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NOTA TECNICA 22/2021 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: MMJD Dra. Karina Lizie Holler
1.2. Origem: 1 Vara Federal de Santo Andre
1.3. Processo n® 5003957-53.2020.4.03.6126
1.4. Data da Solicitagdo: 18/01/2021

1.5. Data da Resposta: 26/01/2021

2. Paciente

2.1 Nome: I

2.2. Data de Nascimento/ldade: 16/09/2018 — 2 anos

2.3. Sexo: feminino

2.4, Cidade/UF: Sao Paulo

2.5. Historico da doenga: informa a m&e gue a crianga hoje com 2 anos, gue
com 1ano e 6 meses, teve diagnostico de AME tipo Il fraco. Acompanha com

especialista, realiza fisioterapia diariamente, hidroterapia e equoterapia.

3. Quesitos formulados pelo Magistrado

4. Descricdao da Tecnologia

4 1. Tipo da tecnologia: medicamento

4.2. Principio Ativo: Zolgensma

4.3. Registro na ANVISA: 1006811740123

4.4, O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: nao
4.5. Descrever as opcgdes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: ndao ha

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

4.7.1. Denominagdo genérica: Onasemnogeno abeparvoveque

4.7.2. Laboratério: Novartis Biociéncias S.A.

4.7.3. Marca comercial: Zolgensma®

4.7.3. Apresentacdo: 2,0X10E13 GVIML SUS INJ CT 1 FA PLAS TRANS X
55ML + 5 FA PLAS TRANS X 8,3ML

4.7.4. Prego 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: 5 frascos.

49. Fonte do custo da tecnologia: Lista de pregos de medicamentos da
ANVISA/CEMED. Referéncia  janeiro de  2021. Disponivel  em:

https:/www.gov.brfanvisal/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/capa-

listas-de-precos

4.10. Recomendacdes da CONITEC: Nao avaliado

5. Discussdo e Conclusdo

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e segurang¢a da tecnologia:

O medicamento Zolgensma é uma das opgdes atualmente disponiveis
para o tratamento de criangas com AME tipo 1. N&o ha evidéncias suficientes
que permitam afirmar que o tratamento & definitivamente necessario/essencial
para essas criangas.

Devido as particularidades da doenga, do mecanismo de acdo da droga e
do seu custo, foi estabelecido um termo de compromisso com a empresa
produtora (MNovartis), assegurando “a realizacéo de estudos complementares de
acompanhamento de pacientes brasileiros, de forma a acompanhar o perfil de

segurancga e de eficacia do produto no pais em longo prazo, na perspectiva da
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avaliagdo da manutencgao do balango beneficio x risco positive, como atestado
no registro” (retirado do site da Anvisa). A execugdo desse termo de
compromisso permitiria melhor compreender a relevancia da medicacgao.

Existem estudos ainda que pequenos e limitados, e gue ndo incluem a
populagao brasileira, indicando gque o Zolgensma aparenta ser eficaz para
melhorar os desfechos de criangas com AME tipo 1 guando comparado ao
curso natural da doenga com medidas de suporte de wvida habituais. Esses
estudos ainda ndo permitem awvaliagbes no longo prazo porque a droga foi
desenvolvida recentemente.

MNao foram encontrados estudos que tenham comparado diretamente as o
Zolgensma e o Spinraza, de maneira gue se possa avaliar uma superioridade ou
uma nao-inferioridade. Existe apenas um estudo que compara dados de
diferentes trabalhos para tentar esbocar uma discussao nesse sentido. Apesar
disso, sua qualidade &€ muito baixa porque os trabalhos tinham perfis muito
distintos de desenho cientifico/estatistico, incluindo pacientes com diferentes
tempos da doenca.

A parte autora apresentou laudo com o diagnostico de AME tipo 2, além
de exame genético no qual consta a delegdo do gene SMN1 e a presenca de 3
copias do gene SMNZ2.

Pacientes nos estudos envolvendo Zolgensma apresentavam AME tipo 1
e apenas 2 copias do gene SMN2. Esses pacientes foram selecionados para
0s estudos porgue a menor guantidade de copias do gene SMNZ se correlaciona
com maior gravidade clinica de pacientes com AME tipo 1, incluindo dados sobre
ventilagdo mecanica e obito.

A bula do medicamento cita que ele seria indicado para pacientes com
AME tipo 1 com até 3 copias 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 copias do gene SMN2. Esse estudo ainda nao foi
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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 cdpias do gene SMMN2. 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 & de 1,1 x 10™ gvw/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™ gwKg. O desfecho primario
desse estudo foi a determinac&o da seguranca do medicamento em questao e a
ocorréncia de eventos adversos, mas também foram observadas as evolugoes
clinicas de cada paciente. Esses pacientes foram observados até proximo dos
20 meses de idade. Dados desses pacientes em comparagdo com Sséries
histéricas de outras publicagbes permitiram concluir que eles tiveram beneficio
com o uso do medicamento porque ndao houve nenhum ébito e a maioria dessas
criangas conseguiu alcancar 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 ventilacao
mecanica guando o estudo terminou.

O estudo registrado como NCTO03505099 e conhecido como SPRINT
incluiu pacientes com 2 ou 3 copias do gene SMN2. Esse estudo prevé o
recrutamento de 30 pacientes. Esse estudo ainda nao foi publicado, mas teve o
relato de andlises interinas publicadas por Strauss KA et cols no MNeurology.
Esse estudo ainda estd em andamento e tem seus dados apenas citados na
bula da medicacdo, mas nao foram expostos para analise cientifica mais ampla.

Nao ha elementos fécnicos que permitam assegurar o beneficio da
medicacdo em questdao fora do contexto de pesquisas cientificas, quando
comparado com aquele oferecido pelo SUS apds debate prévio na CONITEC

para pacientes com AME tipo 1, muito menos para pacientes com AME tipo 2.
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5.2. Beneficiolefeito/resultado esperado da tecnologia:

A atrofia muscular espinhal (AME) & uma doenga genética que provoca a
perda da movimentacdo muscular de maneira progressiva.

Mais recentemente, avangos na terapia génica ocorreram e culminaram
no desenvolvimento da medicag@o onasemnogene abeparvovec (Zolgensma).
Essa medicagdo ganhou enorme fama por rapidamente assumir o posto da
medicac&o 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.

Mo Brasil, o Sistema Unico de Salde assume como seus Principios e
Diretrizes: Universalidade, Equidade, Integralidade, Descentralizacdo e
Regionalizacdo, e Participacdo da Comunidade. Por meio da Anvisa, ©
medicamento foi liberado para ser utilizado no Brasil, mas ainda ndo ha 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 agdes judiciais até que isso ocorra. Paises com sistemas
de saude que compartiiham algumas das caracteristicas do SUS, tal como
Franga, Reino Unido e Canada, ndo 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 medicacdo em quest3o.
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 numero de 5-123 criancas com AME tipo 1, o que representaria
um custo aproximado de até 1,5 bilhdes de reais. Caso fossem incluidas

criangas com AME tipo 2, esse valor aumentaria significativamente.
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O PIB per capita brasileiro de 2018 consultado na pagina do IBGE foi de
RS 33.593,82. Tipicamente, um medicamento que apresenta adequada relacao
enfre custo e efetividade & aquele que custa até 2-3 vezes o valor do PIB per
capita. Quando ha elevado custo, paises costumam negociar com as empresas
produtoras da tecnologia uma reducdo no seu custo. Ainda para efeitos
comparativos, o maior hospital pdablico 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 cirargicas 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 internagdes e 47 mil cirurgias.

As publicagbes que existem ndo possuem o desenho e as analises
estatisticas consideradas de maior qualidade possivel. Apesar disso, €
importante notar que o curso clinico da doencga e a caracteristica da medicacao,
enquanto terapia génica, devem impulsionar uma outra perspectiva para a
elaboracgdo de estudos e avaliag&o da qualidade da evidéncia. Por outro lado, de
forma alguma, isso deve suplantar a execucdo de pesguisas cientificas de
qualidade que possam determinar a eficacia da medicacdo no longo prazo, o

que ultrapassa alguns meses, que & 0 que sabemos até o momento.

5.3. Conclusao Justificada:

O parecer & confrario ao uso do medicamento em questao.

A paciente possui AME tipo 2 e apresenta 3 copias do gene SMN2. Ela
ndo se enguadra no perfil de pacientes estudados até o momento.

A NMNovartis (empresa produtora da medicagao) assinou um termo de
compromisso assumindo a obrigacao de envio de analises sobre a efetividade
do tratamento e a promo¢do de ensaios clinicos com pacientes brasileiros. A
pesquisa na internet ndo retornou informacdes sobre esses ensaios clinicos até

o momento (a medicagao foi aprovada em agosto de 2020).
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Ressalta-se que a AME (tipo 1 ou tipo 2) é uma doenca rara, e que ha
apenas uma parcela pequena de pessoas que poderiam arcar com um
tratamento que custa 12 milhdes de reais. Probabilisticamente, quase a
fotalidade de pessoas que necessitariam dessa medicagdo recorreriam
judicialmente (no caso brasileiro) para que o Estado arcasse com esses custos.

Posto isso, observa-se a importancia e a necessidade de maior
colaboragao entre a indastria e os drgaos governamentais, promovendo estudos
clinicos com a inclusdo desses casos, aléem de discussdes envolvendo as
esferas do Estado e as Instituicdes de Pesquisa e Ensino a respeito da
relevancia do tema e o direito de patentes — tal como em outros momentos na

historia da Salde Piablica brasileira.
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