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NOTA TECNICA 311/2021 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante:_
1.2. Origem: TRF da 32 Regiao

1.3. Processo n°: 5006295-44.2021.4.03.6100

1.4. Data da Solicitag&o: 29/03/2021

1.5. Data da Resposta: 14/04/2021

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 10/06/2020 — 10 meses

2.2. Sexo: masculino

2.3. Cidade/UF: Séo Paulo

2.4. Historico da doenca: Atrofia Espinhal tipo | (AME tipo |) com sintomas desde
0s primeiros meses de vida, com hipotonia, poucos ganhos motores, com perda
da movimentacdo dos membros. Mantem degluticido e boa capacidade
ventilatoria.

Apresenta alteragcédo genética confirmando a doenca e foi indicado para receber
terapia génica. Iniciado com Spinraza com ganhos pouco expressivos e agora
Zolgensma.

3. Quesitos formulados pelo Magistrado

3.1. O medicamento requerido é o farmaco normalmente utilizado no tratamento
da doenca de que padece o autor? Ha& quanto tempo o medicamento foi
incorporado a terapéutica da doenca do autor e com que resultados?

Trata-se de doenca muito rara. A medicacdo nusinersena (Spinraza) esta
aprovada no Brasil para uso em AME. A medicagcdo em questéo esta registrada

na ANVISA para tal uso, mas nao recomendada ainda pela CONITEC.
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3.2. O medicamento requerido é substituivel por outro ou outros fornecidos pelo
SUS, com eficiéncia equivalente?

O medicamento nusinersena (Spinraza) foi estabelecido como eficaz para o
tratamento de pacientes com AME tipo 1 e teve parecer favoravel emitido pela
CONITEC, sendo entdo adotado em ambito nacional.

Dois medicamentos s&do considerados equivalentes farmacéuticos quando
ambos possuem o mesmo farmaco. O medicamento nusinersena (Spinraza) néo
€ um equivalente farmacéutico do medicamento onasemnogene abeparvovec
(Zolgensma). Porém, ambos séo opg¢des de medicamentos desenvolvidos para o
tratamento de pacientes com AME tipo 1. Ainda é incipiente a evidéncia
comparativa entre os dois medicamentos em questao.

Nao foram encontrados estudos que tenham comparado diretamente as
duas medicagbes, de maneira que se possa avaliar uma superioridade ou uma
nao-inferioridade. Existe apenas um estudo que compara dados de diferentes
trabalhos para tentar esbogar uma discuss&o nesse sentido. Apesar disso, sua
qualidade é muito baixa porque os trabalhos tinham perfis muito distintos de
desenho cientifico/estatistico, incluindo pacientes com diferentes tempos da

doenca.

3.3. Havendo outros medicamentos fornecidos pelo SUS com eficiéncia
semelhante, quais as eventuais consequéncias negativas a saude da autora em
razao do uso do medicamento intercambiavel, que poderiam ser evitadas pelo uso
do pretendido?

Existem estudos, ainda que pequenos e limitados, e que ndo incluem a
populacédo brasileira, indicando que o Zolgensma aparenta ser eficaz para
melhorar os desfechos de criancas com AME tipo 1 quando comparado ao curso
natural da doenga com medidas habituais de suporte de vida. Esses estudos ainda
nao permitem avaliagbes no longo prazo porque a droga foi desenvolvida
recentemente. N&o existe comparagéao direta entre o Zolgensma e o Spinraza.
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3.4 O referido medicamento & considerado experimental? Possui registro na
ANVISA? Desde quando? Se negativa a resposta, ha pedido de registro em
andamento na ANVISA? Desde quando?

A medicacgao foi criada com a finalidade de tratar pessoas com AME, ndo sendo
portanto experimental.

Foi registrada na ANVISA em 2020.

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: medicamento

4.2. Principio Ativo: Onasemnogeno abeparvoveque

4.3. Registro na ANVISA: 1006811740123

4.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: nao

4.5. Descrever as opg¢des disponiveis no SUS/Saude Suplementar: néo ha

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: ndo ha
4.7. Custo da tecnologia:

4.7.1. Denominacgao genérica: Onasemnogeno abeparvoveque

4.7.2. Laboratorio: Novartis Biociéncias S.A.

4.7.3. Marca comercial: Zolgensma®

4.7.3. Apresentacdo: 2,0X10E13 GV/ML SUS INJ CT 1 FA PLAS TRANS X 5,5ML
+ 5 FA PLAS TRANS X 8,3ML

4.7 4. Pregco maximo de venda ao Governo: R$ 2.830.875,05

4.7.5. Prego maximo de venda ao Consumidor: R$ 3.134.696,95

4.8: Tratamento mensal:

4.8.1: Dose unica recomendada: 52,3 ml em dose unica

4.9. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos de medicamentos da
ANVISA/CEMED. Referéncia marco de  2021. Disponivel  em:
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/capa-

listas-de-precos
4.10. Recomendacgdes da CONITEC: N&o avaliado
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5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e segurangca da tecnologia:
e
5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

Criangas com AME tipo 1 apresentam: paralisia flacida simétrica e grave
com incapacidade de sustentac&o do tronco e cabeca; dificuldade para chorar e
sugar; fasciculagdes da lingua; dificuldade para respirar progressiva; deformidade
progressiva da caixa toracica e dos membros devido a paralisia da musculatura.
Essas criancgas requisitam suporte nutricional com sondas e gastrostomia, além
de suporte ventilatério com o uso de ventilagdo mecanica e aspiragéo de liquidos
e residuos presentes na faringe. Algumas criangas apresentam uma sobrevida
mais longa, mas espera-se que a maioria faleca até os dois anos de idade por
complicagdes respiratorias.

A medicagdo nusinersena (Spinraza) foi capaz de melhorar atividades
motoras dessas criangas, tais como sustentacdo da cabeca, rolar, engatinhar,
ficar em pé e andar. Além disso, a medicacdo mostrou beneficio para a reducéo
da taxa de permanéncia na ventilagdo mecénica ou 6bito. Essa medicacgéo foi
aprovada na Anvisa e teve parecer favoravel ao seu uso emitido pela CONITEC.
O paciente ja esta recebendo essa medicacéo.

O medicamento onasemnogene abeparvovec (Zolgensma) é uma das
opcdes atualmente disponiveis para o tratamento de criangas com AME tipo 1.
Mas ndo ha evidéncias suficientes que permitam afirmar que o tratamento é
definitivamente necessario, essencial.

Devido as particularidades da doenga, do mecanismo de acédo da droga e
do seu custo, foi estabelecido um termo de compromisso com a empresa
produtora (Novartis), assegurando “a realizacdo de estudos complementares de
acompanhamento de pacientes brasileiros, de forma a acompanhar o perfil de
seguranca e de eficacia do produto no pais em longo prazo, na perspectiva da

avaliagédo da manutencgao do balango beneficio x risco positivo, como atestado no
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registro” (retirado do site da Anvisa). A execucao desse termo de compromisso
permitiria melhor compreender a relevancia da medicacgao.

O medicamento nusinersena (Spinraza) foi estabelecido como eficaz para
o tratamento de pacientes com AME tipo 1 e teve parecer favoravel emitido pela
CONITEC, sendo entdo adotado em ambito nacional.

Nao foram encontrados estudos que tenham comparado diretamente as
duas medicagbes, de maneira que se possa avaliar uma superioridade ou uma
nao-inferioridade. Existe apenas um estudo que compara dados de diferentes
trabalhos para tentar esbogar uma discusséo nesse sentido. Apesar disso, sua
qualidade é muito baixa porque os trabalhos tinham perfis muito distintos de
desenho cientifico/estatistico, incluindo pacientes com diferentes tempos da
doenca.

Pacientes nos estudos envolvendo Zolgensma apresentavam apenas 2
copias do gene SMN2. Esses pacientes foram selecionados para os estudos
porque a menor quantidade de cépias do gene SMN2 se correlaciona com maior
gravidade clinica de pacientes com AME tipo 1, incluindo dados sobre ventilagao
mecanica e 6bito.

A bula do medicamento cita que ele seria indicado para pacientes com até
3 cobpias do gene SMN2. A bula cita 3 ensaios clinicos como referéncia
bibliografica.

O estudo registrado como NCT03306277 e conhecido como STR1VE
incluiu pacientes com 1 ou 2 cépias do gene SMN2. Esse estudo ainda nao foi
publicado, mas teve o relato de analises interinas publicadas por Day JW et cols
no Neurology. Ele recrutou 22 pacientes.

O estudo registrado como NCT02122952 foi publicado por Mendell JR et
cols no NEJM. Ele incluiu pacientes com 2 copias do gene SMN2. Participaram
desse estudo 15 pacientes, sendo que 3 deles receberam uma dose menor da
medicacgao e 12 deles receberam uma dose maior. A dose recomendada em bula
do Zolgensma ¢ de 1,1 x 10" gv/Kg. A dose menor do estudo foi de 0,67 x 10"

gv/Kg e a dose maior do estudo foi de 2 x 10'* gv/Kg. O desfecho primario desse
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estudo foi a determinacdo da seguranca do medicamento em questdo e a
ocorréncia de eventos adversos, mas também foram observadas as evolugbes
clinicas de cada paciente. Esses pacientes foram observados até préximo dos 20
meses de idade. Dados desses pacientes em comparagéo com séries histéricas
de outras publicagbées permitiram concluir que eles tiveram beneficio com o uso
do medicamento porque ndao houve nenhum 6bito e a maioria dessas criangas
conseguiu alcancgar alguns marcos de desenvolvimento motor. Onze pacientes
conseguiram sustentar a cabeca, 11 conseguiram desenvolver algum grau da fala,
9 conseguiram rolar e 2 conseguiram engatinhar, levantar e caminhar. Além disso,
5 pacientes permaneceram sem precisar de ventilagdo mecanica quando o estudo
terminou.

O estudo registrado como NCT03505099 e conhecido como SPRINT
incluiu pacientes com 2 ou 3 cdpias do gene SMN2. Esse estudo prevé o
recrutamento de 30 pacientes. Esse estudo ainda nao foi publicado, mas teve o
relato de analises interinas publicadas por Strauss KA et cols no Neurology. Esse
estudo ainda estda em andamento e tem seus dados apenas citados na bula da
medicagédo, mas nao foram expostos para analise cientifica mais ampla.

A atrofia muscular espinhal (AME) € uma doenca genética que provoca a
perda da movimentagcdo muscular de maneira progressiva. Os pacientes com
AME tipo 1 apresentavam tipicamente um curso clinico de deterioracdo gradativa,
requisitando de cada vez mais cuidados, ora para recuperacao clinica, ora para
paliacao de sintomas no final de suas vidas.

Mais recentemente, avancos na terapia génica ocorreram e culminaram no
desenvolvimento da medicacdo onasemnogene abeparvovec (Zolgensma). Essa
medicagado ganhou enorme fama por rapidamente assumir o posto da medicacgéo
mais cara do mundo, o que representa um desafio aos sistemas de saude de todos
0s paises. Em cada pais, esse desafio assume suas particularidades devido as
caracteristicas dos sistemas de saude e consequentemente, a origem do dinheiro

que provera o pagamento da droga.
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No Brasil, o Sistema Unico de Saude assume como seus Principios e
Diretrizes: Universalidade, Equidade, Integralidade, Descentralizagcdo e
Regionalizacdo, e Participacdo da Comunidade. Por meio da Anvisa, o
medicamento foi liberado para ser utilizado no Brasil, mas ainda ndo ha uma
conduta ou um parecer determinado pelas instdncias do nosso pais, tal como
Ministério da Saude ou CONITEC, que norteie as decisbes prescricionais e de
abrangéncia do SUS para custeio da medicagcédo, o que deve resultar em um
numero gradativo de ac¢des judiciais até que isso ocorra. Paises com sistemas de
saude que compartilham algumas das caracteristicas do SUS, tal como Franca,
Reino Unido e Canada, ndo chegaram ainda em conclusbes sobre como agir
diante do alto custo da droga e as evidéncias cientificas disponiveis até o
momento — até onde foi possivel apurar.

Para melhor compreender a questao que se coloca, pode-se realizar uma
simplificada estimativa de gastos nacionais com a medicacdo em questao.
Considerando a incidéncia de 0,16-4,1 casos de AME tipo 1 a cada 100.000
nascidos-vivos e a taxa de 3 milhées de nascidos-vivos por ano no Brasil, isso
ocasionaria um numero de 5-123 criangcas com AME tipo 1, o que representaria
um custo aproximado de até 1,5 bilhdes de reais. Para efeitos comparativos, o
maior hospital publico do pais, o Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de S&o Paulo, durante o ano de 2019, teve receita de 2,6 bilhdes
de reais para gerir 9 instituicdes hospitalares, cerca de 20 mil colaboradores, 105
salas cirurgicas e 2.500 leitos, realizando cerca de 1,4 milhdes de consultas
ambulatoriais, 184 mil atendimentos de urgéncia, 12 milhdes de exames

laboratoriais, 70 mil internagcdes e 47 mil cirurgias.

5.3. Parecer

() Favoravel

( x ) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

O parecer é contrario ao uso do medicamento.
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Ndo ha elementos técnicos que permitam assegurar o beneficio da
medicagdo em questdo fora do contexto de pesquisas cientificas, quando
comparado com aquele oferecido pelo SUS apés debate prévio na CONITEC.

A Novartis (empresa produtora da medicagdo) assinou um termo de
compromisso assumindo a obrigagéo de envio de analises sobre a efetividade do
tratamento e a promocédo de ensaios clinicos com pacientes brasileiros. A
pesquisa na internet ndo retornou informagdes sobre esses ensaios clinicos até o

momento (a medicagao foi aprovada em agosto de 2020).
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