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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 3519/2024- NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1, solcitant [
1.2. Processo n2 5008408-63.2024.4.03.6100

1.3. Data da Solicitagdo: 11/06/2024

1.4. Data da Resposta: 18/06/2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 23/11/2023 — 06 meses

2.2 Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Historico da doenga: Atrofia Muscular Espinhal tipo 1- CID10 G12.0

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

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

ZOLGENSMA

PROCEDIMENTO

INFUSAO DA MEDICACAO POR ACESSO VENOSO PROFUNDO EM CENTRO DE
REFERENCIA CREDENCIADO PELO MINISTERIO DA SAUDE, SOB SUPERVISAO DE EQUIPE
MEDIC E DE ENFERMAGEM TREINADA E COM EXPERTISE NA DOENCA DE BASE E
TRATAMENTO - PRE-DURANTE E POS-INFUSAOQ

4.2. Principio Ativo: ONASEMNOGENO ABEPARVOVEQUE

4.3. Registro na ANVISA: 1006811740018

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

4.5. Descrever as opc¢oes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: nusinersena

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

4.7. Recomendacbes da CONITEC: durante a 1152 Reunido Ordinaria, a Conitec
recomendou a incorporagao do medicamento onasemnogeno abeparvoveque para o
tratamento de pacientes pediatricos até 6 meses de idade com AME do tipo | que
estejam fora de ventilacdo invasiva acima de 16 horas por dia, conforme protocolo
estabelecido pelo Ministério da Saude (MS) e Acordo de Compartilhamento de Risco.

5. Discussdo e Conclusdo
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:
Criancas com AME tipo 1 apresentam: paralisia flacida simétrica e grave com

incapacidade de sustentacdao do tronco e cabeca; dificuldade para chorar e sugar;
fasciculagdes da lingua; dificuldade para respirar progressiva; deformidade progressiva
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da caixa toracica 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 criangas apresentam uma sobrevida mais longa, mas espera-se que a
maioria faleca até os dois anos de idade por complicacdes respiratodrias.

O medicamento nusinersena (Spinraza) foi capaz de melhorar atividades motoras dessas
criancas, tais como sustentacdo da cabeca, rolar, engatinhar, ficar em pé e andar. Além
disso, a medicacdo mostrou beneficio para a reducao da taxa de permanéncia na
ventilagdo mecanica ou 6bito. Essa medicacdo foi aprovada na Anvisa e teve parecer
favoravel ao seu uso emitido pela CONITEC. O mesmo também ocorreu com o
medicamento risdiplam. Pacientes com AME tipo 1 podem ter acesso a esses
medicamentos a partir do preenchimento correto de documentos necessarios, além das
devidas orientagdes sobre sua aquisicdo. Detalhes podem ser consultados no PCDT da
doenga

O medicamento Zolgensma é uma das opc¢Oes atualmente disponiveis para o tratamento
de criangas com AME tipo 1. Mas, ndo ha evidéncias suficientes que permitam afirmar
gue o tratamento é definitivamente necessario, essencial.

Devido as particularidades da doenga, do mecanismo de a¢ao 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 avaliacdo da manutencao do balanco
beneficio x risco positivo, como atestado no registro” (retirado do site da Anvisa). A
execuc¢ao desse termo de compromisso permitiria melhor compreender a relevancia da
medicacao.

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
entdao adotado em ambito nacional.

Dois medicamentos sdo 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 sdo opgdes 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.

N3ao foram encontrados estudos que tenham comparado diretamente as duas
medicacbes, de maneira que se possa avaliar uma superioridade ou uma ndo-
inferioridade. Existe apenas um estudo que compara dados de diferentes trabalhos para
tentar esbocar uma discussdo 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.
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Pacientes nos estudos envolvendo Zolgensma apresentavam apenas 2 copias do gene
SMN2. Esses pacientes foram selecionados para os estudos porque a menor quantidade
de copias do gene SMN2 se correlaciona com maior gravidade clinica de pacientes com
AME tipo 1, incluindo dados sobre ventilagdo mecanica e dbito.

O estudo registrado como NCT03306277 e conhecido como STR1VE incluiu pacientes
com 1 ou 2 cépias do gene SMN2. Esse estudo ainda nado 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 cdépias do gene SMN2. Participaram desse estudo 15
pacientes, sendo que 3 deles receberam uma dose menor da medicagdao 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 primario desse estudo foi a determinac¢do da seguranca do
medicamento em questdo e a ocorréncia de eventos adversos, mas também foram
observadas as evolugdes clinicas de cada paciente. Esses pacientes foram observados
até proximo dos 20 meses de idade. Dados desses pacientes em comparacdao com séries
historicas de outras publicagcdes permitiram concluir que eles tiveram beneficio com o
uso do medicamento porque ndao houve nenhum oébito e a maioria dessas criancas
conseguiu alcancar 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 ventilacgdo mecéanica 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 esta em andamento e tem seus
dados apenas citados na bula da medicagao, 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
movimentacdo muscular de maneira progressiva. Os pacientes com AME tipo 1
apresentavam tipicamente um curso clinico de deterioragao 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 medicagdo onasemnogene abeparvovec (Zolgensma). Essa
medicacao ganhou enorme fama por rapidamente assumir o posto da medicagao mais



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

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 salde 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, Descentralizacdo e Regionalizacdo, e
Participacao 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
instancias do nosso pais, tal como Ministério da Saude ou CONITEC, que norteie as
decisOes prescricionais e de abrangéncia do SUS para custeio da medicagao, o que deve
resultar em um numero gradativo de a¢des judiciais até que isso ocorra.

Segundo relatério de recomendacdo preliminar de agosto/2022 que avaliou o uso de
onasemnogeno abeparvoveque para o tratamento de atrofia muscular espinhal (AME),
os membros da CONITEC deliberaram com recomendagao preliminar ndao favoravel a
incorporagdao no SUS do osanemnogeno abeparvoveque para o tratamento da AME, na
indicacao proposta, na 102 reunido extraordinaria, no dia 17 de agosto de 2022. Como
justificativa, o Plenario observou uma incerteza na eficacia comparativa da tecnologia
em pacientes maiores de 6 meses e na efetividade de longo prazo com pacientes
migrando para outras alternativas terapéuticas sem esclarecer se o motivo foi a falha no
tratamento. Também foram apontadas preocupacdes quanto a seguranca do
medicamento, que exigiria um acompanhamento proximo e estrito dos pacientes.
Durante a 1152 Reunido Ordinaria, a Conitec avaliou informacdes adicionais sobre a
tecnologia, solicitadas a farmacéutica Novartis, e recomendou a incorporacdo do
medicamento para o tratamento de pacientes pediatricos até 6 meses de idade com
AME do tipo | que estejam fora de ventilacdo invasiva acima de 16 horas por dia,
conforme protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude (MS) e Acordo de
Compartilhamento de Risco. Tal decisao foi ratificada pela PORTARIA SCTIE/MS N2 172,
de 6 de dezembro de 2022. As dareas técnicas terdao o prazo maximo de 180 (cento e
oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS. Porém, recente atualizacdo do PCDT para AME
de maio de 2023 ndo incorporou tal medicamento.

A medicacao foi avaliada para o tratamento da AME pela The National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), sendo publicada a recomendacdao em 7 de julho de
2021. Nesta recomendacdo, o onasemnogene-abeparvovec é recomendado como uma
opc¢ao para o tratamento de atrofia muscular espinhal 5q (AME) com uma mutacao
bialélica no gene SMN1 e um diagndstico clinico de AME tipo 1 em bebés, somente se:
paciente tem 6 meses ou menos, ou se tiver entre 7 a 12 meses de idade e o tratamento
€ aprovado pela equipe multiprofissional nacional. Sé é recomendado para esses grupos
se: ventilacdo permanente por mais de 16 horas por dia ou tragueostomia ndo é
necessaria e a empresa fornece conforme acordo comercial. Para bebés de 7 a 12 meses,
a equipe nacional multidisciplinar deve desenvolver critérios auditaveis para permitir
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gue onasemnogene-abeparvovec seja alocado a bebés nos quais o tratamento lhes dara
pelo menos 70% de chance de serem capazes de sentar-se independentemente.
Também é recomendado como uma opc¢do para o tratamento de AME 5q pré-
sintomatico com uma mutacao bialélica no gene SMN1 e até 3 cépias do gene SMN2 em
bebés. Algumas criancas podem ser diagnosticadas com AME antes que os sintomas
aparecam se um irmao tiver sido diagnosticado com AME. Segundo a comissdo, para
bebés com tipo 1 que tém 6 meses ou menos no inicio do tratamento e que nao precisam
de ventilacdao permanente por mais de 16 horas por dia ou de traqueostomia, evidéncias
de estudos clinicos sugerem que o onasemnogene-abeparvovec é eficaz. Mas os estudos
sa0 pequenos e nao comparam o onasemnogene-abeparvovec com outros tratamentos,
por isso é dificil estabelecer o quao bem ele funciona. Além disso, ha evidéncias muito
limitadas para bebés com AME tipo 1 que tém mais de 6 meses no inicio do tratamento.
No entanto, os especialistas clinicos aconselham que alguns bebés com idade entre 7 e
12 meses devem ter beneficios semelhantes aos de 6 meses ou menos. Também ha uma
falta de evidéncias de longo prazo, e nenhuma evidéncia em mais AME tipo 1 progredido.
Devido a incerteza nos dados clinicos, as estimativas de custo-efetividade do
onasemnogene-abeparvovec para o tratamento de AME tipo 1 sdo incertas. Ndo ha
evidéncias disponiveis para o tratamento com onasemnogene-abeparvovec em bebés
com AME tipo 2 ou 3 com até 3 cdpias do gene SMN2. Nem ha qualquer evidéncia de
seu uso em bebés com AME tipo 1 tratados com nusinersena. Além disso, ndo ha ensaios
clinicos em andamento nessas populag¢des. Portanto, nenhuma recomendacao pode ser
feita com base na eficacia clinica e de custo do tratamento com onasemnogene-
abeparvovec para essas populacdes. A Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH) publicou em 26 de margo de 2021 a recomendacdo preliminar de uso
do Zolgensma, sendo feita se atendendo a diversos critérios: idade menor que 180 dias
(6 meses); ndo estar em uso de ventilagdo mecanica ou cuidados permanentes para
alimentagdo; sintomaticos ou pré-sintomaticos com uma a trés cdpias de um gene
SMN2. Outras condi¢Ges sao estar sob assisténcia especializada e multidisciplinar, assim
como reducgao do prego estabelecido por acordo com o fabricante.

Sobre a andlise econdmica, o resumo dos resultados obtidos pela CONITEC afirma:
Avaliacdo econémica: Foram construidos dois modelos de Markov separados um para
cada comparador, o que impossibilita a constru¢do de uma fronteira de eficiéncia e torna
improdutiva a interpretagao dos resultados da avaliagdao econ6mica que ndo pode ser
comparado a nenhum parametro que mostre que a tecnologia é custo-efetiva ou ndo. O
ICER do Onasemnogeno abeparvoveque vs Nusinersena é de R$883.586/QALY e vs.
Risdiplam é de R$766.549/QALY. Esse resultado é fortemente dependente do horizonte
temporal que o demandante considerou ser lifetime, apesar do curto horizonte temporal
do estudo. Aforam realizadas analises de sensibilidade para esse parametro onde o ICER
se mostrou até quase 4 vezes maior.
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Analise de impacto orcamentario: A analise de impacto orcamentario ao final de 5 anos
somou RS 2.851.704.927,00 para atender uma média de 410 pacientes ao longo do
periodo. A variacdo do impacto anual foi de R$347 milhdes no primeiro ano a R$493
milhdes no quinto ano com o market share mais avangado. O demandante utilizou uma
taxa de diagndstico de 50% no primeiro ano, que aumentaria 5% ao ano até o final do
horizonte como premissa da analise. Nao foi exposto embasamento técnico para essa
premissa, que pode subestimar os resultados do modelo.
Para efeitos comparativos, o maior hospital publico do pais, o Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S3ao 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 internagdes e 47 mil cirurgias.

5.3. Parecer
() Favoravel
( X ) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

N3o hd elementos técnicos que permitam assegurar o beneficio da medicacdo em
questdo fora do contexto de pesquisas cientificas, quando comparado com aquele
oferecido pelo SUS.

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
promogao de ensaios clinicos com pacientes brasileiros. A pesquisa na internet nao
retornou informacGes sobre esses ensaios clinicos até o momento (a medicacdo foi
aprovada em agosto de 2020).

Justifica-se a alegacdao 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 funcao

( X )NAO
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5.6. Outras Informacgdes:

Observa-se que os documentos elaborados para emissdao deste parecer indicam a
utilizacdo do sistema de saude suplementar, mas a solicitagdio do medicamento foi
direcionada ao SUS. Sugere-se fortemente que, se a paciente ndo tiver um plano de
saude, seja matriculada em unidade de saude de nivel tercidrio para que seja
apropriadamente seguida e para facilitar a prescrigdo e dispensa¢ao de medicamentos
de alto custo em concordancia com o PCDT, evitando atrasos terapéuticos.

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



