neste mesmo relatério da
CONITEC;

=>» Custo da cirurgia de escoliose: RS 7.260,00. Esse valor foi obtido por meio de
busca realizada no Sistema de Informagdes Hospitalares do Departamento de
Informatica do SUS (SIH- DataSUS) por cirurgias de artrodese cervical realizadas
de janeiro de 2017 a outubro de 2018. Também foi feita a média por
hospitalizages das ocorréncias encontradas;

=>» Custo de gastrostomia: RS 578,61. O demandante assumiu a média dos custos
dos procedimentos “0309010039 gastrostomia endoscdpica percutanea
(incluindo sedagdo anestésica e material)”, “0407010211 gastrostomia” e

“0407010220 gastrostomia videolaparoscépica”.

Eventos adversos ndo foram contabilizados nos custos, ja que, segundo o demandante,
nos estudos clinicos ndao foram observados eventos adversos provavelmente causados pela

terapia.
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® Valores de utilidade

Na andlise o demandante considerou dados de qualidade de vida dos pacientes e dos
cuidadores (Figura 11).

Figura 11: Valores de utilidade usados no modelo - AME 5q de inicio precoce

Estado de salide Valor de utilidade do paciente Valor de utilidade do cuidador
Sem atingimento de marcos motores -0,240 -0,431
Marcos motores inciais -0,120 0,359
Marcos motores moderados -0,170 -0,287
Senta sem suporte -0,040 -0,215
Levanta com aux(lio 0,040 -0,144
Caminha com auxilio 0,520 0,072
Levanta/caminha sem auxilio 0,710 0,000

Para obtencdo dos valores de qualidade de vida dos cuidadores foi feita a subtracdo dos valores
de perda de qualidade de vida, relatados no estudo de Lépez-Bastida et al (2017), da qualidade
de vida da populacdo em geral. Além disso, foi considerado que a morte de pacientes gera perda

da qualidade de vida dos cuidadores, devido ao luto, e que isso equivale a -0,0042.

Ja para a obtencdo dos dados de qualidade de vida dos pacientes utilizou-se um estudo
encomendado pelo demandante, ndo publicado, em que foram realizadas entrevistas com

especialistas e estimativas da utilidade com base no questionario EQ-5D-Y.
® Resultados

Segundo o demandante, devido as incertezas nos parametros de entrada do modelo a
andlise de sensibilidade probabilistica, variando todos os pardmetros considerados incertos
usados na analise, tornou-se necessaria. Mediante a isso, o intervalo de confianca de 95% da
RCEI foi de RS 830.265 a RS 1.394.774 considerando apenas QALYs de pacientes para AME 5q

de inicio precoce.

Os valores obtidos apds a andlise referentes a custos totais e QALY para o brago

nusinersena e controle estdo tabulados na tabela 3.

Tabela 3: Valores referentes aos custos totais e QALY para o brago nusinersena e controle para

AME 5q de inicio precoce

Intervengao Custos* QALY
Nusinersena RS 2.978.861,29 1,79
Controle RS 256.127,38 -0,74

* Apos aplicagdo da taxa de desconto
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Cuidadores de ambos os bragos tiveram valores negativos de QALYs sendo -1,87 no

braco nusinersena versus -2,80 no braco controle.

A RCEl calculada considerando tanto pacientes, quanto cuidadores foi de RS 749.276 por

QALY ganho e de RS 1.023.351 por QALY, computando apenas QALYs de pacientes.
AME 5q de inicio tardio

Para simular a evolucdo clinica dos pacientes com AME 5q de inicio tardio o demandante
construiu um modelo com sete estados de saude baseados na escala HFMSE e nos critérios de
marcos motores da OMS (Figura 12). Nesse modelo, também, foram consideradas as provaveis

intervencgoes clinicas que poderiam impactar em custos.

Figura 12: Estrutura do modelo de Markov para AME 5q inicio tardio
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O horizonte temporal assumido pelo demandante foi de 80 anos. Para os dados de

sobrevida, utilizou-se dados do estudo CHERISH, cuja duragao foi de 15 meses. Ndo foram
observadas mortes durante o periodo. Logo, para os primeiros 15 meses ndo foi realizada
parametrizacdo das curvas de sobrevida, mas apds os 15 meses usou-se dados de Zerres et al
(1997) para estimar a sobrevida desses pacientes, quando ha disponivel estudos mais recentes

avaliando o desfecho.

Em relacdo a mortalidade assumiu-se, para os dois bracos, para pacientes que ndo
atingissem marcos motores condizentes com o tipo Il da doenga a mesma mortalidade. J4 para
os pacientes que atingissem esses marcos motores, foi considerado que os mesmos teriam a
mesma sobrevida da populacao em geral. Para a obtencdo das curvas de sobrevida nusinersena

e controle, (Figura 13), aplicou-se um fator de 0,5, semelhante ao aplicado para o andlise da
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AME 5q de inicio precoce, com o intuito de tornar a sobrevida intermedidria entre a observada

para pacientes de tipo Il e populagdo em geral.

Figura 13: Curvas de sobrevida utilizadas no modelo AME 5q inicio tardio
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® Probabilidades de transigao

A distribuicdo dos pacientes por estado de saude foi embasada na do estudo CHERISH.
Logo, nos primeiros quinze meses da analise as probabilidades de transicdo entre os estados sdo
semelhantes as observadas em CHERISH, de acordo com a mensuracdo por meio da escala
HFSME. Passado esse periodo, as probabilidades foram calculadas baseadas no escore médio

observado em pacientes que atingiram determinados marcos motores, conforme figura 14.

Figura 14: Escores da escala HFSME para cada estado de saude para AME 5q inicio tardio

Estado Escore HFSME; Escore HFSME; Fonte
Média (DP) - Média (DP) - braco
brago controle
nusinersena
Senta sem suporte, mas nao rola 17.7 (0.28) 15.9 (0.32) Dados n&o publicades do estudo
CHERISH
Senta e rola de forma Independente 24.6 (0.40) 24.0 (0.77) Dados ndo publicados do estudo
CHERISH
Senta e engatinha 34.5(0.67) 26.7 (1.76) Dados ndo publicados do estudo
CHERISH
Levanta/caminha com auxilio 38.4 (0.71) 26.7 (1.76) Dados ndo publicados do estudo
CHERISH
Levanta sem auxilio 40.3 (1.41) 31.5(0.98) Dados n3o publicados do estudo
CHERISH
Anda sem auxilio 51.0 (10.2) 38.8 (3.14) Dados n3o publicados dos estudos
CS2 e CS 12

Dados nao publicados de CHERISH foram utilizados para calcular as probabilidades do
aumento ou redugdo mensal dos escores no brago nusinersena (aumento de 0,26) e no brago

controle (redugdo de 0,07).

49



® Critérios de abandono

Para essa analise os critérios de abandono da terapia foram considerados parametros
similares para o modelo de AME 5q de inicio precoce: quando ocorre a cirurgia de escoliose ou

nao se atinge, no periodo de 15 meses, marcos além de sentar sem suporte, mas nao rolar.

Para imputar na analise a necessidade de intervencdes clinicas para pacientes AME 5q
de inicio tardio, foi considerado que 43% dos pacientes passam por cirurgia de escoliose e, que
pacientes que fazem uso de nusinersena que ndo caminham levam doze meses para
necessitarem de cirurgia enquanto pacientes do grupo controle levam dez meses. Ja para
pacientes que caminham assume-se que sdo quinze meses para esses pacientes necessitarem
de cirurgia. Em rela¢do a necessidade de suporte ventilatério considerou-se Bladen et al (2014)
gue considera que apenas 1% dos pacientes de AME 5q de inicio tardio precisem de suporte
ventilatério permanente independente do paciente estar utilizando ou ndo terapia modificadora

da doenca, devido a falta de dados.
® (Custos

Os custos utilizados na andlise foram os mesmos para a realizada para AME 5q de inicio

precoce.
® Valores de utilidade

Os valores de utilidade também foram obtidos por meio de um estudo nao publicado

encomendado pela Biogen (Figura 15).

Figura 15: Valores de utilidade utilizados no modelo de AME 5q de inicio tardio

Estado de salide Valor de utilidade do paciente Valor de utilidade do cuidador
Senta sem suporte mas ndo rola 0,040 -0,431
Senta e rola de forma independente 0,040 0,324
Senta e engatinha 0,100 0,216
Levanta/caminha com auxilio 0,390 0,108
Levanta sem auxilio 0,720 0,000
Caminha sem auxilio 0,720 0,000

® Resultados

O intervalo de confianga de 95% da RCEI para o modelo de AME 5q de inicio tardio foi
de RS 747.894 a RS 1.108.15.0s valores obtidos apds a analise referentes a custos totais e QALY

para o brago nusinersena e controle estdo tabulados na tabela 4.
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Tabela 4: Valores referentes aos custos totais e QALY para o brago nusinersena e controle para

AME 5q de inicio tardio

Intervencao Custos* QALY
Nusinersena RS 4.072.291,53 5,74
Controle RS 25.670,85 0,93

* Ap6s aplicagdo da taxa de desconto

Cuidadores de ambos os bragos tiveram valores negativos de QALYs sendo -7,51 no

braco nusinersena versus -12,55 no braco controle.

A RCEI calculada, considerando tanto pacientes, quanto cuidadores foi de RS 410.783

por QALY ganho e de RS 841.859 por QALY computando apenas QALYs de pacientes.

6.7 ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

O demandante realizou uma analise de impacto orcamentario (AlO) com o objetivo de
estimar o impacto financeiro para o SUS em um cendrio de incorporacao de nusinersena para
tratamento da AME 5q no Brasil. O horizonte temporal adotado foi de cinco anos a partir da

data de incorporagdo e ndo foi aplicada taxa de desconto.

6.7.1 ESTIMATIVA DA POPULACAO

Para estimar a populagdo a ser tratada com nusinersena o demandante optou por
utilizar dados de prevaléncia da AME 5q extraidos do DATASUS, por meio dos cédigos CID-10
G12.0 e G12.1, entre os anos 2008 a 2017. Nessa analise foram identificados 2.371 pacientes
registrados com os CID-10 previamente estabelecidos para a doenga. No entanto, o demandante
afirma que o numero real de pacientes com AME 5q pode estar superestimado, em fungdo da
dificuldade de acesso a exames genéticos, o que pode levar a diagndsticos equivocados. Para
evitar essa possivel superestimacdo, o demandante assumiu um fator de 50% de resultados
falso-positivos para a AME 5q, proveniente de dados nao publicados pelo fabricante. Assumindo
essas premissas, a populagao estimada de pacientes com AME 5q no SUS é de 1.186 individuos

para o ano de 2019.
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A incidéncia de AME 5q foi baseada no estudo de Prior e colaboradores (2010),
aplicando-se a taxa de 9,97 casos para cada 100.000 nascidos vivos sobre o nimero de nascidos

vivos no Brasil para o periodo da analise (IBGE, 2018) (Tabela 5).

Tabela 5: Estimativa do nimero de novos pacientes com AME 5q no Brasil.

Ano Nascidos vivos Novos pacientes
2019 2.560.252 255
2020 2.545.414 254
2021 2.532.465 253
2022 2.518.692 251
2023 2.501.992 250

Figura 16: Representacao esquematica do método de calculo da populacdo com AME 5q
elegivel ao tratamento com nusinersena no Brasil

PREVALENCIA INCIDENCIA

Numero de pacientes com CID-10 G12.0 e Nascidos vivos (IBGE) - Projecdo entre 2019 e
G12.1(2008-2017): 2023:

2.371

50% de testes genéticos positivos para AME 5q

Incidéncia de AME 5q (Prior, 2010):
9,97 casos/100.000 individuos

Corre¢do do nimero de pacientes com

Estimativa de novos pacientes:
AME 5q prevalentes no SUS:

1.262 pacientes em cinco anos
1.186

6.7.2 PERCENTUAL DE PACIENTES RECEBENDO NUSINERSENA

O demandante relata em seu relatério que quando ha a introdu¢do de um novo
tratamento, eficaz e disponivel pela rede publica, ocorre um aumento no nimero de pacientes
diagnosticados progressivamente até se chegar nas taxas de incidéncia relatadas em literatura
ou o numero de tratados chegar nos prevalentes observados em dados do mundo real (BIOGEN,
2019). Assim, para estimar esse efeito sobre o nimero de pacientes elegiveis ao tratamento no
Brasil, utilizaram taxas progressivas de penetra¢ao do tratamento com nusinersena ao longo dos
anos. Como os dados utilizados sdao premissas e ndo sao baseados em literatura, o demandante

propds trés cendrios distintos para enderecar as incertezas desse modelo.

A difusdo no mercado foi feita de forma diferenciada para pacientes incidentes e

prevalentes. Para os incidentes, foi considerada uma penetracdo mais rdpida nos primeiros
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anos, com estabilizacdo até o quinto ano de tratamento (tabela 6). Uma taxa mais lenta de
difusdo foi assumida para pacientes prevalentes, uma vez que pode existir resisténcia por parte
do médico ou dos pacientes em iniciar o tratamento para pacientes com progressdo acentuada
da doenca ou que optem por ndo receber o medicamento em funcdo da sua forma de
administracdo (tabela 7). O demandante relata, ainda, que de acordo com dados ndo publicados
da empresa, estima-se que aproximadamente 10% dos pacientes prevalentes esteja em
tratamento com nusinersena atualmente (ainda que em um cendrio sem acesso). Para a
definicdo da difusdo maxima do nusinersena ao longo do horizonte temporal, o demandante
utilizou como parametros outras doencas raras e a estimativa de penetracdo de terapias diante

de um cendrio com protocolos federais estabelecidos (INTERFARMA, 2018).

Tabela 6: Difusdo gradual de nusinersena no Brasil para pacientes incidentes

Ano 1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Cenario 1 20% 25% 40% 40% 40%
Cenario 2 25% 30% 45% 45% 45%
Cenario 3 30% 35% 50% 50% 50%

Tabela 7: Difusdo gradual de nusinersena no Brasil para pacientes prevalentes

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Cenario 1 15% 20% 25% 30% 35%
Cenario 2 20% 25% 30% 35% 40%
Cenario 3 25% 30% 35% 40% 45%

A partir dos dados de prevaléncia e incidéncia e aplicando as taxas de difusdo acima
definidas, estimou-se o nimero de pacientes novos e em tratamento a cada ano do horizonte

temporal analisado.

Tabela 8: Estimativa de novos pacientes iniciando tratamento com nusinersena por ano

2019 2020 2021 2022 2023
Cendrio 1 115 123 160 160 159
Cenério 2 17 135 173 172 172
Cenério 3 259 148 186 185 184
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Tabela 9: Estimativa de pacientes em tratamento de manutengdo com nusinersena por ano

2019 2020 2021 2022 2023
Cenario 1 108 212 318 454 583
Cenario 2 108 280 395 540 676
Cenario 3 108 349 472 625 769

Grafico 1: Estimativa do nimero de pacientes em tratamento com nusinersena por ano, de 2019

a 2023, de acordo com os cenarios de difusdo da tecnologia
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Por fim, com relagdo a descontinuacdo do tratamento, o demandante adotou uma

postura conservadora, considerando que o nusinersena é a Unica op¢ao terapéutica para a AME

5q, e aplicou uma taxa anual de 5% de descontinuagdo do tratamento (baseado em dados nao

publicados).

6.7.3 CusTOS ASSUMIDOS

Em relagdo aos custos assumidos na andlise, o demandante considerou que mesmo em

um cenadrio de incorporagdo do nusinersena, a pratica clinica atual (cuidados e terapias de

suporte) ndo seria alterada, a fim de potencializar os resultados de nusinersena (BIOGEN, 2019).

Portanto, somente o valor do medicamento, a posologia deste e o nimero de pacientes tratados

foi considerado no 10.

O demandante relata, ainda, que a metodologia usada pode superestimar o 10, uma vez

que hd evidéncia de que nusinersena reduz a frequéncia e duragdo de hospitalizacdes. No

entanto, ndo ficou claro de que forma as hospitalizacbes podem estar interferindo no resultado

da analise, visto que apenas custos diretos com nusinersena foram considerados no modelo.

O preco proposto por ampola pelo demandante foi de RS 145.700,00 (PMVG 0%), ja

descrito na se¢do 5.1 (Estimativa do custo do tratamento) deste relatério. Para definir o nimero
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de doses por paciente/ano, foi realizada uma distribuicdo dos pacientes iniciando tratamento

por més, conforme tabela 10.

Tabela 10: Cdlculo do numero de doses de nusinersena por ano, de acordo com o més de

inicio de tratamento

Numero de doses de nusinersena por ano, de acordo com o més de inicio de tratamento
Més de inicio Dia de aplicagdo Doses/ano
1 1 14 28 63 183 303 6
2 31 44 58 93 213 333 6
3 61 74 88 123 243 363 5
4 91 104 118 153 273 393 5
5 121 134 148 183 303 423 5
6 151 164 178 213 333 453 5
7 181 194 208 243 363 483 4
8 211 224 238 273 393 513 4
9 241 254 268 303 423 543 4
10 271 284 298 333 453 573 4
11 301 314 328 363 483 603 3
12 331 344 358 393 513 633 3

6.7.4 RESULTADOS DO IMPACTO ORCAMENTARIO

Com base nas premissas ja descritas ao longo desta sec¢do, estima-se um 10 de RS

122.656.657,97 a RS 217.119.898,83 no primeiro ano apods a incorporacdo de nusinersena, a

depender das taxas de difusdo do medicamento entre os pacientes diagnosticados com AME 5q.

No quinto ano, estima-se que o impacto financeiro para o SUS pode variar entre RS

359.276.382,22 e RS 456.823.487,47, também de acordo com os diferentes cendrios de market

share propostos pelo demandante. Considerando o 10 total acumulado em cinco anos, prevé-se

uma variacdo de RS 1,2 a mais de RS 1,6 bilhdes entre os cendrios 1 e 3, respectivamente (tabela

11).
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Tabela 11: Impacto or¢camentario decorrente da incorporagao de

horizonte temporal de 5 anos

nusinersena no SUS, em um

Ano Cendrio 1 Cendrio 2 Cendrio 3

2019 RS$ 122.656.657,97 RS 169.888.278,40 R$217.119.898,83

2020 RS 173.133.897,98 RS 211.366.727,52 RS 249.599.557,06

2021 RS 244.078.716,88 RS 286.042.553,36 RS 328.006.389,84

2022 RS 303.319.888,87 RS 348.796.568,25 RS 394.273.247,62

2023 RS 359.276.382,22 RS 408.049.934,84 RS 456.823.487,47
TOTAL RS 1.202.465.543,92 R$ 1.424.144.062,37 R$ 1.645.822.580,82

6.7.5 LIMITACOES DO IMPACTO ORCAMENTARIO

O 10 apresentado pelo demandante apresenta algumas limitagdes, como é esperado
nesse tipo de estudo. A auséncia de dados epidemiolégicos robustos a respeito da prevaléncia
e incidéncia da AME no Brasil aumentam a incerteza sobre a estimativa da populacdo a ser
tratada, o que pode subestimar o |0. De acordo com as referéncias utilizadas pela Biogen, foram
considerados apenas os pacientes diagnosticados com AME no ambito do SUS, o que ndo
necessariamente reflete a realidade brasileira, dado o complexo modelo misto de assisténcia a
saude que constitui nosso sistema de saude. Além disso, o demandante aplica um fator de 50%
de resultados falso positivos sobre o numero de pacientes identificados no DATASUS, baseando-
se em dados ndo publicados para estabelecer essa taxa. Adicionalmente, para a taxa de difusao
do nusinersena no Brasil apds sua incorporag¢do, o demandante considerou uma varia¢do de 15
a 50% em cinco anos. Considera-se que os cenarios propostos podem subestimar o real 10, uma
vez que o nusinersena é atualmente o Unico tratamento medicamentoso para a AME 5q e,
portanto, espera-se uma maior adesdao dos pacientes ao tratamento. Com relacdo a taxa de
descontinuagdo do tratamento, o demandante aplica um fator de 5% ao ano, sem distingdo de
mortalidade, um fator que é muito relevante dada a baixa expectativa de vida dos individuos
com AME 5q, principalmente de inicio precoce. Finalmente, o demandante afirma que os
resultados obtidos na analise de 10 sdo suficientemente criveis, por se basearem nas melhores
evidéncias disponiveis, porém as evidéncias utilizadas baseiam-se em dados de fontes ndo

publicadas, gerando premissas aparentemente arbitrarias.
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6.8 AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

O Canadian Drug Expert Committee (CDEC) do CADTH recomenda o reembolso do
medicamento nusinersena para tratamento da AME, desde que alguns critérios sejam seguidos,
tais como, comprovagdo genética de AME 5q; pacientes que Sa0 pré-sintomaticos com duas
ou trés copias de SMN2, ou tiveram duragdo da doenga de menos de seis meses, duas
copias de SMN2 e inicio dos sintomas apds a primeira semana apds nascimento e em ou
antes dos sete meses de idade, ou tém 12 anos de idade ou menos com inicio dos sintomas
apos os seis meses de idade e nunca alcancou a capacidade de andar independentemente;
paciente que ndo esta atualmente necessitando de ventilacdo invasiva permanente (CADTH,
2019).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) ainda esta avaliando o
medicamento nusinersena. Em fevereiro de 2019, a Biogen enviou ao NICE uma submissdo
revisada para o comité considerar. Como resultado, o NICE realizard uma reunido para revisar a

recomendacdo de nusinersena em 6 de marco de 2019 (NICE, 2019).

O Scottish Medicines Consortium (SMC) da Escécia recomendou o uso de nusinersena
restrito a pacientes com AME tipo |, mediante um acordo de confidencialidade de precos que
tornou a relagdo de custo-efetividade satisfatéria para o National Health System (NHS). O SMC
afirma que o titular da licenca de nusinersena indicou sua intengdo de re-enviar o dossié (SMC,
2019). Ressalta-se que os pacientes do Reino Unido e Irlanda tém acesso ao medicamento por
meio do EAP, no qual foram estabelecidos critérios de inclusdao, exclusdo e de interrupgao de
tratamento bem definidos. Os resultados do programa serdo utilizados para a avaliagdo pelo

NICE (NHS, 2018).

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

substancial, ndo foram suficientes para abordar as incertezas quanto a extensdo e durabilidade
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do tratamento. Assim, o PBAC informou a necessidade de maiores negociagdes com o fabricante

para que uma listagem de custo efetividade fosse realizada para tal (PBAC, 2018).

6.9 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa
das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais
para o tratamento de pacientes com atrofia muscular espinhal. Utilizou-se o termo “Spinal

Muscular Atrophy”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 2 ou 3 inscritos no ClinicalTrials, que testaram
ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. N3ao foram

considerados ensaios clinicos realizados com o nusinersena, tecnologia objeto de analise deste

relatério.

Quanto aos dados da situagdo regulatdria das tecnologias, foram consultados os sitios

eletronicos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency

(EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Diante ao exposto, no horizonte foram detectadas trés tecnologias para o tratamento de o

tratamento de pacientes com atrofia muscular espinhal. (Quadro 13). Entretanto, nenhuma

delas esta sendo testada nos quatro tipos de AME.

Quadro 13 - Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com atrofia muscular espinhal
N . . Aprovagao para
Nome do. principio Tipo de AME Mecamfmo \.I|? de ) Es’tu.dos e
ativo de acdo | administra¢do | clinicos .
pacientes com AME
ANVISA
e Tipo 1 com Sem registro
Modificador de Lcjg]?a(;udguaesne Modulador %re istro
splicing de SIVFI)NZ' § do gene Oral ® Fase 2/3 DA &
piridopirimidinona oTi 2'_ SMN2 Sem registro
SMN2 (Risdiplam®) 'po 5 | resls?
e Tipo 3. Designagdo de droga
orfa (2017)
Vetor viral adeno-| e Tipolcom ANVISA
associado ao uma ou duas Sem registro
esteriotipo 9 copias do gene EMA
2; i
expressando o gene SMN ; Modulador Sem reglsNtro
humano do| e Tipolcom Designagdo de droga
a , . do gene Intravenosa e Fase 3 ¢ ex
neurénio motor de duas cdpias do SMN2 6rfa (2015)
sobrevivéncia gene SMN2; FDA
(Onasemnogene e Tipo 1 comum Sem registro
abeparvovec®; gene SMN1 Designagdo de droga
AVXS 101) mais uma ou 6rfd (2014)
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duas cépias do
gene SMIN2);

e Tipo 2 com trés
copias do gene
SMN2.

ANVISA
Sem registro
EMA

e Tipo 1 com Sem registro

duas cépias do Modulador Designagao de droga
Branaplam gene SMIN2. dSoMg;r;e Oral ® Fase1/2 6rfa (2018)

FDA

Sem registro
Designacao de droga
orfd (2018)

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu;
www.fda.gov. Atualizado em: 11/3/2019.

Legenda:
a3 SMN1: gene de sobrevivéncia do neurénio motor tipo 1.
b SMIN2: gene de sobrevivéncia do neurénio motor tipo 1

6.10 CONSIDERAGOES GERAIS

A AME 5¢g é uma doenca rara com manifestacdes clinicas graves que ocasionam uma
diminuicdo consideravel da qualidade e expectativa de vida dos pacientes. As terapias
atualmente disponiveis sdo paliativas e restringem-se aos cuidados nutricionais, respiratérios e
ortopédicos. Registrado no Brasil em agosto de 2017, o nusinersena é o primeiro medicamento

para tratamento da doenca disponivel no pais atualmente.

As evidéncias cientificas acerca da eficdcia e efetividade do nusinersena para AME 5q
demonstram uma melhora na fungdao motora e ganho de sobrevida livre de evento para
pacientes com AME 5q tipo |, portadores de duas cdpias do gene SMN2, com diagndstico até o
sexto més de vida e que iniciaram o tratamento em até 13,1 semanas apds o diagndstico. Para
os demais portadores de AME 5q tipo |, a melhora observada foi apenas motora. Pacientes com
AME de inicio tardio, avaliados no ECR CHERISH, em uso de nusinersena apresentaram melhor
escore na escala CHOP INTEND ao final do estudo, em relagdo ao controle. Para os demais

desfechos, ndo foi identificada diferenca estatisticamente significante entre os grupos.

Avaliagao econOmica foi realizada para os dois tipos considerados no relatério: AME 5q
de inicio precoce e AME 5q de inicio tardio. Para AME 5q de inicio precoce a RCEI calculada
considerando QV de pacientes e cuidadores foi de RS 749.276 por QALY ganho e de R$ 1.023.351
por QALY, computando apenas QV de pacientes. J4 a de inicio tardio apresentou RCEl de
pacientes e cuidadores de RS 410.783 por QALY ganho e de RS 841.859 por QALY computando

apenas a QV de pacientes. No entanto, os dados imputados e premissas assumidas apresentam
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graves limitacGes, como o fato da dificuldade de estimar a QV de bebés, tendo sido avaliado
pela opinido de especialistas. O horizonte temporal estabelecido também gera duvidas quanto

ao real tempo de sobrevida desses pacientes.

No que se refere ao impacto orcamentdrio, estima-se um gasto de RS 122,6 a RS 217,1
milhdes no primeiro ano apds a incorporacdo de nusinersena, a depender das taxas de difusao
do medicamento entre os pacientes diagnosticados com AME 5g. No quinto ano, estima-se que
o impacto financeiro para o SUS pode variar entre RS 359,3 e RS 456,8 milhdes, também de
acordo com os diferentes cendrios de market share propostos pelo demandante. Considerando
o0 10 total acumulado em cinco anos, prevé-se uma varia¢do de RS 1,2 a mais de RS 1,6 bilhdes.
Cabe destacar que a andlise de 10 pode nao refletir a realidade em um cendrio de incorporacgdo
do nusinersena, uma vez que se baseia premissas aparentemente arbitrdrias, baseadas em
dados, muitas vezes, ndo publicados. Ademais, considerando que ha melhor evidéncia de
beneficio do tratamento com nusinersena para a AME 5q tipo |, os gastos com o medicamento
poderiam ser reduzidos em até 42%, referente a proporcao de pacientes com o tipo | de AME

59 que se beneficiaria.

Dessa forma, baseado na evidéncia cientifica disponivel e no custo do tratamento,
considera-se que o nusinersena apresenta resultados de eficacia e seguranca plausiveis para o
tratamento de individuos com AME 5q tipo |. Para as demais popula¢ées portadoras de AME 5q

as evidéncias sdao mais incipientes.

7. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, os membros do Plenario presentes em sua 752 reuniao ordinaria, no
dia 14 de margo de 2019, indicaram que o tema seja submetido a Consulta Publica com
recomendacdo preliminar favordvel a incorporagdo no SUS do nusinersena para o tratamento
da AME 5q tipo | com os seguintes condicionantes: para pacientes com menos de 7 meses de
vida, com inicio de tratamento até 13 semanas apds o diagndstico e com diagndstico genético
confirmatério; atendimento em centros de referéncia com a disponibilizacdo de cuidados
multidisciplinares; protocolo clinico e diretrizes terapéuticas (com estabelecimento de critérios
de inclusdo, exclusdo e interrupg¢do); avaliagdo da efetividade clinica; reavaliagdo pela CONITEC
em 3 anos; e doagdo pela empresa fabricante das 3 primeiras doses do tratamento de cada

paciente.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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ANEXO

ANEXO 1: INSTRUMENTOS UTILIZADOS PARA AVALIAR PACIENTES com AME.

Instrumentos

Descrigao

MOTOR MILESTONE definido de acordo com HINE-2
(Hammersmith Infant Neurological Exam)

Avalia a fungdo motora em criangas de 2 a 24 meses
de idade com AME. Essa escala contém oito itens:
capacidade de apertar, capacidade de chutar,
capacidade de controlar a cabega, capacidade de
capacidade de

engatinhar, capacidade de ficar em pé e de andar.

rolar, sentar, capacidade de

MOTOR MILESTONE definido de acordo com WHO
(World Health Organization)

Avalia o crescimento e desenvolvimento em criancas
desde o nascimento até 5 anos de idade. Sdo
contemplados seis marcos motores, a saber: sentar
sem apoio, engatinhar, ficar em pé com ajuda,
caminhar com ajuda, ficar em pé sozinho e caminhar
sozinho.

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

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

respiratéria nem capacidade de alimentacdo.

CMAP (Compound Muscle Action Potential)

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

HFMSE (Hammersmith Functional Motor Scale—
Expanded)

Avalia a fung¢do motora de criangas com AME tipos I
ou lll (idade > 24 meses). Essa escala variade 0 a 66 e,
guanto maior a pontuagdo, melhor a fungdo motora.
O teste possui 33 itens, divididos em 7 grupos:
capacidade de sentar, capacidade de rolar,
capacidade de engatinhar, capacidade de ficar em pé,
capacidade de ajoelhar, capacidade de agachar/pular

e capacidade de subir escadas.
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RULM (Revised Upper Limb Module for Spinal
Muscular Atrophy)

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

Escala MOTOR MILESTONE HINE-2

Milestone

Unable to maintain Wobbles Maintained upright
Head control head upright (normal up to all the time
(normal up to 3 months) 4 months) (normal from Smonths)

Sits with support at hips Props self up Stable sitting Pivots (rotates)
Sitting Cannot sit (normal at (normal at (normal at (normal at

4 months) 6 months) 7-8 months) 9 months)

S -
Voluntary grasp  [INH arasp Uses whole hand Index finger and thumb, . oo
(note LorR side) but immature grasp
Upward (vertical) Touches leg Touches toes
Ablllty to kick Mo kickin Kicks horiz:{ntally but (normalat (normal at (normal at
(supine) g legs do not lift 3 months) 4-5 months) 5-6 months)
M v
Rolli . Rolls to side Prone to supine Supine to prone
G No rolling (normal at 4 months) (normal at 6 months) (normal at 6 months)

On elbow On outstretched hand Crawling flat Crawling on hands

Crawling or on abdomen and knees
g . Does not lift head (normal at (normal at (normal at (normal at
bottom Shum""g 3 months) 4 months) 8 months) 10 months) »
A A L

Sta nding Does not support weight Supports weight Stands with support Stands unaided

(normal at 4 months) (normal at 7 months) (normal at 12 menths)

o Bouncing Cruising . Walking independently
Walki ng (normal at 4 months) (walks holding on) (normal at 15 months)
(normal at 12 months)
0 1 2 3 4

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

= Walking alone —t éi\\
o N
ool v
- Standing alone = L‘{‘
T
}_
b
g H Walking with assistance
4
g
5
= = Hands-&knees crawling
H  Standing with assistance =1
H  Sitting without support ~ H gﬁg 4
I I 1 1 I I I I I 1 1 I 1 1 I I I 1 1
3 4 5 6 7 8 9 10 10 12 13 4 15 16 17 18 19 2 2

Age in months

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

Escala HFMSE

TRANSITIONS/  STANDING/  TRANSITIONS/
CRAWLING STEPPING KNEELING SQUAT/JUMP — STAIRS

SITTING ROLLING

ITEMS 1-4 ITEMS 5-9 ITEMS 10-17 ITEMS 18-20 ITEMS 21-27 ITEMS 28-29 ITEMS 30-33
HAMMERSMITH FUNCTIONAL MOTOR SCALE-EXPANDED (HFMSE) EXAM
Fonte: ww.togetherinsma-hcp.com/en_us/home/disease-education/motor-function-measures.html
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