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NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO — NATJUS
NOTA TECNICA

ZOLGENSMA (ONASEMNOGENE ABEPARVOVEC-XIOI) / ATROFIA MUSCULAR
ESPINHAL

PROCESSO: 1021396-98.2021.4.01.3400

Vara/ Serventia: 32 Vara Federal Civel da SIDF

1. PACIENTE:

1.1. Nome: A.H.F.S.

1.2. Data de nascimento: 26/08/2019

1.3. Sexo: Feminino

1.4. Diagnéstico: ATROFIA MUSCULAR ESPINHAL TIPO 1

1.5. Meios confirmatodrios do diagndstico ja realizados: Teste genético molecular
mostrando delecdo homozigética do gene SMN1 e presenca de duas cépias do SMIN2,
éxon 7 e éxon 8.

1.6. Resumo da histadria clinica:

Consoante relatérios médicos expedidos em 27/03/2021, 07/12/2020 e 22/05/2020,
pela Dra Rejane Macedo Campos (CRM-SP 131690), pelo Dr. Luis Fernando Grossklauss
(CRM-SP 105836) e pela Dra. Adriana Facanha Barreto Queiroz (CRM-CE 14191),
respectivamente, A.H.F.S.,, 1 ano e 9 meses de idade, tem diagndstico de atrofia
muscular espinhal do tipo 1, com atraso motor desde os trés meses de vida. O relatdrio
mais recente traz que a crianga respira com auxilio de suporte ventilatério, por
traqueostomia; apresenta atraso neuropsicomotor, hipotonia global, franqueza da
musculatura respiratéria e arreflexia. Alimenta-se por gastrostomia. Acrescenta ainda
gue tem mobilidade dos membros preservada e interage por contato visual e intencao
de comunicacao.



Diante do quadro citado, os médicos assistentes indicam o tratamento com o
medicamento Zolgensma® (onasemnogene abeparvovec), que deve ser administrado
até os dois anos de idade.

2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

2.1. Tipo da Tecnologia: Medicamentos

2.2. Principio Ativo: Onasemnogene Abeparvovec-xioi
2.3. Via de administra¢do: venoso

2.4. Posologia

O Zolgensma é uma suspensao para infusdo intravenosa apresentada em um frasco de
uso Unico de 5,5mL ou 8,3mL. Todos os frascos tém uma concentracao de 2,0 x
10'3genomas vetoriais (vg) por mL. Uma Unica dose é recomendada.

A dose recomendada de ZOLGENSMA ¢é 1,1 x 1014 genomas vetoriais por quilograma
(vg/kg) de peso corporal, portanto, varia conforme o peso do paciente. A prescricdo mais
recente indica 82,5ml, em dose Unica.

2.5. Registro na ANVISA?

Sim, ha registro, conforme Resolugao N2 3.061, de 14 de agosto De 2020. A autorizagao
foi dada em carater excepcional, o que implica a necessidade de realizacdo de estudos
adicionais acerca de sua eficacia.

2.6. Situagao do registro: Ativo.

2.7. Indicagdao em conformidade com a aprovada no registro?

Sim, a aprovacdo para atuar como terapia genética

2.8. Oncolégico? Nao

2.9. Previsto em PCDT do Ministério da Saude para a situagao clinica do demandante?
Ndo ha previsdo. 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
apos a incorporacdo, em abril de 2019, do medicamento nusinersena no SUS. Além de

orientar a conduta para o tratamento da AME tipo |, o documento define os critérios
para o diagnéstico e para a indicacdo do Nusinersena.

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



Ndo estd disponivel no SUS. O medicamento Zolgensma ndo pertence a Relacdo
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) e ndo faz parte de 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 opcOes terapéuticas disponiveis SUS para tratamento da AME incluem terapias ndo
medicamentosas multidisciplinares incluindo medidas gerais de suporte com
intervencbes de fisioterapia, cuidados respiratorios, terapia nutricional suplementar,
fonoaudiologia, etc. Em abril de 2019, a Conitec recomendou a incorporagdo do
Nusinersena, nome comercial Spinraza, para a AME tipo 1 subtipos B/C.

O medicamento tem efeito tempordrio, para apenas controle da rdpida evolucdo, sem
carater curativo. Necessita de doses de manutenc¢do a cada 04 meses, assim, a crianca é
submetida a aplicacdes, de forma invasiva, a cada 04 meses, com necessidade de
sedacdo e administragdo intratecal (aplicagdo na medula) por pungdo lombar,
geralmente em centro cirurgico.

CUSTO ESTIMADO DO TRATAMENTO COM O SPIRANZA

Denominagdo | Laboratério | Marca Apresentacao PMVG
genérica comercial
Nusinersena Biogen Spinraza Frasco de 5ml | RS 315.870,46
Brasil Ltda contendo 12mg De
Nusinersena
(2,4mg/ml).

A posologia recomendada é de 12 mg (5 mL) por dose administrada nos dias 0, 14, 28 e
63. Posteriormente, deve-se administrar uma dose de manutencdo a cada quatro meses

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

Custo do tratamento de manutenc¢do/ano (3 frascos/ano) - R$ 947 611,38
2.12. Em caso de medicamento, descrever se existe genérico ou similar:
Ndo existe marca genérica ou similar.

2.13. Custo da tecnologia (DF - ICMS17%):

Denominag¢ao | Laboratério | Marca Apresentacao Preco
genérica comercial

Onasemnogene | Laboratdrio | Zolgensma | Frascos com | USS2,125
Abeparvovec- Avexis, suspensao venosa | milhdes
Xioi Novartis com 5,5ml ou 8,3ml —




2,0 X 103 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 tem comercializagdo no Pais. O custo da dose Unica de
Zolgensma seria de 2,125 milhdes de ddlares, representando aproximadamente
R$11.496.250,00 (cotacdo de fechamento do ddlar no dia 03/05/2021 — ddlar comercial
de R$5,41).

Existe no prospecto do laboratdrio AveXis, subsidiaria da Novartis, o relato 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<c > Acesso em
11/02/2021

3. EVIDENCIAS SOBRE A EFICACIA E SEGURANGA DA TECNOLOGIA:

3.1. Sobre a Atrofia Muscular Espinhal (AME):

A atrofia muscular espinhal (AME) é uma doencga 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?®.
A AME causa fraqueza, hipotonia, atrofia e paralisia muscular progressiva e possui
incidéncia mundial aproximada de 1:10.000 nascidos vivos, dos quais cerca de 45% a
60% dos casos sdo AME do tipo 1, forma mais grave da doenca, sendo a principal causa
de mortalidade infantil decorrente de uma doenga monogenética. Clinicamente, a sua
patogenia se manifesta por alteracdes no DNA, no locus do gene de sobrevivéncia do
neurdnio motor, localizado na regidao 5q11.2-13.3 do cromossomo 5. A falta da proteina
SMN resulta em degeneracdo e perda progressiva da funcdo desses neurénios, o que
desencadeia todos os sinais e sintomas da doenca®-3.

A classificacdo clinica da AME 5q é dada pela idade de inicio e maxima fungdo motora
adquirida, podendo ser classificada em quatro tipos’3:

Tipode AME | Frequéncia Idade de inicio Expectativa de vida
5q
AME tipo 1 58% 0-6 meses < 2anos

AME tipo 2 29% 7-18 meses 70% vivos com 25 anos




AME tipo 3 13% Maior que 18 meses | Normal

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 cabeca, redugao
de reflexos ou arreflexia antes dos 6 meses de idade. Apresentam hipotonia profunda e
geralmente nunca sdo capazes de se sentar sem auxilio. Ocorre também fraqueza dos
musculos respiratoérios, geralmente evoluindo para uma insuficiéncia respiratoéria antes
dos 2 anos de vida. Apesar de todos estes sintomas, a cogni¢do é normal.

A AME 5g é uma doenca genética, causada pela auséncia homozigética do éxon 7 e,
eventualmente, do éxon 8 do gene SMN1, portanto, seu diagndstico confirmatério é
baseado em testes genéticos moleculares. O padrdo ouro do teste genético para AME é
uma analise quantitativa de SMIN1 e SMN2, usando MLPA (do inglés, multiplex ligation-
dependent probe amplification) ou gqPCR (do inglés, quantitative polymerase chain
reaction). A auséncia das duas copias completas de SMN1 (homozigose), comprovada
por gPCR ou MLPA, confirmara o diagndstico da AME 5g. Os pacientes com heterozigose
composta (delecdo em um alelo e mutacdo de ponto no outro alelo) ou mutagcdo de
ponto em homozigose (em casos de consanguinidade) deverdo ser submetidos ao
procedimento de identificagdo de mutagao por sequenciamento por amplicon para
confirmar o diagndstico da AME 5q tipo | L.

3.2. Sobre a medicag¢ao Zolgensma:

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 indica¢des®

IndicagGes na bula

e mutacdes bialélicas no gene de sobrevivéncia do neur6nio motor 1 (SMN1) e
diagnéstico clinico de AME do tipo |, ou;

e mutacdes bialélicas no gene de sobrevivéncia do neurénio motor 1 (SMN1) e até 3
copias do gene de sobrevivéncia do neurénio motor 2 (SMN2).

Foram identificados 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 avaliagdo 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 aplica¢do Unica do
produto pode melhorar a sobrevivéncia dos pacientes, reduzir a necessidade de
ventilacdo permanente para respirar e alcangar marcos de desenvolvimento motores 1.

No estudo clinico NCT02122952, doze criancas geneticamente confirmadas com
delecdes homozigdticas do gene SMN1 e duas cépias 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 02 anos apds



o tratamento para resultados, incluindo: intervengdGes pulmonares; intervencgdes
nutricionais; fungdo de degluticdo; taxas de hospitalizacdo; e fungdao motora. Todos os
12 pacientes completaram o estudo. Sete criangas nao necessitaram de ventilagao nao
invasiva (VNI) até a conclusdo do estudo. Onze pacientes apresentaram fungdo de
degluticao estavel ou melhorada, demonstrada pela capacidade de se alimentar por via
oral; 11 pacientes eram capazes de falar. A proporgcao média de tempo de internagao foi
de 4,4%; a taxa média de hospitaliza¢do anualizada ndo ajustada foi de 2,1 (variagdo =
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.3

Enquanto isso, o estudo STR1VE (NCT03306277), um estudo aberto, de braco unico, de
fase 3, incluiu 22 pacientes sintomaticos com SMA tipo 1 com 2 cépias de SMN2. Os
pacientes tinham <6 meses de idade (mediana 3,7 meses) no momento da infusdo e
receberam uma dose do medicamento. Cerca de 91% (20/22) dos pacientes estavam
vivos e ndo precisavam de suporte respiratériopermanente 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 antes de sair do estudo; um paciente retirou-se aos 18 meses de idade,
antes da visita do estudo nessa idade, devido a um evento adverso de dificuldade
respiratdria que ndo estava relacionado ao tratamento. Do total, 59% (13/22) eram
capazes sentar-se sem ajuda por pelo menos 30 segundos na visita de estudo de 18
meses de idade. Cerca de 95% (21/22) dos pacientes alcancaram ou mantiveram uma
pontuagdo CHOP INTEND de pelo menos 40 (o CHOP INTEND ou Teste Infantil de
Doencas Neuromusculares do Hospital Infantil da Filadélfia é um teste usado no estudo
clinico de Zolgensma). A pontuagdo maxima do teste é 64. Os efeitos colaterais mais
comuns que ocorreram em pacientes tratados com Zolgensma foram elevacdo das
enzimas hepaticas e vomitos®*.

Além desses dois estudos, foram identificados pelo menos outros seis estudos em
andamento, como o estudo STR1VE, que estd sendo conduzido nos Estados Unidos
(STR1VE-US).> Ensaios adicionais estdio em andamento na Europa (STR1VE-EU)® e na
Asia-Pacifico (STR1VE-AP). Adicionalmente, hd o estudo START’, com previsio de
monitoramento de seguranca continuo por até 15 anos. Ele é um estudo aberto, de
braco Unico, de fase 1, que incluiu 15 pacientes sintomaticos 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 primeiros9 pacientes deveriamter
<9 meses de idade) (idade média de 6,3 meses na coorte 1 e 3,4 meses na coorte 2). A
coorte 1 (n = 3) recebeu uma dose baixa e a coorte 2 (n = 12) recebeu uma dose
terapéutica. Resultados do estudo (24 meses apds o tratamento) mostram que 100%
(12/12) dos pacientes do grupo 2 (dose alta) estavam vivos e ndo precisavam de suporte
respiratério permanente; 75% (9/12) conseguiam sentar sem ajuda por pelo menos 30
segundos e aproximadamente 17% (2/12) conseguiam ficar de pé e andar sem ajuda.

Em andamento, também ha o estudo SPRINT?, um estudo aberto, de brago uUnico, de
fase 3, que incluiu 18 pacientes pré-sintomdticos com 2 ou 3 cépias de SMN2. 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 cépias SMN2 e 4,6 meses na coorte
de 3 cdpias).

O laboratério AveXis também estd avaliando o tratamento por meio de um método de
administracdo intratecal em um estudo de fase 1, o STRONG (NCT03381729)!1. Este
método adicional permitiria o acesso ao tratamento para aqueles com SMA tipos 2,3 e
4.

Nenhum dos estudos identificados (finalizados ou em andamento) tem o delineamento
de um ensaio clinico randomizado duplo-cego, considerado o desenho de estudo
primario mais adequado para avaliar efeitos de intervengdes em saude. Todos os
estudos sdao abertos (aqueles em que os pacientes e pesquisadores sabem qual
tratamento os pacientes estao recebendo), sem mascaramento, sem grupo comparador
paralelo e ndo sdo randomizados. Outro aspecto notado foi que, nos estudos, a
administracdo do medicamento foi feita em pacientes elegiveis com menos de 6 meses
de idade o que limita avaliacdo de efeito em outras fases etarias.

O medicamento foi elaborado com a proposta de ser uma terapéutica curativa definitiva
para a AME, haja vista que a crianga que possui a AME tipo 1 ndo possui a cépia do gene
SMN1 (proteina neuro motora). Até o momento, os estudos vém mostrando que o
medicamento é capaz de melhorar a sobrevivéncia dos pacientes, reduzir a necessidade
de ventilagdo permanente para respirar e alcangar marcos de desenvolvimento
motores.

5. RECOMENDAGOES DA CONITEC PARA A SITUAGAO CLINICA DO DEMANDANTE:

Conforme informacgodes obtidas no endereco eletronico da CONITEC, ndo consta até o
presente momento, avaliacdo sobre os efeitos do Zolgensma® para fins de incorporacao
no SUS, exceto um relatério de monitoramento de horizonte, publicado em agosto de
2020.

6. RECOMENDAGOES DAS OUTRAS AGENCIAS DE SAUDE INTERNACIONAIS PARA A
SITUAGAO CLINICA DO DEMANDANTE:

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), agéncia do Reino Unido,
publicou um esboco de orientagao em 8 de margode 2021, recomendando o tratamento
Zolgensma (onasemnogene abeparvovec) para criancas de até 12 meses com AME tipo
1. O projeto de orientacdotambém recomenda Zolgensma para criangascom AME antes
gue desenvolvam sintomas como parte de um acordo de acesso gerenciado enquanto
mais dados sdao coletados. O documento menciona que, apesar do alto custo do
tratamento, ele pode ser recomendado para uso no NHS devido a evidéncia de beneficio
excepcional para pacientes nessa faixa etdria, potencialmente permitindo que eles
atinjam marcos de desenvolvimento infantil normais. Devido aos dados limitados de
estudos em criangasde 7 a 12 meses, seu tratamento deve ser discutido por uma equipe
clinica multidisciplinar nacional. O documento estd em andamento para divulgacado
publica, com expectativa para publicacdo final em maio de 202113,



A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) publicou em 26 de
margo de 2021 a recomendagdo de uso do Zolgensma, desde que sejam respeitados
diversos critérios, tais como: idade menor que 180 dias (6 meses); ndo estar em uso de
ventilagdo mecanica ou cuidados permanentes para alimentagado; sintomdticos ou pré-
sintomaticos com uma a trés copias de um gene SMN2. Além disso, a crianga deve estar
sob assisténcia especializada e multidisciplinar, assim como a empresa farmacéutica
conceder redugdo do preco estabelecido por acordo.*

7. Ha evidéncias cientificas?

Sim, citadas na discussao anterior e referéncias bibliograficas.

8. Justifica-se a alegacdao de urgéncia, conforme defini¢do de Urgéncia, conforme
definigao de Urgéncia e Emergéncia do 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 de juizo

9.1. Considerando as condig¢des descritas no relatério médico acostado aos autos, a
parte autora se enquadra na especificagdo do publico-alvo descrito na bula do
medicamento?

Sim, o paciente apresenta atrofia muscular espinhal (AME) tipo 1, com mutacdes
bialélicas no gene de SMIN1. A indicacdo para o Zolgensma é para até 2 anos de idade,
e, no momento da elaborag¢do dessa nota técnica, a paciente ja tem 01 ano e 09 meses
de idade.

9.2. O medicamento Nusinersena (Spinraza®), que éaprovadopela ANVISAe oferecido
pelo SUS pode ser substituto terapéutico para a parte autora, considerando o quadro
clinico descrito nos relatérios médicos acostados aos autos (id. 507201872; id.
507201873, id. 507201874 e id. 507201876).

O medicamento Spinraza (nusinersena) é um oligonucleotideo que modula o corte do
RNA pré-mensageiro do gene da proteina 2 de sobrevivéncia do neurbénio motor
(SMN2), aumentando a produgdao de SMN2, com efeito temporario de tal proteina, e
assim necessita de doses de manutencdo a cada 04 meses, assim, a crianca precisa ser
submetida a aplicagdes com necessidade de sedagdao e administragao do medicamento
na medula (intratecal) por puncdo lombar, a cada 04 meses, geralmente em centro
cirurgico, para apenas controle da rapida evolugdo doenga, sem proposta curativa. Ja o
Zolgensma adota tecnologia diversa e promete a incorpora¢caodo material genéticocom
substituicdo dos defeitos génicos. Entretanto, as evidéncias disponiveis de eficacia do
medicamento ainda sdo de baixa qualidade, com amostras pequenas, desenho de



estudo no formato aberto, com grande possibilidade de viés. Os dois medicamentos
atualmente sdo as Unicas opgdes terapéuticas especificas disponiveis para a doenga em
questao.

9.3. 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) é o primeiro medicamento incorporado ao SUS
para o tratamento da atrofia muscular espinhal tipo 1 pela CONITEC. Trata-se de
medicamento destinado ao tratamento da doenca rara e categorizadas como droga
orfa, por ser a unica disponivel no mercado até entdo. O Zolgensma, por sua vez, é um
tratamento muito novo, portanto ainda ndo padronizado, com custo avaliado em USS$
2,1 milhdes (quase RS$12 milhdes a dose). Apesar de ter um custo bastante superior ao
nusinersena, 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 quantidades normais,
oferecendo, portanto, promessa de cura da doenca, que ndo é alcangcada com o
nusinersena que se concentra em aumentar o nivel das proteinas que permitem a
melhora motora no paciente.

Existe um estudo de analise indireta avaliando custo-efetividade nos Estados Unidos. A
expectativa de vida proposta para um paciente portador de AME tipo 1 que fez uso do
Zolgensma foi de 37,2 anos, enquanto um que usa nusinersena, de 9,68 anos. Usando
uma faixa de preco potencial do Zolgensma de USS 2,5-5,0 milhdes / 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 nusinersena. Assim, o Zolgensma em dose Unica foi melhor
custo-efetivo em comparacdo com o nusinersena de uso cronico para pacientes com
AME do tipo 1, embora haja, como citado anteriormente, vieses na temporalidade de
acompanhamento dos estudos clinicos dos farmacos, selegao dos grupos e que nao seja
possivel extrapolar dados de custo efetividade de paises com realidade econémica
diversa para a brasileira.

9.4. Quais as possiveis consequéncias para a 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 doenca, aproximadamente 68% dos
pacientes com Tipo 1 morriam com cerca de 02 anos de idade. Com as melhorias do
tratamento, e uma maior utilizacdo de suporte nutricional e respiratorio, as estimativas
mais recentes de mortalidade sao de aproximadamente 30% aos 02 anos de idade, com
aproximadamente metade dos sobreviventes dependendo de ventilagdo ndo invasiva.

Considerando que o Zolgensma tem indicacdo até os 02 anos de idade e que a parte
autora nao o use dentro desse periodo, devera manter o tratamento com nusinersena
associado a terapia multidisciplinar, por se tratar de doenca incurdvel com o tratamento.
O nusinersena tem a fungdo de controle dos efeitos da doenga, 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 fungdo motora, ou seja,
um aumento na capacidade de controle da cabega, rolamento, sentar-se, engatinhar,
ficar em pé ou andar.

Por se tratar de uma condicdo clinica neurodegenerativa progressiva, os cuidados de
suporte e tratamentos médicos especializados sdo fundamentais, por auxiliar no
aumento da expectativa e qualidade de vida dos pacientes, ndo podendo ser
descontinuada em qualquer das opgdes terapéuticas. Mesmo nos pacientes que fizeram
uso de Zolgensma, é necessario o seguimento com equipe multidisciplinar a fim de
otimizar o efeito terapéutico. O uso crbnico de nusinersena tem riscos maiores de
trombocitopenia e toxicidade renal, e existe uma preocupacgdo sobre o possivel efeito
negativo de pungdes lombares repetidas por longo prazo.

Cabe ainda destacar que nenhum dos estudos identificados envolvendo o Zolgensma
(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 interven¢des em saude. Todos os estudos sdo abertos (aqueles 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
notado foi que, nos estudos, a administracdo do medicamento foi feita em pacientes
elegiveis com menos de 6 meses de idade o que limita avaliacdo de efeito em outras
fases etarias. Ademais, os estudos realizados até o momento com o Zolgensma
demonstraram que uma aplica¢do Unica do produto pode melhorar a sobrevivéncia dos
pacientes, reduzir a necessidade de ventilacdo permanente para respirar e alcancar
marcos de desenvolvimento motores, mas nenhum deles demostrou a prometida
resolucdo completa da doenca.

9.5. Apresente outros elementos que considere importantes para a analise do caso

O Zolgensma foi langado pela industria farmacéutica no mercado como primeira terapia
génica, com uma Unica infusdo do medicamento custando mais de USS2 milhdes, a
droga mais cara do mundo. As promessas incluem, além de uma possivel cura da
doenga, melhorar a sobrevivéncia dos pacientes, reduzir a necessidade de ventilagao
permanente para respirar e alcangar marcos de desenvolvimento motores. Entretanto,
a sua aprovacao se baseou em estudos de baixa qualidade metodolégica, com pacientes
que receberam o tratamento antes dos 06 meses de vida, e sem grupo comparador,
especialmente em relacdo ao principal medicamento disponivel para tratamento da
AME no mercado, o nusinersena. Em relagdo ao nusinersena, 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 limitagOes tornam incerta a avaliacdo da eficacia e seguranca do Zolgensma a
longo prazo.



Todavia, duas das principais agéncias internacionais de avaliacdo em tecnologias em
saude, NICE e CADTH, emitiram recentemente recomenda¢do quanto ao uso do
Zolgensma nos seus sistemas de saude. A agéncia do Reino Unido recomendou para
pacientes com menos de 12 meses, enquanto a CADTH, para menores de 6 meses. Em
ambas as situagbes, se recomenda principalmente em pacientes que ainda nao
apresentem alteragdesavangadas, como da respiratéria e da musculatura de degluti¢ao.
Nos relatdrios apresentados percebe-se que aevolucao do processo neurodegenerativo
estd em uma fase que prejudica o melhor efeito do medicamento, segundo esses
critérios (ja com necessidade de gastrostomia para alimentacdo e traqueostomia com
ventilacdo assistida — BIPAP), além de estar com 1 ano e 9 meses de vida, fora da faixa
etdria que demonstra melhores resultados com a administragdao do Zolgensma.
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