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NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO — NATJUS
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ZOLGENSMA (ONASEMNOGENE ABEPARVOVEC-XIOI) / ATROFIA

MUSCULAR ESPINHAL

PROCESSO: 1066332-48.2020.4.01.3400

Vara/ Serventia: 32 Vara Federal Civel da SJDF

1. PACIENTE:

1.1.Nome: L.A.D.P.

1.2. Data de nascimento: 25/05/2019

1.3.Sexo: Feminino

1.4. Diagnostico: ATROFIA MUSCULAR ESPINHALTIPO 1

1.5. Meios confirmatdrios do diagndstico ja realizados: O teste genético

molecular com analise de mutacdo direcionada para confirmar o



diagnodstico de AME pela detec¢ao de delecdes homozigotasdo gene SMIN1,

em 03/02/2020.

1.6. Resumo da histdriaclinica:

Segundo relatério médico (ID 402029367) emitido pela Dra. Rejane de
Souza Macédo Campos (CRM-SP 131690), especialista em neurologia
infantil, em 03/12/2020; L.A.D.P., 1 ano e 7 meses de idade, foi
diagnosticada com ATROFIA MUSCULAR ESPINHALTIPO 1 (CID G12.1), cuja
confirmacdo se deu por teste genético, que evidenciou delecao
homozigdtica do gene SMN1 e duas cépias do gene SMN2. O surgimento
dos sintomas ocorreu antes dos 06 meses de vida, com hipotonia difusa e
fraqueza proximal de membros. Foi submetida a tratamento
medicamentoso com o fdrmaco Nusinersena (Spiranza) desde os 10 meses
de vida. Na ocasido da emissao do relatério médico, a crianca ainda nao
apresentava controle cervical completo, era capaz de elevar os membros
superiores e pegar objetos, se alimentava por gastrostomia, com bom
estado nutricional, e, necessitava de dispositivo de auxilio ventilatério

apenas para dormir (BIPAP).

O tratamento pleiteado, segundo o pedido, teria potencial curativo, por se
tratar de substituicdo da funcdo do gene do neurbnio motor de

sobrevivéncial (SMN1), ausente nos portadores de AME.



2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

2.1.Tipo da Tecnologia: Medicamentos

2.2. Principio Ativo: Onasemnogene Abeparvovec-xioi

2.3. Via de administragao: venoso

2.4. Posologia

O ZOLGENSMA é uma suspensao para infusao intravenosa apresentada em
um frasco de uso Unico de 5,5mL ou 8,3mL. Todos os frascos tém uma
concentracdo de 2,0 x 103 genomas vetoriais (vg) por mL. Uma Unica dose

é recomendada.

A dose recomendada de ZOLGENSMA é 1,1 x 10'* genomas vetoriais por
quilograma de peso corporal. No relatério médico consta que a paciente

pesa 10kg.

2.5. Registrona ANVISA?

Sim, ha registro, conformeResolucdao N2 3.061, de 14 de agosto De 2020. A
autorizacao foi dada em carater excepcional, o que implica a realiza¢ao de

estudos adicionais acerca de sua eficacia.

2.6. Situagao do registro: Ativo.



2.7.Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim.

2.8.0ncoldgico? Nao

2.9. Previstoem PCDT do Ministério da Saude para a situagao clinica do

demandante?

Em outubro de 2019, o Ministério da Saude publicou o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para AME 5q tipo 1. Este PCDT foi
desenvolvido apds a incorporacao, em abril de 2019, do medicamento
Nusinersena no SUS. No referido PCDT ndao ha previsdao de uso do

Zolgensma no tratamento da AME.

2.10. O medicamento, procedimento ou produto esta disponivel no SUS?

Nao é disponivel no SUS. O medicamento Zolgensma nao pertence a
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) e ndo faz partede
nenhum programa de medicamentos da Assisténcia Farmacéutica no SUS

estruturado pelo Ministério da Saude.

2.11. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar:

As opcdes terapéuticas disponiveis SUS para tratamento da AME incluem
terapias nao medicamentosas multidisciplinares incluindo medidas gerais
de suporte com intervengdes de fisioterapia, cuidados respiratoérios, terapia

nutricional suplementar, fonoaudiologia, etc. Em abril de 2019, a CONITEC



recomendou a incorpora¢ao do Nusinersena (Spinraza®), paraa AME tipo

1 subtipos B/C.

Tal medicamento necessita de doses de manutencao a cada 04 meses,
assim, a crianca é submetida a sedag¢do e infusao do medicamento na
medula (intratecal) por puncao lombar, geralmente em centro cirurgico,

para apenas controle da evolugdo da doencga, sem carater curativo.

Custo do estimado do tratamento com o Nusinersena

Denomina¢a | Laboratoério | Marca Apresentacao PMVG

o genérica comercial

Nusinersena | Biogen Spinraza | Frasco de 5 ml|RS 315.870,46
Brasil Ltda contendo 12 mg

de nusinersena

(2,4 mg/ml).

A posologia recomendadaé de 12 mg (5 mL) por dose administrada nos dias
0, 14, 28 e 63. Posteriormente, deve-se administrar uma dose de

manutenc¢do a cada quatro meses

Custo tratamento inicial de 4 doses (4 frascos) — R$1.263.481,84

Custo do tratamento de manutencdo/ano (3 frascos/ano) - R$947.611,38



2.12. Em caso de medicamento, descrever se existe genérico ou similar:

Nao existe marca genérica ou similar.

2.13. Custo da tecnologia (DF — ICMS 17%):

Denomina¢dao | Laboratério | Marca Apresentacao

genérica comercial

Onasemnogene | Laboratério | Zolgensma | Frasco contendo
Abeparvovec- | Avexis - suspensao venosa com
Xioi Novartis 5,5ml ou 8,3ml — ambos

com concentracao de 2,0 X
10*3 genomas vetoriais por

ml

Custo estimado do tratamento:

A estimativa do custo referente ao tratamento com o Zolgensma no Brasil
foi estabelecida a partir da conversdao em reais de seu custo dos Estados
Unidos, uma vez que o medicamento ainda ndo estd em comercializagao no
Pais. O custo da dose uUnica de Zolgensma seria de USS$2,125 milhdes,
representando aproximadamente R$11.198.750. (cotacdo de fechamento

do ddlar no dia 18/01/2021 — ddblar comercial de RS5,27). No prospecto do




laboratério AveXis, subsidiaria da Novartis, ha possibilidade de

parcelamento em até 5 anos, para algumas situagdes e parcerias.
2.14. Fonte de custo da tecnologia:

Prospecto do fabricante Laboratério Avexis, Novartis, conforme o sitio
<https://www.novartis.com/news/media-releases/avexis-announces-
innovative-zolgensma-gene-therapy-access-programs-us-payers-and-

families< > Acesso em 18/01/2021

3. EVIDENCIAS SOBRE A EFICACIAE SEGURANCA DA TECNOLOGIA:
3.1.Sobre a Atrofia Muscular Espinhal (AME):

A atrofia muscular espinhal (AME), uma doenca rarae grave, é causada pela
alteracdo do gene que codifica a proteina SMN (survival motor neuron),
molécula necessaria para a sobrevivéncia do neurénio motor, responsavel

pelo controle do movimento muscular?.

A AME causa fragueza, hipotonia, atrofia e paralisia muscular progressiva e
possui incidéncia mundial aproximada de 1:10.000 nascidosvivos, dos quais
cerca de 45% a 60% dos casos sao AME do tipo 1, forma mais grave da
doenca, sendo a principal causa de mortalidade infantil decorrente de uma

doenca monogenética. Clinicamente, a sua patogenia se manifesta por



alteracdes no DNA, no locus do gene de sobrevivéncia do neurdnio motor,
localizado na regido 5g11.2-13.3 do cromossomo 5. O locus é constituido
por dois genes paralogos (classe particular de homdélogos resultantes da
duplicacdo gendmica): o gene de sobrevivéncia do neurdnio motor 1
(SMN1), localizado na regido telomérica do cromossomo, e o gene de
sobrevivéncia do neurénio motor 2 (SMN2), localizado na regido
centromérica. Os genes SMN1 e SMN2 sdo responsaveis pela sintese da
Proteina de Sobrevivéncia do Neur6nio Motor (SMN), fundamental para a
manutencao dos neurdnios motores. No Sistema Nervoso Central (SNC), os
neurdnios motores inferiores, localizados no corno anterior da medula
espinhal, s3o os principais alvos da doenca. A falta da proteina SMN resulta
em degeneracdo e perda progressiva da funcdao desses neurdnios, o que

desencadeia todos os sinais e sintomas da doencga®?.

A forma mais comum de AME resulta de mutacdes bialélicas no
cromossomo 5q13 (AME 5q) do gene de sobrevivéncia do neur6nio motor
1 (SMN1); desses casos de AME 5q, 95% sao causados por delecdes
bialélicas, e o restante consiste em delecdes hemizigdticas associada a uma
mutacdao pontual no outro cromossomo. A transcricdao do gene SMN1
produz transcriptos completos de RNA mensageiro (mRNA), que codificam

a proteina SMN, necessaria para a sobrevivéncia do neurdénio motor. O



gene SMIN2 é idéntico ao SMIN1, com exce¢ao da substituicdao de Cistina por
Timina na posi¢ao 840, que resulta na exclusao preferencial do éxon 7 da
maior parte do produto da transcrigdo. A proteina truncada resultante nao
é funcional. Somente um pequeno percentual (ou seja, aproximadamente
10% a 15% do produto proteico do gene SMN2) se encontra na forma de
proteina SMN funcional intacta. Assim, uma dele¢dao ou mutagao em ambas
as copias do gene SMN1 leva a uma menor expressao da proteina SMN. Os
individuos com AME n3ao tém um gene SMN1 que funcione normalmentee,
por isso, dependem do gene SMN2; esse gene, porém, é ineficiente na
producao de uma proteina SMN totalmente funcional, necessaria para a
sobrevivéncia do neurdnio motor. O numero de copias do gene SMN2 é

inversamente relacionado ao espectro fenotipico de gravidade clinica .

A classificacao clinica da AME 5q é dada pela idade de inicio e maxima

funcdo motora adquirida, podendo ser classificada em quatro tipos*?:

Tipo de AME | Frequéncia| Idade de | Expectativade vida

5q inicio

AME tipo 1 58% 0-6 meses | <2anos

AME tipo2 | 29% 7-18 meses | 70% vivoscom 25 anos




AMEtipo3 | 13% Maior que | Normal

18 meses

AME tipo 4 | Rara Adultos Normal

A AME 5q tipo | tem inicio precoce e é a mais grave e também a mais
comum, com 58% dos casos. Os pacientes apresentam hipotonia, controle
insuficiente da cabega, reducao de reflexos ou arreflexia antes dos 6 meses
de idade. Apresentam hipotonia profunda e geralmente nunca sao capazes
de se sentar sem auxilio. A fragueza dos musculos intercostais é
evidenciada pela observacao de um padraode respiracao paradoxal do tipo
abdominal, com arelativa preservacaodo diafragma, geralmente evoluindo
para uma insuficiéncia respiratdria antes dos 2 anos de vida. Fraqueza na
degluticao e fasciculacdes de lingua estao frequentemente presentes, e, a
medida que a lingua e os musculos faringeos se enfraguecem, esses
pacientes correm risco de aspiracdo. Apesar de todos estes sintomas, a
cognicao é normal. A AME 5q tipo | ainda pode ser subdivididaem 1a, 1be
1c. Individuos com AME 5q tipo 1a, também denominada AME 5q tipo O,
apresentam apenas uma coépia do gene SNM2 e nenhum marco de
desenvolvimento. A doenca tem inicio pré-natal, com sintomas de

hipotonia e insuficiéncia respiratdria imediatamente apds o nascimento, e



o exame fisico revela déficit dos reflexos neuroldgicos, paralisia da face,
malformacgdes cardiacas e contraturas articulares, e evolui para o débito
neonatal precoce. A AME tipo 1b geralmente apresenta duas cépias do
gene SNM2, com inicio dos sintomas antes dos 3 meses de idade, com
controle cefalico pobre ou ausente, problemas respiratdrios e alimentares,
geralmente com evolucdo letal no segundo ou terceiro ano de vida.
Pacientes com AME tipo 1c apresentam usualmente trés copias do gene,
com aparecimento dos sintomas depois dos 3 meses, podendo apresentar
controle cefalico e problemas respiratdrios e alimentares que atingem um

platd nos primeiros 2 anos?.

Como a AME 5g é uma doenca genética, causada pela auséncia
homozigdtica do éxon 7 e, eventualmente, do éxon 8 do gene SMNI,
portanto, seu diagnodstico confirmatério é baseado em testes genéticos
moleculares. De uma forma geral, ndao ha necessidade de realizacdao de
bidpsia muscular, eletromiografia ou mensuracao dos niveis séricos de
creatinoquinase (CK). O padrao ouro do teste genético para AME é uma
analise quantitativa de SMN1 e SMN2, usando MLPA (do inglés, multiplex
ligation-dependent probe amplification) ou qPCR (do inglés, quantitative
polymerase chain reaction). A auséncia das duas cdpias completas de SMN1

(homozigose), comprovadapor gPCR ou MLPA, confirmarao diagndstico da



AME 5q. Os pacientes com heterozigose composta (delecdo em um alelo e
mutacao de ponto no outro alelo) ou mutacao de ponto em homozigose
(em casos de consanguinidade) deverao ser submetidos ao procedimento
de identificacdo de mutacdao por sequenciamento por amplicon para

confirmar o diagndstico da AME 5q tipo | .

Para definir a classificacdo fenotipica da AME, alguns outros aspectos
devem ser observados. A maioria dos pacientes com AME 5q tipo |
apresenta duas cépias do gene SMN2 e esse € um importante fator de
classificacdao da AME 5q, porém, isoladamente, nao define o fendtipo. Além
das copias de SMN2, a idade no inicio da doenca, funcdo motora e
respiratéria devem ser avaliados. O numero de cépias do gene SMN2 pode
variarde zeroa oito e esta relacionado a gravidadeda doenca. A quantidade
resultante de proteina SMN expressa por SMN2 é menor que 0s niveis
produzidos por SMN1, havendo uma correlacdo entre o numero de cépias
de SMN2 e o fenétipo da doenca. Vale destacar que essa relacao nao pode
ser considerada rigidamente 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 cépias de
SMN2 e com os niveis de RNAm. Outro ponto a ser considerado é que

pacientes com o0 mesmo numero de copias de SMN2 podem apresentar



fendtipos muito diferentes, o que sugere o envolvimento de outros
mecanismos relacionados a manifestagao clinica e gravidade da AME. A
literatura ja discute a participacao de modificadores genéticos, como PLS3,
CORO1Ce NCALD; além de mecanismos celulares como outros fatores que

podem explicar o processo completo de patogénese da doenca *“.

3.2.Sobre a medicagao Zolgensma:

O Zolgensma é um produto de terapia génica usado para o tratamento da
atrofia muscular espinhal (AME), uma doenca rara e grave, causada pela
alteracao do gene que codifica a proteina SMN (survival motor neuron),
molécula necessaria para a sobrevivéncia do neurénio motor, responsavel

pelo controle do movimento muscular?.

Desenvolvido por engenharia genética, € um produto de terapia avancada,
do tipo terapia génica, composto por um vetor viral que carrega uma cépia
funcional do gene humano responsavel pela producao da proteina SMN,
capaz de restaurar a fun¢ao do neurbnio motor no organismo dos

pacientes®.



O Zolgensma obteve o registro na Anvisa para o tratamento de pacientes
pediatricos diagnosticados com AME, com até 2 anos de idade, com as

seguintes indicacbes®

Indicagdes na bula

e mutacdes bialélicas no gene de sobrevivéncia do neurénio motor 1

(SMN1) e diagndstico clinico de AME do tipo |, ou;

e mutacdes bialélicas no gene de sobrevivéncia do neurénio motor 1
(SMN1) e até 3 cdpias do gene de sobrevivéncia do neurénio motor 2

(SMN2).

Foramidentificados dois estudos finalizados (coortes experimentais Unicos,
sem grupo comparador — estudos de fase 1/2) e seis estudos em
andamento. Os resultados disponiveis dos dois estudos finalizados
(NCT02122952 com dados de 12 participantes e NCT03306277 com dados
de 22 participantes) mostram algum efeito do onasemnogene
abeparvovec-xioi para pacientes com AME em fases iniciais. No entanto, a
falta de um grupo comparador direto, limita a avaliagdao de sua eficacia e
seguranca. O risco de viés dos dois estudos é alto para quase todos os
critérios avaliados. Os estudos realizados até o momento com o Zolgensma

demonstraram que uma aplicacdao Unica do produto pode melhorar a



sobrevivéncia dos pacientes, reduzir a necessidade de ventilacao

permanente para respirar e alcangar marcos de desenvolvimento motores

1

No estudo clinico NCT02122952, doze criangas geneticamente confirmadas
com delecdes homozigdticas do gene SMN1 e duas cdpias do gene SMN2
receberam uma dose terapéutica intravenosa Unica da medicacdo, em um
estudo aberto conduzido entre dezembro de 2014 e 2017. Os pacientes
foram acompanhados por 2 anos apds o tratamento, para desfechos,
incluindo intervengdes pulmonares; intervengdes nutricionais; funcao de
degluticao; taxas de hospitalizacdo; e fungcao motora. Todos os 12
pacientes completaram o estudo. Sete criangas ndao necessitaram de
ventilacdo ndo invasiva (VNI) até a conclusdo do estudo. Onze pacientes
apresentaram funcao de degluticao estavel ou melhorada, demonstrada
pela capacidade de se alimentar por via oral; 11 pacientes eram capazes de
falar. A proporgao média de tempo de internacao foi de 4,4%; a taxa média
de hospitalizacdo anualizada ndo ajustada foide 2,1 (variacdao=0, 7,6),com
um tempo médio de permanéncia / hospitalizacdo de 6,7 (variagdo = 3,
12,1)dias. Onze pacientes alcancaram controle total da cabeca e sentaram-

se sem ajuda e dois pacientes estavam caminhando independentemente?®.



Ja noestudo STR1VE (NCT03306277), um estudo aberto, de braco Unico, de
Fase 3, que incluiu 22 pacientes sintomaticos com SMA tipo 1 com 2 cdpias
de SMN2. Os pacientes tinham < 6 meses de idade (mediana 3,7 meses) no
momento da infusdao e receberam apenas uma dose do medicamento.
Cerca de 91% (20/22) dos pacientes estavam vivos e ndo precisavam de
suporte respiratorio permanente aos 14 e 18 meses de idade, um paciente
faleceu aos 7,8 meses de idade de causas ndo relacionadas ao tratamento
e um paciente saiu do estudo aos 11,9 meses de idade e precisou de
ventilagao permanente aos 11 meses antes de sair do estudo, um paciente
retirou-se aos 18 meses de idade, antes da visita do estudo de 18 meses de
idade, devido a um evento adverso de dificuldade respiratéria que nao
estava relacionado ao tratamento. Do total, 59% (13/22) podiam sentar-se
sem ajuda por pelo menos 30 segundos na visita de estudo de 18 meses de
idade. No geral, 14 pacientes puderam sentar-se sem ajuda por pelo menos
30 segundos a qualquer momento durante o estudo. A idade média foi de
12,9 meses (variacdo de 9,2 a 18,6 meses). Os efeitos colaterais mais
comuns que ocorreram em pacientes tratados com Zolgensma foram

elevacdo das enzimas hepéticas e vomitos®.

Além desses dois estudos, foram identificados pelo menos outros seis

estudos em andamento, como o estudo STR1VE que esta sendo conduzido



nos Estados Unidos (STR1VE-US)®; ensaios adicionais estdo em andamento
na Europa (STR1VE-EU)® e na Asia-Pacifico (STR1VE-AP). Adicionalmente, o
estudo START’, com previsdo de monitoramento de seguranga continuo por
até 15 anos. O START é um estudo aberto, de braco unico, de Fase 1, que
incluiu 15 pacientes sintomdaticos com SMA tipo 1 (inicio dos sintomas < 6
meses de idade) e 2 cépias de SMN2. Os pacientes tinham <6 meses de
idade no dia da infusdo (apds ajuste de protocolo; os primeiros 9 pacientes
deveriam ter <9 meses de idade) (idade média de 6,3 meses na coorte 1 e
3,4 meses na coorte 2). Acoorte 1 (n=3)recebeu uma dose baixa e a coorte
2 (n=12) recebeu uma dose terapéutica. Resultados do estudo (24 meses
ap6s o tratamento) 100% (12/12) dos pacientes do grupo 2 (dose alta)
estavam vivos e nao precisavam de suporte respiratério permanente, 75%
(9/12) conseguiam sentar-se sem ajuda por pelo menos 30 segundos e

aproximadamente 17% (2/12) conseguiam ficar de pé e andar sem ajuda

Outro estudo em andamento é o SPRINT®, um estudo aberto, de braco
Unico, de Fase 3, que incluiu 18 pacientes pré-sintomaticos com 2 ou 3
copias de SMIN2. Os pacientes tinham < 6 semanas de idade (mediana de
22,9 dias) no momento da infusdo e receberam uma dose terapéutica.
Dados ndo publicados estavam disponiveis até maio de 2019 (idade média

de 6,6 meses na coorte de 2 copias SMN2 e 4,6 meses na coorte de 3



copias). O laboratério AveXis também esta avaliando o tratamento em um
método de administracao intratecal em um estudo de fase 1, STRONG
(NCT03381729). Este método adicional permitiria o acesso ao tratamento

paraaqueles com SMA tipos 2,3 e 4.

Os efeitos colaterais do produto foram considerados controlaveis, sendo
gue o mais comum observado nos estudos o aumento das enzimas
hepaticas, resolvido apds tratamento com corticosteroides. Quanto aos
efeitos adversos mais importantes, tem-se a lesdo hepatica grave aguda
podem ocorrer com Zolgensma. Outra situacao é a trombocitopenia e o
aumento transitério nos niveis de troponina | cardiaca foram observados
apos a infusao de Zolgensma em ensaios clinicos. A importancia clinica

desses achados n3o é conhecida *3.

De Malone et al. tentou estimar a relagao custo-efetividade incremental,
expressa como custo/ano de vida ajustado pela qualidade (S / QALY),
comparando o Zolgensma versus Spinraza ao longo da vida, baseado em
critérios como sobrevivéncia, custos de saude e QALYs. Os parametros
foramestimados usando dados de histdria natural para pacientes com AME
que alcangaram marcos motores (sentar / andar). O resultado mostrou que
a sobrevida esperada (sem desconto) ao longo da vida prevista pelo modelo

foide 37,20 anos de vida para Zolgensma e 9,68 para Spinraza (QALYs com



desconto, 15,65 e 5,29, respectivamente). Usando uma faixa de preco
potencial do Zolgensma (USS 2,5-5,0 milh&es / tratamento), o custo médio
ao longo da vida / paciente foi de USS 4,2-6,6 milhdes para o Zolgensma e
USS 6,3 milhdes para o Spinraza. Concluiu que o Zolgensma em dose Unica
foi custo-efetivo em comparacdao com o Spinraza, de uso cronico, para
pacientes com AME do tipo 1, apesar de terem sido citados vieses, como
tempo de avaliacdo dos estudos, grupos selecionados, nivel de evidéncia

dos estudos *2.

Nenhum dos estudos identificados (finalizados ou em andamento) tem o
delineamento de um ensaio clinico randomizado duplo-cego, considerado
o desenho de estudo primdrio mais adequado para avaliar efeitos de
intervencdes em saude. Todo os estudos sdo abertos (agueles em que os
pacientes e pesquisadores sabem qual tratamento os pacientes estdo
recebendo), sem mascaramento, sem grupo comparador paralelo e ndo sao
randomizados. Outro aspecto a se notar foi que, nos estudos, a
administracao do medicamento foi realizada em pacientes elegiveis com
menos de 6 meses de idade, o que limita avaliagao de efeito em outras fases

etarias.

4. BENEFICIO/EFEITO/RESULTADO ESPERADO DA TECNOLOGIA:



O Zolgensma foi elaborado com a proposta de ser uma terapéutica curativa

definitiva para a AME.

5. RECOMENDACOES DA CONITEC PARA A SITUACAO CLINICA DO

DEMANDANTE:

Conforme informacdes obtidas no endereco eletrénico da CONITEC, nao
consta até o presente momento, solicitacdo de incorporacao do
medicamento para tratamento da doenga que acomete a parte autora no

ambito do Sistema Unico de Saude.

6. RECOMENDAGOES DAS OUTRAS AGENCIAS DESAUDE INTERNACIONAIS

PARA A SITUAGCAO CLINICA DO DEMANDANTE:

A medicacdo esta em avaliacao para o tratamento da AME pelo National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), do Reino Unido, com
expectativa de conclusao em 25 de marco de 2021 e pela Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health (CADTH), com expectativa de
conclusao no final de 2020, mas ainda pendente no momento da

elaboracdo desta nota técnica.



7. Ha evidéncias cientificas?

Sim, mas de baixa qualidade metodoldgica.

8. Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia,

conforme defini¢ao de Urgéncia e Emergénciado CFM

Considera-se a urgéncia, visto que o medicamento recomendado para tal

caso deve ser administrado para criancas de até 02 anos de idade.

9. QUESITOS DO JUizO

9.1. Considerando as condi¢des descritas no relatorio médico acostado
aos autos, a parte autora se enquadra na especificagao do publico-alvo

descrito na bula do medicamento?

Sim, o paciente apresenta atrofia muscular espinhal (AME) tipo 1, com
mutacdes bialélicas no gene de SMN1. Ademais, o paciente tem 01 ano e
07 meses de idade, enquadrando-se na faixa etdria prevista em bula parao

tratamento com Zolgensma.

9.2. E possivel que seja estabelecido um comparativo (custo x
efetividade), entre o medicamento Spiranza (que ja é utilizado pela parte

autora) e o medicamento pleiteado (ZOLGENSMA)?



O medicamento Nusinersena (Spiranza) foi o primeiro medicamento
subsidiado pelo SUS para o tratamento da atrofia muscular espinhal tipo 1.
Trata-se de medicamento destinado ao tratamento da doenga rara e
categorizado como droga 6rfa, por ser a Unica disponivel no mercado até
entdo. O Zolgensma, por sua vez, é um tratamento novo, portanto, ainda
ndo padronizado, com custo avaliado em USS 2,1 milhdes (quase RS12
milhGes a dose). Apesar de ter um custo bastante superior ao Spiranza, a
dose é Unica, logo, a médio e longo prazo seu custo pode ser inferior.
Ademais o Zolgensma é na verdade um tratamento genético que busca
reparar genes para que eles sejam capazes de produzir proteinas em
guantidades normais, oferecendo, portanto, promessa de cura da doenca.
Ja com o Spiranza, o objetivo concentra-se em aumentar o nivel das
proteinas que permitem a melhora motora no paciente, sem possibilidade

de remissao da doenga ou cura.

Existe um estudo de andlise indireta 2 avaliando custo-efetividade no qual
o Zolgensma em dose Unica foi melhor custo-efetivo em compara¢ao com
o Spinraza de uso cronico para pacientes com AME do tipo 1, embora haja,
como citado anteriormente, vieses na temporalidade dos estudos clinicos
dos farmacos, selecao dos grupos e que nao possivel extrapola-lo para a

realidade brasileira.



9.3. Quais as possiveis consequéncias paraa saude da parte autora caso
nao utilize o medicamento requerido (ZOLGENSMA) até os 02 (dois) anos

de idade?

Quando se avalia os estudos de histéria natural da doencga,
aproximadamente 68% dos pacientes com Tipo 1 morriamantes dos 2 anos
de idade. Com as melhorias do tratamento e uma maior utilizagao de
suporte nutricional e respiratério, as estimativas mais recentes de
mortalidade sdao de aproximadamente 30% aos 2 anos de idade, com
aproximadamente metade dos sobreviventes dependendo de ventilacao

nao invasiva.

Considerando que o Zolgensma tem indicacdao apenas até os 2 anos de
idade, caso a parte autora nao o utilize dentro desse periodo, devera
manter ininterruptamente o tratamento com Spinraza e a terapia
multidisciplinar, visto que se trata de doenga incuravel pelo tratamento
atual. O Spinrazatem a funcao apenas de controle dos efeitos da doenca,
com a proposta de gerar Independéncia de ventilacdo mecanica invasiva
permanente, ou seja, respirar espontaneamente; de manter suporte
nutricional ndo invasivo, isto é, alimentar sem auxilio de sonda ou

gastrostomia; e melhora ou estabilizacdo de fungcao motora, ou seja, um



aumento na capacidade de controle da cabeca, rolamento, sentar-se,
engatinhar, ficar em pé ou andar. O uso crénico de Spinraza enseja riscos
maiores de trombocitopenia e toxicidade renal, e existe uma preocupacao
sobre o possivel efeito negativo de puncdes lombares repetidas por longo

prazo.

Além disso, os cuidados de suporte e tratamentos médicos especializados
sao fundamentais, auxiliando no aumento da expectativa e qualidade de
vida dos pacientes, ndao podendo ser descontinuada em qualquer das
opcoes terapéuticas. Mesmo nos pacientes que fizeram uso de Zolgensma,
€ necessario o seguimento com equipe multidisciplinar a fim de otimizar o

efeito terapéutico.

9.4. Apresente outros elementos que considere importantes para a

analise do caso

O Zolgensma foi lancado pela industria farmacéutica no mercado como
primeira terapia génica, com uma Unica infusao do medicamento custando
mais de USS2 milhdes, a droga mais cara do mundo. As promessas incluem,
além de uma possivel cura da doenca, melhorar a sobrevivéncia dos
pacientes, reduzir a necessidade de ventilacdo permanente pararespirar e
alcancar marcos de desenvolvimento motores. Entretanto, a sua aprovacao

se baseou em estudos de baixa qualidade metodoldgica, com pacientes que



receberam o tratamento antes dos 06 meses de vida, e sem grupo
comparador, especialmente em relagdo ao principal medicamento
disponivel para tratamento da AME no mercado, o Spiranza. Em relagao ao
Spiranza, a CONITEC concluiu que ha beneficio modesto do seu uso em
relacdo ao controle para pacientes com AME 5q tipo |, ou seja, de inicio
precoce, com idade inferior a seis meses no inicio dos sintomas e até sete

meses no inicio do tratamento.

Essas limitacdes tornam incerta a avaliacdo da eficacia e seguranca do
Zolgensma a longo prazo. As principais agéncias de avaliacao de tecnologias
em saude, o NICE e o CADTH, bem como a CONITEC, ainda ndao emitiram
recomendacdo quanto ao seu uso nos seus sistemas de saude, estando

pendente suas avaliagbes quanto incorporacao.

10. Referéncias bibliograficas:

1. Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (NATS-HSL)
Onasemnogene abeparvovec-xioi (Zolgensma®) para Amiotrofia Muscular

Espinhal Disponivel, dezembro de 2019 em: < https://www.cnj.jus.br/e-

natjus/arquivo-

download.php ?hash=c6d4955ad871f5916322d01c693f3bb259b9cd9d >.

Acesso em 19 de agosto de 2020



2. Conitec. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas Atrofia Muscular
Espinhal 5q Tipo 1. Relatorio de Recomendagéo no. 492. 2019. Disponivel
em:<

http://conitec.qov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio PCDT AME.pdf.

>. Acesso em 19 de agosto de 2020

3. Mendell JR, Al-Zaidy S, Shell R, Arnold WD, Rodino-Klapac LR, Prior TW et
al. Single-Dose Gene-Replacement Therapy for Spinal Muscular Atrophy. N

EnglJ Med. 2017 Nov;377(18):1713-22.

4. Al-Zaidy S, Pickard AS, Kotha K, et al. Health outcomes in spinal muscular
atrophy type 1 following AVXS-101 gene replacement therapy. Pediatr

Pulmonol. 2018,54(2):ppul.24203. (NCT02122952)

5.NCT03306277. Gene Replacement Therapy Clinical Trial for Patients With
Spinal Muscular Atrophy Type 1 (STR1VE).
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03306277. Acessado em 19 de

junho de 20189.

6. NCT03461289. C(linicalTrials.gov. Single-Dose Gene Replacement
Therapy Clinical Trial for Patients With Spinal Muscular Atrophy Type 1

(STRIVE-EU).



7.NCT03421977. ClinicalTrials.gov. Long-Term Follow-up Study for Patients
From AVXS-101-CL-101 (START).
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03421977. Acessado em 19 de

junho de 2019.

8. NCT035050989. ClinicalTrials.gov. Pre-Symptomatic Study of Intravenous
AVXS-101 in Spinal Muscular Atrophy (SMA) for Patients With Multiple

Copies of SMIN2 (SPR1INT).

9. NCT03837184. ClinicalTrials.gov. SingleDose Gene Replacement Therapy
Using for Patients With Spinal Muscular Atrophy Type 1 With One or Two

SMN2 Copies.

10. NCT03955679. ClinicalTrials.gov. AveXis Managed Access Program

Cohort for Access to AVXS-101.

11. NCT03381729. ClinicalTrials.gov. Study of Intrathecal Administration of

AVXS-101 for Spinal Muscular Atrophy (STRONG).

12. Malone DC, Dean R, ArjunjiR, Jensen |, Cyr P, Miller B, Maru B, Sproule
DM, Feltner DE, Dabbous O. Cost-effectiveness analysis of using
onasemnogene abeparvocec (AVXS-101) in spinal muscular atrophy type 1

patients. J Mark Access Health Policy. 2019 May 8;7(1):1601484.



11. NATJUS responsavel: NATJUS/TIDFT

BSB, 18/01/2021.



