TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 471/2023 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: [ A
1.2. Origem: 62 Vara Federal de Campinas

1.3. Processo n2: 5005830-83.2022.4.03.6105

1.4. Data da Solicita¢do: 10/02/2023

1.5. Data da Resposta:22/02/2023

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 06/06/2020 — 02 anos

2.2 Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: Sao Paulo/SP

2.4. Histdrico da doencga: Atrofia Muscular Espinhal = CID10 G12.0.

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia:

- Onasemnogeno Abeparvoveque (Zolgensma)

4.3. Registro na ANVISA: 1006811740131

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

4.5. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: ndo ha

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

4.7. Custo da tecnologia:

4.7.1. Denominacao genérica: ONASEMNOGENO ABEPARVOVEQUE

4.7.2. Laboratdrio: Novartis Biociéncias S.A.

4.7.3. Marca comercial: Zolgensma

4.7.3. Apresentac¢do: 2,0X10E13 GV/ML SUS INJ CT 6 FA PLAS TRANS X 8,3ML

4.7.4. Preco maximo de venda ao Governo: RS 7.077.090,55

4.7.5. Preco maximo de venda ao Consumidor: ndao disponivel

4.8. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos de medicamentos da ANVISA/CMED.
Referéncia julho de 2022. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-

br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/capa-listas-de-precos
4.9. Recomendacdes da CONITEC: Nao avaliado

5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:
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Criangas com AME tipo 1 apresentam: paralisia flacida simétrica e grave com incapacidade
de sustentacao do tronco e cabeca; dificuldade para chorar e sugar; fasciculagcdes da lingua;
dificuldade para respirar progressiva; deformidade progressiva da caixa tordcica e dos
membros devido a paralisia da musculatura. Essas criangas requisitam suporte nutricional
com sondas e gastrostomia, além de suporte ventilatério com o uso de ventilagdo mecanica
e aspiracao de liquidos e residuos presentes na faringe. Algumas criancas apresentam uma
sobrevida mais longa, mas espera-se que a maioria faleca até os dois anos de idade por
complicagdes respiratorias.
A medicacdo 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 medicacdao mostrou beneficio para a reducao da taxa de permanéncia na ventilacao
mecanica ou 6bito. Essa medicacdo foi aprovada na Anvisa e teve parecer favoravel ao seu
uso emitido pela CONITEC. O paciente ja esta recebendo essa medicacao.
A parte autora possui 3 copias do gene SMN2. Espera-se que o progndstico de pacientes
com AME tipo 1 seja mais favoravel quando ha mais de 2 cépias do gene SMN2.
O medicamento Zolgensma é uma das opcdes atualmente disponiveis para o tratamento
de criancas 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 agao da droga e do seu custo, foi
estabelecido um termo de compromisso com a empresa produtora (Novartis), assegurando
“a realizacdao 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 avaliagdo da manutencao do balan¢o beneficio x risco positivo,
como atestado no registro” (retirado do site da Anvisa). A execucdo desse termo de
compromisso permitiria melhor compreender a relevancia da medicagao.
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 entao
adotado em ambito nacional.
Dois medicamentos sao considerados equivalentes farmacéuticos quando ambos possuem
o mesmo farmaco. O medicamento nusinersena (Spinraza) ndo é um equivalente
farmacéutico do medicamento onasemnogene abeparvovec (Zolgensma). Porém, ambos
sao op¢Oes de medicamentos desenvolvidos para o tratamento de pacientes com AME tipo
1. Ainda é incipiente a evidéncia de comparativa entre os dois medicamentos em questao.
Ndo foram encontrados estudos que tenham comparado diretamente as duas
medicacdes, 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 discussdo nesse sentido. Apesar disso, sua qualidade é muito baixa porque os
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trabalhos tinham perfis muito distintos de desenho cientifico/estatistico, incluindo
pacientes com diferentes tempos da doenca.
A parte autora apresentou laudo com o diagnéstico de AME tipo 1, além de exame genético
no qual consta a delecdo do gene SMIN1 e a presenca de 2 cdpias do gene SMN2.

Pacientes nos estudos envolvendo Zolgensma apresentavam apenas 2 cdpias do
gene SMN2. Esses pacientes foram selecionados para os estudos porque a menor
guantidade de cdpias do gene SMN2 se correlaciona com maior gravidade clinica de
pacientes com AME tipo 1, incluindo dados sobre ventilagdo mecanica e dbito.

A bula do medicamento cita que ele seria indicado para pacientes com até 3 cépias
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 cdpias do gene SMN2. Esse estudo ainda ndo 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 cépias do gene SMN2. Participaram desse estudo 15 pacientes,
sendo que 3 deles receberam uma dose menor da medicacdo e 12 deles receberam uma
dose maior. A dose recomendada em bula do Zolgensma é de 1,1 x 1014 gv/Kg. A dose
menor do estudo foi de 0,67 x 1014 gv/Kg e a dose maior do estudo foi de 2 x 1014 gv/Kg.
O desfecho primdrio desse estudo foi a determinagao da seguranca do medicamento em
guestdo e a ocorréncia de eventos adversos, mas também foram observadas as evoluc¢des
clinicas de cada paciente. Esses pacientes foram observados até proximo dos 20 meses de
idade. Dados desses pacientes em comparagcao com séries histdricas de outras publicagdes
permitiram concluir que eles tiveram beneficio com o uso do medicamento porque nao
houve nenhum dbito e a maioria dessas criangas conseguiu alcangar alguns marcos de
desenvolvimento motor. Onze pacientes conseguiram sustentar a cabecga, 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 ventilacgdo mecanica
guando o estudo terminou.
O estudo registrado como NCT03505099 e conhecido como SPR1INT incluiu pacientes com
2 ou 3 coépias do gene SMN2. Esse estudo prevé o recrutamento de 30 pacientes. Esse
estudo ainda ndo foi publicado, mas teve o relato de andlises interinas publicadas por
Strauss KA et cols no Neurology. Esse estudo ainda esta em andamento e tem seus dados
apenas citados na bula da medica¢ao, mas nao foram expostos para analise cientifica mais
ampla.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
A atrofia muscular espinhal (AME) é uma doenca genética que provoca a perda da
movimentacdao muscular de maneira progressiva. Os pacientes com AME tipo 1
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apresentavam tipicamente um curso clinico de deterioracao gradativa, requisitando de
cada vez mais cuidados, ora para recuperacao clinica, ora para paliacdo de sintomas no
final de suas vidas.

Mais recentemente, avancos na terapia génica ocorreram e culminaram no
desenvolvimento da medica¢do onasemnogene abeparvovec (Zolgensma). Essa medicacao
ganhou enorme fama por rapidamente assumir o posto da medica¢ao mais cara do mundo,
o que representa um desafio aos sistemas de saude de todos os 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.

No Brasil, o Sistema Unico de Salde assume como seus Principios e Diretrizes:
Universalidade, Equidade, Integralidade, Descentralizacao e Regionalizacao, e Participacao
da Comunidade. Por meio da Anvisa, o medicamento foi liberado para ser utilizado no
Brasil, mas ainda ndo hd uma conduta ou um parecer determinado pelas instancias do
nosso pais, tal como Ministério da Saude ou CONITEC, que norteie as decisdes
prescricionais e de abrangéncia do SUS para custeio da medicacdo, o que deve resultar em
um numero gradativo de a¢des judiciais até que isso ocorra. Paises com sistemas de saude
gue compartilham algumas das caracteristicas do SUS, tal como Franca, Reino Unido e
Canada, nao chegaram ainda em conclusdes 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 questdo que se coloca, pode-se realizar uma simplificada
estimativa de gastos nacionais com a medicagao 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 milhdes de
nascidos-vivos por ano no Brasil, isso ocasionaria um nimero de 5-123 criangas 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 S3o 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
cirdrgicas 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 internacdes e 47
mil cirurgias.

5.3. Parecer
() Favoravel

( X ) Desfavoravel

5.4. Conclusdo Justificada:
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Nao ha elementos técnicos que permitam assegurar o beneficio da medicagdo em questao
fora do contexto de pesquisas cientificas, quando comparado com aquele oferecido pelo
SUS apds debate prévio na CONITEC.

A Novartis (empresa produtora da medicacdo) assinou um termo de compromisso
assumindo a obrigacdo de envio de analises sobre a efetividade do tratamento e a
promocdo de ensaios clinicos com pacientes brasileiros. A pesquisa na internet nao
retornou informacdes sobre esses ensaios clinicos até o momento (a medicacdo foi
aprovada em agosto de 2020).

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgao ou comprometimento de fun¢do

(X )NAO

5.5. Referéncias bibliograficas:
https://www.hc.fm.usp.br/images/pdf/superintendencia/relatorios/Relatorio Atividades

HC 2019.pdf

Mendell JR, Al-Zaidy S, Shell R, Arnold WD, Rodino-Klapac LR, Prior TW, Lowes L, Alfano L,
Berry K, Church K, Kissel JT, Nagendran S, L'ltalien J, Sproule DM, Wells C, Cardenas JA,
Heitzer MD, Kaspar A, Corcoran S, Braun L, Likhite S, Miranda C, Meyer K, Foust KD, Burghes
AHM, Kaspar BK. Single-Dose Gene-Replacement Therapy for Spinal Muscular Atrophy. N
Engl J Med. 2017 Nov 2;377(18):1713-1722. doi: 10.1056/NEJMo0al706198. PMID:
29091557.

Sugarman EA, Nagan N, Zhu H, Akmaev VR, Zhou Z, Rohlfs EM, Flynn K, Hendrickson BC,
Scholl T, Sirko-Osadsa DA, Allitto BA. Pan-ethnic carrier screening and prenatal diagnosis
for spinal muscular atrophy: clinical laboratory analysis of >72,400 specimens. Eur J Hum
Genet. 2012 Jan;20(1):27-32. doi: 10.1038/ejhg.2011.134. Epub 2011 Aug 3. PMID:
21811307; PMCID: PM(C3234503.

Verhaart IEC, Robertson A, Wilson 1), Aartsma-Rus A, Cameron S, Jones CC, Cook SF,
Lochmiiller H. Prevalence, incidence and carrier frequency of 5qg-linked spinal muscular
atrophy - a literature review. Orphanet J Rare Dis. 2017 Jul 4;12(1):124. doi:
10.1186/s13023-017-0671-8. PMID: 28676062; PMCID: PMC5496354.

@www TISP.JUS.BR vyEhoOBPFPO® Ttaise



TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
= " SGP 5 — Diretoria da Saude

Darrow JJ, Sharma M, Shroff M, Wagner AK. Efficacy and costs of spinal muscular atrophy
drugs. Sci Transl Med. 2020 Nov 11;12(569):eaay9648. doi: 10.1126/scitranslmed.aay9648.
PMID: 33177183.

Mostacciuolo ML, Danieli GA, Trevisan C, Mdller E, Angelini C. Epidemiology of spinal
muscular atrophies in a sample of the Italian population. Neuroepidemiology.
1992;11(1):34-8. doi: 10.1159/000110905. PMID: 1608493.

Hoy SM. Onasemnogene Abeparvovec: First Global Approval. Drugs. 2019 Jul;79(11):1255-
1262. doi: 10.1007/s40265-019-01162-5. PMID: 31270752.

Kirschner J, Butoianu N, Goemans N, Haberlova J, Kostera-Pruszczyk A, Mercuri E, van der
Pol WL, Quijano-Roy S, Sejersen T, Tizzano EF, Ziegler A, Servais L, Muntoni F. European ad-
hoc consensus statement on gene replacement therapy for spinal muscular atrophy. Eur J
Paediatr Neurol. 2020 Sep;28:38-43. doi: 10.1016/j.ejpn.2020.07.001. Epub 2020 Jul 9.
PMID: 32763124; PMCID: PMC7347351.

Al-Zaidy SA, Kolb SJ, Lowes L, Alfano LN, Shell R, Church KR, Nagendran S, Sproule DM,
Feltner DE, Wells C, Ogrinc F, Menier M, L'ltalien J, Arnold WD, Kissel JT, Kaspar BK, Mendell
JR. AVXS-101 (Onasemnogene Abeparvovec) for SMA1l: Comparative Study with a
Prospective Natural History Cohort. J Neuromuscul Dis. 2019;6(3):307-317. doi:
10.3233/JND-190403. PMID: 31381526.

Malone DC, Dean R, Arjunji R, 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. doi: 10.1080/20016689.2019.1601484. PMID: 31105909; PMCID:
PMC6508058.

Dabbous O, Maru B, Jansen JP, Lorenzi M, Cloutier M, Guérin A, Pivneva |, Wu EQ, Arjuniji
R, Feltner D, Sproule DM. Survival, Motor Function, and Motor Milestones: Comparison of
AVXS-101 Relative to Nusinersen for the Treatment of Infants with Spinal Muscular Atrophy
Type 1. Adv Ther. 2019 May;36(5):1164-1176. doi: 10.1007/s12325-019-00923-8. Epub
2019 Mar 16. PMID: 30879249; PMCID: PMC6824368.

Mahajan R. Onasemnogene Abeparvovec for Spinal Muscular Atrophy: The Costlier Drug
Ever. Int J Appl Basic Med Res. 2019 Jul-Sep;9(3):127-128. doi:
10.4103/ijabmr.lJABMR_190_19. PMID: 31392173; PMCID: PMC6652281.

@ www.Tisp.3us.BR vyhoRPQ Ttise



TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
e, [T SGP 5 — Diretoria da Saude

http://www.io.nihr.ac.uk/wp-content/uploads/2018/05/13672-AVXS-101-for-Spinal-
muscular-atrophy-V1.0-APR2018-NON-CONF.pdf

https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/statement-data-accuracy-

issues-recently-approved-gene-therapy

https://www.reuters.com/article/us-novartis-genetherapy-death-idUSKCN1RWOQ005

https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-hst10026

https://www.lemonde.fr/sciences/article/2020/01/07/scandale-novartis-le-produit-d-un-

systeme-encourage-par-l-absence-d-actions-de-nos-pouvoirs-
publics 6025089 1650684.html

https://www.usinenouvelle.com/article/cing-questions-pour-comprendre-le-tirage-au-

sort-de-bebes-imagine-par-le-laboratoire-pharmaceutique-novartis.N9162347

https://www.cadth.ca/onasemnogene-abeparvovec

http://conitec.gov.br/images/Artigos Publicacoes/20200904 informe AME.pdf

5.6. Outras Informacdes:

O medicamento Zolgensma, infelizmente, ndo promove a cura da doenga. Pacientes com
AME tipo 1 que recebem o medicamento continuam a ter uma doenga neuroldgica
degenerativa progressiva, tendo um risco aumentado e muito provavel dos desfechos
apontados acima.

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo
de preservagao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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