Revisao
Rapidan® 05

Junho - 2021

Nusinersena

Eficacia, seguranca e custo-efetividade

para o tratamento da Atrofia Muscular
Espinhal

NEV| SESAU

Nudeo de Secretaria Municipal CAMPO GRANDE

de Salde




4@;

..

CAMPO GRANDE

NEV SESAU

Socrctana Municipal

Coordenag¢ao
Andressa de Lucca Bento

Equipe Técnica

Fauhber da Silva Cordeiro
Gabriel Valdes

José Hydemitsu Higa
Kassandhra Pereira Zolin

Luis Fernando Garcia da Silva
Sau Pereira Tavares de Oliveira



s ML

w24 ¥

NEV SESA 5
Nacleo de ’w';#,
Evidéncias

Secretaria Municipal
de Salide CAMPO GRANDE

SUMARIO
RESUMO EXECUTIVO ..ottt ettt e e e e s ettt et e e e e s s ssabt et e e e e s s saaanseeaeeeesesannnsnaeaeeeesnns 4
L= 2 - TP PP PPP TP 4
CONEEXTO ittt e 4
O TUTT & [o N o L=l o T o [ Y PRSP 4
RESUITATOS ...ttt ettt e st e st e st e e beeesabeeesabeesabeesneeesabeeenneeenas 4
1. INTRODUGAO A ATROFIA MUSCULAR ESPINHAL............cc.cooviuirirereiiereciciereseseseseseeie e 5
2. METODO DE PESQUISAL..........cocovuieieieiteteiieeetete sttt asae et ae bbb st bbb s sstesesesnas 6
2.1 Pergunta 0@ PESOUISA ..cccureeiietieeeieiieeeeeiteeeeetteeessteeeeestbeeeessabeeesssabeeeessnseeesssnseeessssseneesnnsens 6
2.2 CriterioS A& INCIUST0 ..uuveiiiiieiiieeite ettt ettt et ettt sb e ettt e st e e sbee e sabeesbeessateesaneeesareenas 6
2.3 Fontes de informacdes e estratégias de bUSCa .........eeeeevieiiiciiie e e 6
Y= L= Tok-To e [l V1o [T o ol P TSR 7
2.5 Extracdo de dados e avaliacdo de qualidade ........cooocciiieeeei e, 9
3. EVIDENCIAS ...ttt 10
I R Oo T e[ o [T = 1ol T I =] =Y U 10
0t 0t A T o Ly [T o [ LRSS 10
N B A A\ | T - Tolo =T <Tolo T Lo T o o or- 1y PSRRI 10
3.2 Abordagens clinicas Para AME .........uiiiiciiiii ittt e e e e e s bae e e e sbaaeeeeaes 11
3.3 NUSINEISENG. .. eieiiiiieeee ettt st e e s et e e s sbe e e e s ebee e e s sbeeeessbeneesaraneesanne 11
IR 0 A = o Lol - USSP PR USSP 11
30302 SOBUIANGA e s s s 12
3.3.3 CUSTO-ULIIAAAE ... 12
I A Y=Y - 1 A g o J g T (ol (oY o V- | USRS 13
S IR [ Tole ] g oToT =Tk [o J=To JSY U K USRS 13
S oo ]\l 1Y o O 15
5.  CONSIDERAGOES FINAIS .......cceeuerrerreresesesseessessessessessessesssssessssssessessessassessessssssssesses 15

LT R N o1 =Tl ToT e [o I Ty ¥ o o TP PSSR 15



NEV SESAU

Socrctana Municipal CAMPO GRANDE

5.2 Declaragdo de conflitos de iNtEreSSE .....uuviiieiiiiiiciieie e eaee e 15

Y L= K= 0[S LT 16



Ly

NEV SESA g
Evidéncias

Secretaria Municipal
de Saude CAMPO GRANDE

RESUMO EXECUTIVO

Tema

As Atrofias Musculares Espinhais (AME) sdo um grupo de doencas neuromusculares hereditérias
raras (incidéncia de cerca de 1 para cada 11.000 nascidos vivos).Caracterizam-se pela
degeneracdo dos neurdnios motores na medula espinhal e tronco encefalico, resultando em
fragueza muscular progressival. As AME s3o categorizadas em subtipos clinicos (tipo |, Il, Il e 1V)
com base na idade de inicio dos sintomas e sua gravidade?.

Contexto

A gestdo municipal de saude de Campo Grande-MS recebeu solicitagdio de acesso ao
medicamento de alto custo Nusinersena (Spinraza®) para criangas diagnosticadas com AME.
Diante da necessidade de aprofundamento dos conhecimentos acerca da doenca e possibilidades
de tratamento, a Secretaria Municipal de Saude encomendou este estudo para elucidar melhor
a tomada de decisdo da gestdo.

Questdo de Pesquisa
O medicamento Nusinersena é eficaz, sequro e custo efetivo para o tratamento de pessoas com
Atrofia Muscular Espinhal?

Resultados

Apds busca sistematizada nos bancos de dados MedLine (via Pubmed), Cochrane Library, no
Metabuscador TripDatabase e nas publicacdes da Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude
(CONITEC), International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INATHA),
Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia de Avaliacdo em Tecnologias em Saude (INCT-IATS) e
Conselho Nacional de Justica (CNJ), foram identificados 38 estudos. No processo de triagem de
leitura de titulo e abstract e de texto completo, 8 estudos atenderam aos critérios de inclusdo
para extracao de dados, analise de conteldo e sintese narrativa.

Estudos evidenciam que o Nusinersena prolonga a sobrevida livre de ventilacdo para portadores
de AME tipo | e melhora a fun¢do motora para portadores de AME tipo | e 11>* Estas revisdes
indicam que a maior potencialidade da terapia ocorre nos estagios iniciais da doenca pois existe
uma janela de oportunidade para acdo do medicamento com vistas a resgatar ou estabilizar a
funcdo do neurdnio motor3. Ou seja, melhores respostas ocorreram em criancas mais novas®. No
entanto, ndo ha cura completa da doenca, apenas melhora da sintomatologia®. Em abril de 2019,
o Ministério da Saude incorporou o medicamento Nusinersena para portadores de AME tipo |,
ficando em aberto a cobertura dos tipos 1,11l e [V®.

O perfil de seguranca e tolerabilidade do Nusinersena sdo aceitaveis, mas ha escassez de dados
sobre sua eficacia e desdobramentos a longo prazo’.

Devido aos custos extremamente elevados deste medicamento (andlise baseada em precos
oficiais) ele se tornou n3o custo-efetivo®. Em agosto de 2018, a CONITEC recomendou a n3o
incorporacdo do medicamento ao SUS, porém a Advocacia Geral da Unido recomendou uma nova
submissdo, feita pela empresa produtora onde foi aprovada em marc¢o de 2019 (para portadores
de AME tipo I). Ndo houve acréscimo de novas evidéncias ou reducdo de preco que justificassem
a mudanca de decis30°.
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1. INTRODUGAO A ATROFIA MUSCULAR ESPINHAL

As Atrofias Musculares Espinhais (AME) sdo um grupo de doencas neuromusculares hereditérias
autossOmicas recessivas caracterizadas pela degeneragdo dos neurbnios motores na medula
espinhal e tronco encefdlico, resultando em fraqueza muscular progressiva. Apesar dos dados
epidemioldgicos serem escassos e controversos, essas atrofias sdo consideradas a causa genética
mais comum de mortalidade infantil®.

A classificacdo dos tipos clinicos da AME é baseada na idade de inicio dos sintomas, sendo
identificados quatro tipos:

e Tipo |: com inicio dos sintomas antes dos seis meses de idade configurando a forma mais
grave de manifestacdo da doenca, onde as criancas apresentam hipotonia severa e
precoce, s30 incapazes de sentar sem apoio e tem expectativa de vida de 24 meses?;

e Tipo Il: com inicio dos sintomas entre seis e dezoito meses, que se configura por
gravidade intermedidria, onde os pacientes geralmente sdo capazes de sentar, mas ndo
de andar com expectativa de vida até os 18 anos?;

e Tipo Ill: com inicio dos sintomas a partir de 18 meses de idade, que se configura por
pacientes capazes de andar até a vida adulta, onde perdem gradativamente essa
habilidade com o aumento da idade. Cognicdo e expectativa de vida ndo sdo alteradas
neste grupo e apresenta pouca ou nenhuma fraqueza respiratdria’°.

e Tipo IV: com inicio dos sintomas entre a segunda ou a terceira década de vida, que se
configura por apresentar manifestacées mais brandas e tardias, com perda de funcéo
motora gradativa. Esses individuos conseguem andar normalmente e possuem uma
expectativa de vida normal**°,

Por se tratar de uma condicdo clinica neurodegenerativa progressiva, os tratamentos atualmente
disponiveis sdo paliativos, auxiliando no aumento da expectativa e qualidade de vida. Ainda ndo
ha consenso sobre o uso desses medicamentos, nem evidéncia cientifica suficiente para embasar
a tomada de decisdo de médicos, pacientes, familiares e gestores do sistema de saude®. Esta
revisdo rapida objetiva esclarecer, a partir da literatura cientifica, o contexto da doenga bem
como a eficdcia e a seguranca dos tratamentos atualmente disponiveis, principalmente acerca da
medicacdo Nusinersena (Spinraza®)®.
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2. METODO DE PESQUISA

Este estudo revisa sistematicamente a literatura cientifica adotando os atalhos metodoldgicos
estudados e descritos por Haby e colaboradores!! para a elaboracdo de Resposta Répida.

2.1 Pergunta de pesquisa

"0 medicamento Nusinersena é eficaz,sequro e custo efetivo para o tratamento de pessoas com
Atrofia Muscular Espinhal?"

A pergunta de pesquisa foi construida usando o acrénimo PICOS, onde “P” corresponde a
populacdo estudada, “I” a intervencdo proposta, “C” ao comparador, “O” ao desfecho (outcome)
esperado e “S” (study type) para tipo de estudo. Para esta pesquisa utilizou-se:

P: Pessoas portadoras de Atrofia Muscular Espinhal;
I: Tratamento com Nusinersena (Spinraza®);
C: Nenhum tratamento; Placebo; Outros tratamentos;

O: Aumento da expectativa e qualidade de vida; melhora da funcdo respiratdria,
nutricional e/ou motora; mortalidade;

S: Revisdes sistemdticas; Avaliacdo econdmica em saude;

2.2 Critérios de inclusdo

Os critérios foram definidos por consenso de pares para delimitacdo de relevancia, abrangéncia
e utilidade dos artigos para responder a pergunta, conforme quadro 1. Considerando o contexto
gue desencadeou a solicitacdo deste estudo, os critérios de inclusdo abrangeram revisdes
sistematicas e avaliacdes econOmicas em saude, especificamente relacionadas ao farmaco
Nusinersena, identificados por buscas sistematicas nas bases de dados e inclusdo manual a partir
do exame de listas de referéncias.

Quadro 1: Critérios de Inclusao

Tema Abrange o medicamento Nusinersena (Spinraza®)
Pessoas portadoras de Atrofia Muscular Espinhal
Tipo de estudo Revisdo sistematica
Avaliacdo econdmica em saude
Periodo Qualquer periodo
Publicagao Texto completo disponivel

2.3 Fontes de informagdes e estratégias de busca

Os descritores foram identificados a partir dos conceitos derivados da pergunta de pesquisa e
verificados pelas ferramentas DeCS e MeSH. Buscas foram realizadas nos bancos de dados
cientificos da Medline (via Pubmed), Cochrane Library, no Metabuscador TripDatabase e nas
publicacdes da Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satide (CONITEC), International Network of
Agencies for Health Technology Assessment (INATHA), Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia
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de Avaliacdo em Tecnologias em Saude (INCT-IATS) e Conselho Nacional de Justica (CNJ). As
estratégias de busca utilizadas serdo apresentadas no quadro 2.

Quadro 2 Estratégias de busca e resultados em 15 de margo de 2021.

Base de dados Estratégia utilizada Achados (n)
TripDatabase (Spinraza or Nusinersen) AND "Systematic 12
Review"
PubMed (Spinraza or Nusinersen) 08
CONITEC Spinraza or Nusinersen 04
ANVISA Spinraza or Nusinersen 09
INAHTA Spinraza or Nusinersen 01
IATS Spinraza or Nusinersen 00
Atrofia Muscular Espinhal 01
CNJ Spinraza or Nusinersen 01
Cochrane Library Spinraza or Nusinersen 02
Total 38

2.4 Selecdo de Evidéncias

Todas as 38 referéncias encontradas nos buscadores/metabuscadores foram triadas conforme os
critérios de inclusdo expostos no Quadro 1, através da avaliacdo de titulo e resumo (abstract).
Dentre os estudos, 29 ndo contemplaram os critérios de inclusdo para responder a questdo de
pesquisa. Destes, 09 estudos foram encaminhados para leitura de texto completo, onde apenas
um fugiu do tema proposto. Estas etapas foram realizadas pelos pesquisadores JHH e ALB de
forma ndo pareada. Os 08 estudos que contemplaram os critérios de inclusdo foram analisados
pelos pesquisadores, tendo os principais dados relativos a questdo de pesquisa extraidos e
sintetizados conforme interesse em matriz prépria, apresentada no Apéndice A. O fluxograma de
triagem e selecdo dos estudos esta descrito conforme Figura 1.

Foram analisados também, como material de apoio, 03 notas técnicas (Nucleo de Apoio Técnico
do Poder Judicidrio NAT-Jus JFRS, Tribunal de Justica do CE, NAT-Jus Londrina), 01 relatério de
recomendacdo (CONITEC), 01 parecer referencial de consultoria juridica do Ministério da Saude
junto a Advocacia Geral da Unido (AGU e MS) um resumo do relatério publico europeu (EPAR) de
avaliacdo do Nusinersena e artigos jornalisticos no site Google (05 primeiras paginas).
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Figura 1. Fluxograma de selegdo de evidéncias
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2.5Extracdo de dados e avaliagao de qualidade

Dos 08 estudos incluidos foram extraidos seus dados em tabela de confecgdo prépria, onde
constam: autor e ano de publicacdo, objetivos e tipos de estudo, caracteristicas dos estudos
primarios, total de participantes, faixa etdria dos participantes, conclusdo da revisdo e outras
observacses.

A avaliacdo de qualidade metodoldgica foi realizada através do instrumento AMSTAR-2
(Assessment of Multiple Systematic Reviews)*. O quadro de extracdo de dados e avaliacdo de
qualidade metodoldgica é apresentado no Apéndice A.
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3. EVIDENCIAS

3.1 Consideracdes gerais

3.1.1 Tipos de estudos

Estudos primarios correspondem a investigacdes originais em que os pesquisadores fazem as
observacbes ou experimentos a fim de responder uma questdo de pesquisa. Estudos secundarios
sdo compilacdes de estudos primarios, categorizados como sistematicos e ndo sistematicos.

As revisGes sistematicas estdo no topo das evidéncias cientificas por incluirem a totalidade de
estudos primarios existentes, tanto com resultados positivos quanto negativos. Utiliza métodos
sistematicos e transparentes de inclusdo e exclusdo de estudos, realiza avaliagcdo da qualidade
dos achados e analisa a possibilidade de viés de publicagdo.

As avaliacdes econdmicas em salde compreendem analises comparativas de estratégias em
termos de custos e desfechos em saude, sendo utilizadas para apoiar a alocacdo correta dos
recursos. A sistematizacdo de evidéncias sobre custos e resultados torna-se questdo-chave para
possibilitar melhores decisGes quanto aos investimentos a serem feitos pelas instituicGes de
gestdo em salde.

3.1.2 Avaliacdes econOmicas

A partir da Constituicdo de 1988 ficou determinado que é dever do Estado garantir salde a toda
a populacdo, sem distinc3o de género, cor, classe social ou situacdo de emprego*®. No entanto, é
imperioso pressupor que os recursos sao limitados para atendimento de toda populacdo na area
da saude. Logo, fazermos uso das avaliacGes econdmicas é condicdo sine qua non para uma
tomada de decisdo assertiva, a fim de melhorar a alocacdo de recursos cada vez mais escassos,
possibilitando trazer mais salde para a populacio de forma equitativa®®.

A decisdo sobre disponibilizar uma determinada tecnologia no sistema de salde, por sua vez,
envolve gestores, profissionais de saldde, fornecedores e usuarios, os quais ndo estdo isentos de
potenciais conflitos de interesse. Uma forma de mitiga-los é por meio do uso de evidéncias de
pesquisa de boa qualidade, respaldando cientificamente as politicas publicas®.

A andlise de custo-utilidade de uma distribuicdo de recursos é determinada por comparacdo
entre QALYs (anos de vida ajustados pela qualidade) gerados por uma intervengdo e o custo
associado a este resultado. O custo por QALY é calculado e comparado entre diferentes
programas de salde e/ou intervencdes®.

Os QALY sdo uma medida de resultado em salde, baseada em preferéncias sociais, utilizada nas
avaliagdes econdmicas de programas e de doentes que necessitam de cuidados de saldde. A
vantagem dessa medida é que combina num simples indice numérico a quantidade de vida
(mortalidade) e a qualidade de vida (morbidade)®.

Os economistas da saude utilizam-se de analises de custo-utilidade como variante da andlise de
custo-efetividade, que utiliza os anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) como medida de
beneficio.Ela é importante porque permite que as medi¢bes sejam comparadas em todos os
estudos. Logo,podemos determinar um limiar de custo-utilidade “aceitavel” para as escolhas em

saude: ou seja,podemos definir um nivel limite de custo por QALY®.

O limiar de custo-utilidade ndo é estipulado de maneira explicita no Brasil, o que facilitaria a
tomada de decisdo no processo de incorporacao de novas tecnologias. Ele é definido de maneira
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implicita ou seja, ndo reconhecida ou autorizada, mas que pode ser inferido pela andlise do
padrdo das decisdes anteriores de cobertura de um determinado sistema de satde?®.

3.2 Abordagens clinicas para AME

Foram identificadas 07 revisdes sistematicas®>’#'’ e uma avaliagdo econdmica em satde®® no
ambito da utilizacdo do Nusinersena. Estas revisdes, em sua maioria, dispdem sobre parametros
como expectativa de vida, qualidade de vida, sobrevida livre de ventilacdo permanente, ganho de
funcdo motora e respiratéria. Tais revisdes se baseiam em estudos primdrios como ensaios
clinicos randomizados (ECR), estudos observacionais (Coorte, Transversal) e instrumentos que
mensuram qualidade de vida (Qol).

Ao abordar uma doenca autossdmica recessiva rara como a AME é necessario que se avalie, além
do ganho em expectativa de vida da pessoa, também os aspectos relacionados a qualidade de
vida, visto que as limitacGes motoras, respiratérias e nutricionais (proprias da morbidez da
doenca) impactam sua vida de maneira expressivaZ.

As revisOes sistematicas, de maneira pormenorizada, descreveram que o tratamento da AME
envolve, além da intervencdo medicamentosa, manejos nos cuidados nutricionais, respiratorios
e ortopédicos. O suporte nutricional, por exemplo, se faz necessario, uma vez que as criancas
com AME perdem ou ndo desenvolvem a capacidade de se alimentarem por via oral e podem
apresentar varios problemas gastrointestinais, sendo o refluxo diretamente relacionado a
morbimortalidade desses pacientes, por estar associado a aspiracdo silenciosa e consequente
pneumoniat &1,

No suporte ventilatério recomenda-se a avaliacdo respiratéria continua, pois os pacientes com
AME tipo | apresentam um diafragma relativamente forte e musculos intercostais fracos,
dificuldade de tossir e eliminar o muco, podendo resultar em hipoventilagdo (agravada durante
0 sono), atelectasia, depuracdo deficiente das secrecGes das vias aéreas e infeccdes recorrentes.
A fisioterapia respiratéria é essencial no cuidado dos pacientes com AME tipo I. Além disso,
recomenda-se o uso de medidas para a remoc3o de muco e secrecdes aéreas®,

No suporte ortopédico as condutas sao destinadas a manutencdo do movimento, prevencgdo e
tratamento de fraturas, contraturas e deformidades pélvicas, toracicas, da coluna vertebral e dos
membros inferiores. A escoliose € muito prevalente em pacientes com AME, assim como cifose
tordcica e deformidades do térax. Para aqueles que ndo se sentam, as condutas dependem da
sua estabilidade respiratdria, digestiva e nutricional“&19,

Como ja mencionado, o tratamento de doentes de AME é multiprofissional e multidisciplinar,
jamais devendo se resumir a prescricdo e administracdo de Nusinersena®!®1% As terapias de
suporte para as fun¢des motoras, respiratérias, nutricionais apontam para necessidade de
estudos mais prolongados e com maior amostragem populacional para comprovar seus efeitos?.

3.3Nusinersena

3.3.1 Eficacia

O Nusinersena é um oligonucleotideo antissenso que se liga ao RNAm transcrito do gene SMN2
e impede a exclusdo do éxon 7, aumentando a quantidade de RNAm completo na célula. Ao
impedir a exclusdo do éxon 7 no RNAm do gene SMN2, o Nusinersena aumenta a producdo da
proteina SMIN funcional e melhora as manifestacdes clinicas da doenca®®.

A posologia recomendada é de 12mg administrada por via intratecal (via subaracnodidea,
administrada por médico em centro cirurgico). O tratamento inicial requer quatro doses de
ataque em 0, 14, 28 e 60 dias e apds manter doses continuas a cada 4 meses?.



s ML

w24 ¥

NEV | SESAU g
NGcieo N
Evbénc?:s de Salde

séx;rcl;niu Municipal CAMPO GRANDE

Para Wadman e colaboradores (2020),Nusinersena é a Unica terapia medicamentosa para AME
para a qual ha evidéncias de beneficio. Essas evidéncias sdo classificadas como grau de certeza
moderada, ou seja trabalhos futuros poderdo modificar a confianca na estimativa de efeito
podendo, inclusive modificar esta estimativa?!. As novas terapias ou estratégias de tratamento
devem, preferencialmente ser comparadas ao Nusinersena ou avaliadas como uma terapia
adicional®.

Para Wadman e colaboradores (2019), com base na evidéncia limitada atualmente disponivel em
relacdo aos tratamentos medicamentosos para AME tipo |, o Nusinersena intratecal
provavelmente prolonga a sobrevida livre de ventilacdo e global em bebés. Também ¢é provavel
gue uma porcdo maior de bebés tratados com Nusinersena quando comparados ao grupo
controle atinja pontuacdes de resposta motora melhores quando avaliados pelos instrumentos
de avaliacdo clinica. A proporcdo de criangas que apresentam eventos adversos com Nusinersena
n3o foi maior do que com grupo controle, com base em evidéncias de certeza moderada®.

Outras revisGes para AME tipo | apontaram que os portadores desse subtipo, quando em uso de
Nusinersena, desenvolveram reducdo no risco de morte ou utilizacdo de suporte ventilatorio
permanente quando comparado ao grupo controle e melhora da funcdo motora a longo
pra203,7,17,18

Para Wadman e colaboradores (2020), com base em evidéncias de certeza moderada, o
Nusinersena intratecal melhorou a funcdo motora em criancas com AME tipo Il quando
comparado ao grupo de procedimento simulado*.Outras revisdes para AME tipo Il e Il
apontaram que os portadores desse subtipo, quando em uso de Nusinersena, desenvolveram
melhora da funcdo motora dos membros superiores, sem melhora significativa quanto a resposta
motora de membros inferiores como por exemplo, ficar em pé sem auxilio”*”18,

Um ensaio clinico randomizado, apontado em trés estudos secundarios com 25 bebes pré-
sintomaticos (bebés com diagndstico genético documentado de AME e duas ou trés copias do
gene SMN2, ou seja, bebés propensos a desenvolver AME tipo | ou Il), apontou que apenas 16%
das criancas que foram acometidas por alguma doenca respiratéria aguda receberam intervencao
respiratéria mas nenhuma precisou de ventilacdo permanente ou traqueostomia. Quanto a
fungdo motora deste mesmo grupo, 100% das criangas conseguiram sentar sem apoio, 88%
conseguiram caminhar com ajuda, 68% conseguiram andar sozinhas>®18,

3.3.2 Seguranca

Quanto aos eventos adversos (EA), os mais comumente relatados foram: dor de cabeca, vomitos
e dor lombar. A maioria dos EA foi reportada no periodo de 72 horas apds o procedimento. A
incidéncia e gravidade destes eventos foram relacionados a puncdo lombar e a administracdo
intratecal. Ndo foram observadas complicacGes graves relacionadas (como infec¢des graves)
durante os estudos clinicos™.

3.3.3 Custo-utilidade

Conforme revisdo sistematica de Landfeldt e colaboradores (2018), nenhum estudo relatou
alteracBes significativas na qualidade de vida dos pacientes apdés o uso da medicacdo
Nusinersena.Estas avaliacOes foram realizadas pelos pacientes, cuidadores, familiares, clinicas,
entre outros?.

Segundo o Institute for Clinical and Economic Review(2019), o Nusinersena apresentou melhor
custo-utilidade na populacdo pré sintomatica; no entanto, ainda assim seu limite de custo por
QALY (anos de vida ganho ajustado pela qualidade) permanece alto. Para pacientes com AME tipo
I, lll e IV os beneficios do tratamento se traduzem em pequenas melhorias na qualidade de vida
quando comparados a cuidados padrio*®.
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Em uma revisdo de sistematica de avaliagdes econdmicas, Dangouloff e colaboradores (2021)
identificaram um custo substancial do tratamento para AME, e que o mesmo ainda ndo é custo-
efetivo. O estudo fornece recomendacles para precos alternativos baseados em analise de
sensibilidade. Poucos estudos avaliando os custos e os beneficios econémicos da terapia foram
conduzidos até a publicacdo do artigo, e had necessidade de mais estudos econdmicos
prospectivos e independentes em pacientes sintoméaticos e pré-sintométicos®.

Para CONITEC (2018) a anadlise de custo-efetividade mostra que o medicamento ndo apresenta
resultados clinicos condizentes com o preco praticado para o medicamento no Brasil®.

No contexto local, a Secretaria Municipal de Saude de Campo Grande - MS possuiu orcamento
anual de RS 17.401.000,00 (dezessete milhdes, quatrocentos e um mil reais) para assisténcia
farmacéutica de todos os medicamentos oferecidos no SUS%.

Segundo relatério de medicamentos de alto custo da Secretaria, o valor previsto unitario de
Nusinersena é de RS 269.613,93 (duzentos e sessenta e nove mil, seiscentos e treze reais e
noventa e trés centavos), sendo o valor previsto referente a 8 ampolas de RS 2.156.911,44 (dois
milhdes, cento e cinquenta e seis mil, novecentos e onze reais e quarenta e quatro centavos),
gue representa 12,39% do orcamento anual para toda assisténcia farmacéutica municipal. Ainda
assim, nenhum licitante encaminhou proposta de venda no prego previsto (pregdo deserto).

3.3.4 Registro nacional

O medicamento Nusinersena (Spinraza®) possui registro na ANVISA desde 28/08/2017 sob o n®
169930008, com indicacdo prevista em bula para o tratamento da AME. Conforme informacdes
de registro, o Nusinersena pertence a classe terapéutica “outros medicamentos para transtornos
do sistema musculoesquelético”.Tem apresentacdo em solucdo injetdvel, de uso restrito a
hospitais, e deve ser administrado por via intratecal®.

Segundo publicacdo da Tabela de Preco Maximo de Medicamentos por Principio Ativo - em 21 de
abril de 2021, considerando a aliquota de 17% do Imposto sobre Circulacdo de Mercadorias e
Servicos (ICMS) aplicado em Mato Grosso do Sul - o valor da ampola com 2.4 mg/ml em
apresentacdo de solugdo injetavel de 5 ml é de RS 422.122,46 (quatrocentos e vinte e dois mil,
cento e vinte e dois reais e quarenta e seis centavos)®.

No contexto internacional houve registro do uso de Nusinersena para AME tipos I, II, Ill e IV nas
instituicdes FDA (Food and Drug Administration) e EMA (European Medicines Agency)™.

3.3.5 Incorporacgao ao SUS

A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) tem a funcdo de
assessorar o Ministério de Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de protocolo
clinico ou de diretriz terapéutica®.

Em agosto de 2018 a CONITEC elaborou um relatdrio de recomendacdo sobre o tratamento com
Nusinersena aos portadores de AME tipo |, onde aborda os estudos baseados em evidéncias
cientificas sobre a eficacia, seguranca e custo efetividade desta nova tecnologia.

A conclusdo deste relatorio afirma:

"O Nusinersena apresenta resultados de eficicia modestos e incertos para o tratamento
de criancas com AME 5q tipo |, portadoras de duas copias do gene SMN2, e inicio do
tratamento em até 6 meses de idade. Em um contexto de incorporagdo do Nusinersena,
recomenda- se fortemente estabelecer Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas, com
critérios de inclusdo e interrupcdo bem definidos, e adog¢édo de programa de monitorizacdo
da efetividade clinica visando possibilitar a avaliagdo do desempenho da tecnologia para
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reavaliacdo da decisdo e renegociacdo de precos. A relacdo de custo-efetividade extrapola
os precedentes histdricos, fazendo-se estritamente necessario o uso de métodos mais
precisos e uniformes de avaliagdo do desempenho do Nusinersena, de forma a se confirmar
os resultados dos ensaios clinicos "(p.7)

Portanto, o relatdrio indica que os resultados obtidos com o tratamento apresentam evidéncias
clinicas frageis e modesta eficdcia quando comparado ao seu custo. Argumenta ainda que sua
incorporagdo ao SUS acarretaria impacto orgamentario na ordem de 1 bilhdo de reais,
comprometendo assim a propria sustentabilidade do sistema de saude.

Em abril de 2019, foi assinada a portaria de incorporacdo do medicamento Nusinersena ao
Sistema Unico de Saude (SUS). E o medicamento mais caro ja incorporado ao SUS, para uso no
tratamento de AME tipo |. Aincorporagdo é referida como um marco na tomada de decisdo sobre
novas tecnologias no SUS®.

Houve dois pedidos de incorporacdo do medicamento. O primeiro, submetido pela Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) do Ministério da Saude, negado por
unanimidade, em novembro de 2018. Seguiu-se o pedido do Secretdrio da SCTIE a Advocacia-
Geral da Unido (AGU), para que pudesse decidir de forma contraria a recomendacdo do plenério
da CONITEC. A AGU recomendou uma nova submissao, feita pela empresa produtora e aprovada
por unanimidade, em margo de 2019 (favoradvel a incorporacdo para portadores de AME do tipo
). Ndo houve acréscimo de novas evidéncias ou reducdo de preco que justificassem a mudanca
de decisdo’.

A portaria n2 24 de 24 abril de 2019 tornou publica a decisdo de incorporar o Nusinersena para
AME tipo |, em pacientes com diagndstico genético confirmado que ndo estejam em ventilagdo
permanente®.Em junho de 2019, a portaria 1.297 instituiu projeto piloto para oferecer acesso ao
medicamento Nusinersena para o tratamento da AME tipos Il e lll, devendo ser reavaliado em 3
anos. Portanto, a questdo da incorporacdo do Nusinersena para os tipos Il,lll e IV ainda esta em
aberto no Brasil*.
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4. CONCLUSAO

A atrofia muscular espinhal € uma doenca genética neuromuscular rara (prevaléncia de 1 caso a
cada 100.000 pessoas)que causa danos irreversiveis. Logo, traz em seu curso limitagdes comuns
aos estudos de doencas raras, quais sejam: pequena amostragem populacional, estreitos critérios
de elegibilidade e falta de dados a longo prazo .

O medicamento de escolha para seu tratamento é o Nusinersena, onde estudos apontam perfil
de seguranca e tolerabilidade aceitdveis’. Registrado no Brasil em agosto de 2017, é o primeiro
medicamento para tratamento da doenca disponivel no pais. As terapias ndo farmacoldgicas
atualmente disponiveis sdo paliativas e restringem-se aos cuidados nutricionais, respiratoérios e
ortopédicos®.

Estudos evidenciam que o Nusinersena prolonga a sobrevida livre de ventilacdo para portadores
de AME tipo | e melhora a fungdo motora para portadores de AME tipo | e Il. Estas revisdes
indicam que a maior potencialidade da terapia ocorre nos estdgios iniciais da doenca pois existe
uma janela de oportunidade para acdo do medicamento com vistas a resgatar ou estabilizar a
funcdo do neurdnio motor®*. Ou seja, melhores respostas ocorreram em criancas mais novas”>.
No entanto, ndo ha cura completa da doenca, apenas melhora da sintomatologia. Em abril de
2019, o Ministério da Salde incorporou o medicamento Nusinersena para portadores de AME
tipo |, ficando em aberto a cobertura dos tipos 11,11l e V.

Quanto a avaliacdo econbmica dessa tecnologia, os custos extremamente elevados do
Nusinersena demonstram valores n3o custo-efetivos® Em agosto de 2018, a CONITEC
recomendou a ndo incorporacdo do medicamento ao SUS, porém a Advocacia Geral da Unido
recomendou uma nova submissao, feita pela empresa produtora onde foi aprovada em margo de
2019. Ndo houve acréscimo de novas evidéncias ou reducdo de preco que justificassem a
mudanca de decis3o®.

Ha necessidade de mais estudos econdmicos, prospectivos e independentes para avaliar os
beneficios e custos do tratamento com Nusinersena®.

Nusinersena é a Unica terapia medicamentosa para AME para a qual ha evidéncias de beneficio.
Essas evidéncias sdo classificadas como grau de certeza moderada, ou seja trabalhos futuros
poderdo modificar a confianca na estimativa de efeito podendo, inclusive modificar esta
estimativa??.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

5.1 LimitacBes do estudo

Trata-se de uma resposta rapida realizada em 40 dias Uteis, adotando atalhos metodoldgicos
explicitos para produgdo de conhecimento em tempo oportuno ao apoio decisério. Podem haver
evidéncias ndo publicadas, em bases de dados secunddrias ou em literatura cinza que alterem a
conclusdo deste estudo.

5.2 Declaragao de conflitos de interesse

Os responsaveis por esta resposta rapida possuem vinculo estatutério e recebem salario pela
Secretaria Municipal de Saude da Prefeitura Municipal de Campo Grande. Os mesmos declaram
isencdo e imparcialidade no desenvolvimento deste manuscrito, aferiveis pela transparéncia no
relato dos passos executados e pela reprodutibilidade do método.
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APENDICE A — TABELA DE EXTRAGAO DE DADOS

Autor, ano

Wadman et
al., 20204

Objetivos

Avaliar se o
tratamento
medicamentoso é
capaz de retardar ou
interromper a
progressao da
doenca de AME
tipos Il e se essa
terapia pode ser
administrada com
seguranga.

Tipo de

estudo

Revisdao
Sistematica

Caracteristicas dos
estudos primarios

01 ECR que aferiu mudanga
na pontuagdo de
deficiéncia avaliada com:
Expansao da escala do
motor funcional de
Hammersmith (HFMSE).

Total de
participantes

126

Tipo da
doenca

AME tipo
I

Faixa etdria
dos
participantes
do estudo

Nao reportado

01 ECR que aferiu mudanga
na pontuacgdo de
deficiéncia (mudanga de 3
pontos)

avaliada com: Expansao da
escala do motor funcional
de Hammersmith; (HFMSE).

126

AME tipo
I

N&o reportado

01 ECR que aferiu adquirir a
capacidade de ficar em pé
ou andar

avaliada com critérios da
OMS Motor Milestone.

126

AME tipo
I

N3o reportado

01 ECR que aferiu eventos
adversos relacionados ao
tratamento.

126

AME tipo
I

Ndo reportado

Conclus3o da revisao

Com base em evidéncias de
certeza moderada, o
Nusinersen intratecal
melhorou a fungdo motora
(deficiéncia) em criangas com
SMA tipo Il, com uma melhora
de 3,7 pontos no grupo
nusinersen na escala expandida
de HammersmithFunctional
Motor Scale (HFMSE; faixa de
pontuacgGes possiveis de 0 a 66)
, em comparagdo com um
declinio de 1,9 ponto no
HFMSE no grupo de
procedimento simulado (P
<0,01; n = 126). Em todas as
escalas de fungdo motora
usadas, pontuacGes mais altas
indicam melhor fungdo.
Nusinersen é a Unica terapia
medicamentosa para AME para
a qual ha evidéncias de
beneficio com certeza
moderada. As novas terapias
ou estratégias de tratamento
devem, preferencialmente, ser
comparadas ao nusinersen ou
avaliadas como uma terapia
adicional ao nusinersen.

Qualidade
metodoldgica do
estudo (AMSTAR-2)

Alta

Observagoes

Esta revisdo possui um nivel de
alta qualidade quando avaliada
sua metodologia por AMSTAR-2,
sendo incluidos de modo
satisfatdrio, avaliagdo do risco de
viés dos estudos incluidos,
heterogeneidade, enviesamento
de relatérios, fontes de
financiamento, conflitos de
interesse entre outros.




Qualidade
metodoldgica
do estudo
(AMSTAR-2)

Faixa etaria dos
participantes do
estudo

Total de
participantes

Tipo da
doenca

Tipo de
estudo

Autor,
ano

Caracteristicas dos estudos primarios Conclusdo da revisao ObservacGes

Objetivos

Wadman
et
al.,20193

Avaliar a
eficacia e
seguranca de
terapia
medicamentosa
projetada para
retardar ou
interromper a
progressao da
atrofia
muscular
espinhal (AME)
tipo I.

Revisao
Sistematica

01 ECR que aferiu tempo desde o nascimento até a
morte ou ventilagdo em tempo integral com
Nusinersen injetado intratecal

121

AME tipo
|

N3o reportado

01 ECR que aferiu aquisi¢do do controle de cabega
dentro de um ano apds o inicio do tratamento com
Nusinersen injetado intratecal

110

AME tipo
|

N3o reportado

01 ECR que aferiu aquisi¢do da capacidade de
sentar dentro de um ano apds o inicio do
tratamento com Nusinersen injetado intratecal

110

AME tipo
|

Ndo reportado

Com base na evidéncia
limitada atualmente
disponivel em relagdo
aos tratamentos
medicamentosos para
SMA tipo |, 0
Nusinersen intratecal
provavelmente
prolonga a sobrevida
livre de ventilagdo e
global em bebés com
SMA tipo I. Também é
provavel que uma
porgdo maior de bebés
tratados com
nusinersen quando
comparados ao grupo
controle atinge
pontuagdes de resposta
motora melhores aos
intrumentos de
avaliagdo clinica (HINE -
2 e CHOP INTEND). A
proporgdo de criangas
gue apresentam
eventos adversos com
Nusinersen nao foi
maior do que com
grupo controle, com
base em evidéncias de
certeza moderada.

Alta

Esta revisdo possui um nivel de
alta qualidade quando avaliada
sua metodologia por AMSTAR-2,
sendo incluidos de modo
satisfatdrio, avaliagdo do risco de
viés dos estudos incluidos,
heterogeneidade, enviesamento
de relatdrios, fontes de
financiamento, conflitos de
interesse, entre outros.




01 ECR que aferiu aquisi¢do da capacidade de ficar
em pé dentro de um ano apds o inicio do
tratamento com Nusinersen injetado intratecal

110

AME tipo
|

N3o reportado

01 ECR que aferiu mudanga na pontuagdo de
deficiéncia motora - resposta no HINE - 2 dentro
de um ano apds o inicio do tratamento com
Nusinersen injetado intratecal

110

AME tipo
|

N3o reportado

01 ECR que aferiu eventos adversos atribuiveis ao
tratamento com Nusinersen injetado intratecal

121

AME tipo
|

N3o reportado

01 ECR que aferiu eventos adversos graves
atribuiveis ao tratamento com Nusinersen injetado
intratecal

121

AME tipo
|

N&o reportado

Autor, ano

Albrechtsen
etal., 20205

Objetivos

Avaliar
eficacia do
tratamento
com
Nursinersen
em pacientes
com Atrofia
Muscular
Espinhal
(AME)

Tipo de
estudo

Revisdo
sistematica

Faixa etdria dos

_ N Total de Tipo da .
Caracteristicas dos estudos primarios . participantes do
participantes | doenca

estudo
01 Coorte que acompanhou bebés Pré
genetlcamente dlagnostlcadc?s em tr’atlamento 25 sintomati |3 a 40 dias
com Nursinersen por um periodo médio de 2,9 ©
anos (De Vivo et al., 2019)
01 Coorte que acompanhou bebés em Pré
tratamento com Nursinersen por um periodo |6 sintomati |15 a 35 dias
médio de 07 meses (Vill et al., 2019) co
01 Coorte que acompanhou bebés em
tratamento com Nursmerse{n .de 2 a 32 meses, 20 AME tipo 36 3 210 dias
com grupo controle de histéria natural da |
doenga (Finkel et al., 2016)
01 Ensaio Clinico Randomizado que . AME tipo .
acompanhou o tratamento com Nursinersen 121 | 30 a 262 dias
de 6 a 13 meses (Finkel et al., 2017)
01 C(?orte que acompanhou o tratamento com 61 AME tipo 1293 meses
Nursinersen por 06 meses e comparou 0s |

Conclusdo da revisdao

A revisdo preocupou se em
avaliar a eficacia do
Nusinersena em criangas
portadoras de AME tipo |,
I, lll. Concluiu-se que a
medicagdo foi
aparentemente eficiente
em todos os fenétipos de
AME, com evidéncia mais
forte encontrada em
criangas mais novas. As
criangas portadoras de
AME que foram tratadas
antes da aparigdo dos
sintomas neuroldgicos
tiveram desenvolvimento

Qualidade
metodoldgica do
estudo (AMSTAR-

2)

Moderada

Observagdes

Esta revisdo sistematica
possui como limitagdo
estudos com critérios de
inclusdo e desfechos
heterogéneos, dificultando
o0 agrupamento dos dados.
Acrescenta-se o fato de
gue na maioria dos estudos
primarios incluidos, ndo
havia um grupo controle, e
ainda, alguns estudos
foram financiados por
empresas farmacéuticas,
podendo causar
superestimativas sobre o
tratamento. Estes




resultados com o estado basal dos mesmos
(Pechmann et al., 2018)

01 Coorte que acompanhou o tratamento com
Nursinersen por 06 meses e comparou com o
estado basal dos mesmos pacientes antes do
tratamento (Aragon Gawinska et al., 2018)

33

AME tipo
|

83113 meses

01 Coorte que acompanhou o tratamento
médio de 5 meses (1-11) com Nursinersen, em
comparagdo ao estado clinico basal dos
pacientes (Farrar et al., 2018)

AME tipo
|

3 a 434 meses

01 Coorte que acompanhou o traamento com
nursinersen por uma média de 11 meses (2,5-
19) e comparou os resultados com o estado
clinico basal (Olsson et al., 2019)

AME tipo
|

13292 meses

01 Coorte que acompanhou o tratamento com
Nursinersen por 12 meses e comparou 0s
resultados com o estado clinico basal dos
pacientes (Pane et al., 2019)

AME tipo
|

2 a 191 meses

01 Coorte que acompanhou o tratamento com
nursinersen de 12 a 16 meses e comparou os
resultados com o estado basal dos pacientes
(LoMauro et al., 2019)

AME tipo
|

5a 9 meses

01 Ensaio Clinico Randomizado que comparou
o tratamento de 15 meses com Nursinersen
com um grupo controle de tratamento
simulado por placebo (Mercuri et al., 2018)

126

AME tipo
1,11

2 a9anos

01 Coorte que analisou a melhoria no quadro
clinico de pacientes tratados com Nursinersen
por trés anos, os resultados foram comparados
com o estado basal dos mesmos pacientes
(Darras et al., 2019)

AME tipo
11,11

2 a15anos

01 Coorte que acompanhou a melhoria clinica
em pacientes apds 10 meses de tratamento
com Nursinersen (Walter et al., 2019)

AME tipo
I, 1m

18 a 59 anos

motor préximo ao normal.
Para AME tipo |, houve
melhora da sobrevida sem
suporte ventilatorio
permanente e melhora da
fungdo motora. Para AME
tipo Il o Nusinersena
estabilizou ou melhorou a
fungdo motora.
Nusinersena aumentou a
sobrevida sem suporte
ventilatério em portadores
de AME tipo I. As melhorias
nos tipos Il, Ill foram menos
evidentes. Concluiu-se
também que criangas mais
novas e com menor
duragdo da doenga tiveram
respostas melhores ao
tratamento, principalmente
antes do aparecimento dos
sintomas.

apontamentos
apresentam-se como
importantes fatores para
risco de viés nos resultados
apresentados.




Autor, ano

Objetivos

Avaliar o custo-
utilidade das
medicagdes

Institute for [ Nursinesena

Clinical and | eZolgensma em
Economic [comparagdo aos
Review, cuidados de suporte
201918 em pacientes com

AME de todos os
tipos e de todas as
idades

Tipo de
estudo

Avaliagdo
EconO6mica
em Saude

Caracteristicas dos estudos
primarios

01 ECR com grupo controle
separado que recebe tratamento
simulado por placebo (ENDEAR).
Intervengdo: Nursinersenmulti dose
12mg

Total de
participantes

122

Tipo da
doenca

AME tipo |

Faixa etaria dos
participantes do
estudo

12 8.6 meses

01 ECR aberto dose escalonado em
pacientes com AME tipo I. (CS3A)
Intervengdo: Nursinersenmulti dose
6,12mg

21

AME tipo |

3 a 6 meses

01 ECR com grupo controle
separado que recebe tratamento
simulado por placebo (CHERISH).
Intervengdo: Nursinersenmulti dose
12mg

126

AME tipo |, Il

2a1l2anos

01 ECR aberto com grupo controle
separado que recebe tratamento
simulado por placebo, dose
multipla em pacientes com AME
tipo 11,111, (CS2/CS12)

Intervengdo: Nursinersenmulti dose
3,6,9, 12mg

81

AME tipo |, II

2 al5anos

01 ECR aberto de segmento unico
em presintomaticos AME
(NURTURE).

Intervengdo: Nursinersenmulti dose
12mg

25

Pré
sintomatico

14.3 a 34.3 meses

01 ECR com grupo controle que
recebe tratamento simulado por
placebo em pacientes AME tipo |, Il,
11l (EMBRACE).

Intervengdo: Nursinersenmulti dose
12mg

21

AME tipo |, I,
Il

16 a 19 meses

Conclusdo da revisao

Os ensaios de Nusinersen e
Zolgensma mostraram
sobrevida prolongada e
fungdo motora melhorada
em comparagdo a grupos
controles. Porém
permanecem incertezas
importantes devido ao
tamanho limitado da
amostra e estreitos
critérios de elegibilidade.
Assim, é mister ainda
salientar que os pacientes
que ficaram fora dos
estudos (inelegiveis) estdo
mais gravemente doentes
ou tem um perfil genético
diferente daqueles
selecionados para os
ensaios clinicos. Além disso
faltam dados sobre a
segurancga e eficacia do
tratamento a longo prazo
tanto no uso do Nusinersen
quanto no uso de
Zolgensma.

O custo-utilidade do
Nusinersen é melhor na
populagdo pré sintomatica,
ainda assim seu limite de
custo por QALY (anos de

Qualidade
metodoldgica do
estudo (AMSTAR-

2)

Moderada

ObservacGes

Esta avaliagdo econdmica nos

relata como fatores limitantes do

estudo:

- Ndo haver acompanhamento de

longo prazo para nenhum dos
tratamentos, resultando em
consideravel incerteza
relacionada ao progndstico dos
pacientes com AME.

- Dificuldade em avaliar os

efeitos adversos das medicagGes

dada a natureza da AME.

- Dificuldade em avaliar os custos

do tratamento, onde o pregos
estabelecidos foram
padronizados no valor limite.
- Pouca confiabilidade nos

instrumentos utilizados quanto a

capacidade de avaliar a

sobrecarga do cuidador ao longo

dos anos, a medida em que os
pacientes tratados tem um
ganho na expectativa de vida.




01 ECR aberto com os pacientes
que participaram e completaram os

. L . . AME tipo |, I,
ensaios clinicos acima citados , R
274 I, pré 1 mésa 15 anos

(SHINE). . -

= . . sintomatico
Intervengdo: Nursinersenmulti dose
12 mg
03 coortes com pacientes AME tipo
I . 5 e

~ . . 121 AME tipo | N3ao foi reportado
Inrevengdo: Nursinersenmulti dose
12 mg
02 coortes com pacientes AME tipo
Il.
Intervengdo: Zolgesma - Dose baixa |15 AME tipo Il 0.9 a 7.9 meses

6.7 x 10r13vg/kg e dose alta 2.0 x
10714 vg/kg

vida ganho ajustado pela
qualidade) permanece alto.
Para pacientes com AME
tipo tardia os beneficios do
tratamento se traduzem
em pequenas melhorias na
qualidade de vida quando
comparados a cuidados
padrdo. Os valores de custo
do tratamento com
Zolgensma também ndo
atendem aos padrdes de
limite de custo por QALY. O
que significa que os
beneficios em sobrevida e
qualidade de vida sdo
muito pequenos em
comparacdo ao alto custeio
de ambas as medicagdes.




Autor, ano

Objetivos

Tipo de

estudo

Caracteristicas dos
estudos primarios

Total de
participantes

Tipo da
doenca

Faixa etaria dos
participantes do
estudo

Conclusdo da revisdo

Qualidade

metodoldgica do Observacgdes

Meylemans;
Bleecker,
20197

Levantar as evidéncias
atuais de eficacia do
Nursinersen intratecal
na melhoria da fungdo
motora e sobrevida de
pacientes com AME,
em compragao aos
cuidados médicos
padrdo.

Revisdao
sistematica

01 ECR com grupo
controle separado que
recebe tratamento
simulado por placebo
(CHERISH).
Intervengao:
Nursinersenmulti dose
12mg

126

AME tipo
1,

2a12anos

01 ECR com grupo
controle separado que
recebe tratamento
simulado por placebo
(ENDEAR).
Intervengdo:
Nursinersenmulti dose
12mg

122

AME tipo
|

1a 8.6 meses

01 ECR aberto dose
escalonado em pacientes
com AME tipo I. (CS3A)
Intervengao:
Nursinersenmulti dose 6,
12mg

21

AME tipo
|

3 a 6 meses

01 ECR aberto dose
escalonado (Chiriboga et
al.)

Intervengdo: Nursinersen
dose Unica 1, 3,6 e 9mg

28

AME tipo
1L

2 al4 anos

Esta revisao dispde sobre
tratamento com Nusinersen
intratecal em pacientes com
AME tipo | (precoce) II, llI, IV
(tardio). Refere que o
tratamento oferece melhora
significativa da fungdo motora
mas nao restaura a fungdo
completa para a idade.

A melhora clinica do paciente
acentuada esta diretamente
ligada ao inicio do tratamento
mais precoce, resultando em
sobrevida prolongada em
paciente com AME tipo |
(moderada). O Nusinersen tem
perfil de seguranca e
tolerabilidade aceitavel. Serdo
necessarios estudos adicionais
para comprovar efeitos clinicos
a longo prazo e aspectos de
seguranca.

estudo (AMSTAR-2)

Esta revisdo sistematica tem
como limitagdo nao incluir
registros de estudos, opinido de
especialista ou literatura
cinzenta. A busca, extragdo de
dados e avaliagdao dos estudos
nao foi pareada, limitando assim
a confiabilidade dos resultados.

Moderada




Autor,

Landfeldt
etal.,
20192

Objetivos

Revisar
sistematicamente a
literatura sobre
qualidade de vida de
pacientes com AME

Tipo de
estudo

Revisdao
sistematica

Caracteristicas dos estudos
primarios

01 estudo que aplica
instrumentos de avaliagdo de
qualidade de vida em pacientes
nos EUA (Abresch et al., 2002)

Total de
participantes

97

Tipo da doenca

AME tipo II, llI

Faixa etaria dos
participantes do

N3o foi reportado

01 estudo que aplica
instrumentos de avaliagdo de
qualidade de vida nos EUA (Bach
et al., 2003)

46

AME tipo |

N3ao foi reportado

01 estudo que aplica
instrumentos de avaliagdo de
qualidade de vida em pacientes
nos EUA (LannacconeandHynan,
2003)

33

N3o reportado

2a1l7 anos

01 estudo que aplica
instrumentos de avaliagdo de
qualidade de vida em pacientes
nos EUA (Lannacconeat al., 2009)

125

N&o reportado

N&o foi reportado

01 estudo que aplica
instrumentos de avaliagdo de
qualidade de vida em pacientes
nos EUA (Swoboda et al., 2010)

61

AME tipo Il llI

2 a9anos

01 estudo que aplica
instrumentos de avaliagdo de
qualidade de vida em pacientes
no Brasil (Araujo, 2011)

33

AME tipo 11,111

N3ao foi reportado

01 estudo que aplica
instrumentos de avaliagdo de
qualidade de vida em pacientes
nos EUA (Kissel et al., 2011)

33

AME tipo I

N&o foi reportado

Conclusdo da revisao

Esta revisdo sistematica indica
que a Qualidade de Vida do
paciente (mensurada quando
na utilizagdo de instrumentos
de avaliagdo) esta prejudicada
na amiotrofia espinhal
principalmente devido ao
comprometimento da saude
fisica, e revela também que
pouco se sabe sobre o impacto
da doenga em diferentes
fendtipos e intervengdes
clinicas. Nenhum estudo
relatou alteragdes significativas
na qualidade de vida apds o
uso das medicagdes
Nusinersen, Olesoxima, L-
carnitina e Acido Valprdico.
Estas avaliagOes sao realizadas
pelos pacientes, cuidadores,
familiares, clinicas, entre
outros.

Qualidade

metodoldgica

do estudo

(AMSTAR-2)

Moderada

ObservacGes

Esta revisdo sistematica aponta
limitagdes pois hd poucos
estudos disponiveis sobre o
impacto do tratamento com
Nusinersen que mensuram
qualidade de vida dos
pacientes com AME. Informa
também que o
acompanhamento realizado
dos pacientes é relativamente
curto, cerca de 85 dias, para
uma aferi¢do mais fidedigna do
resultado.




01 estudo que aplica
instrumentos de avaliagdo de
qualidade de vida em pacientes
nos EUA (Kaufmann et al., 2012)

57

AME tipo II, llI

N&o foi reportado

01 estudo que aplica
instrumentos de avaliagdo de
qualidade de vida em pacientes
Tchecos (Kovoca et al., 2014)

35

AME tipo I, II, I

3al8anos

01 estudo que aplica
instrumentos de avaliagdo de
qualidade de vida em pacientes
nos EUA (Montes et al., 2014)

14

AME tipo Ill

10 a 48 anos

01 estudo que aplica
instrumentos de avaliagdo de
qualidade de vida em pacientes
nos EUA (Chiriboga et al., 2016)

28

AME tipo 11, IlI

2 a 14 anos

01 estudo que aplica
instrumentos de avaliagdo de
qualidade de vida em pacientes
na Alemanha (Klug et al., 2016)

189

AME tipo I, 11, Ill

0a 73 anos

01 estudo que aplica
instrumentos de avaliagdo de
qualidade de vida em pacientes
na Holanda (Kruitwagen-Van
Reenen et al., 2016)

62

AME tipo I, 11, Ill

N3ao foi reportado

01 estudo que aplica
instrumentos de avaliagdo de
qualidade de vida em pacientes
na Belgica, Franga, Alemanha,
Italia, Paises Baixos, Pol6nia e
Reino Unido (Bertini et al., 2017)

160

AME tipo II, llI

3a27anos

01 estudo que aplica
instrumentos de avaliagdo de
qualidade de vida em pacientes
na Espanha (Lopez-Batista et al.,
2017)

81

AME tipo |, 11, 11l

N3ao foi reportado




Autor, ano

Objetivos

Tipo de
estudo

Caracteristicas dos estudos
primarios

Total de Tipo da
participantes doenca

Faixa etdria dos
participantes do
estudo

Conclusdo da revisdao

Qualidade
metodoldgica do
estudo (AMSTAR-

Observagoes

Michelson et
al., 20187

Identificar o nivel
de evidéncia para
o uso de
nusinersen para
tratar atrofia
muscular espinhal
e revisar as
consideragdes
clinicas a respeito

Revisdao
sistematica

01 ECR aberto dose escalonado
(Chiriboga et al., 2016)

Intervengdo: Nursinersen dose Unica 1,
3,6e9mg

AME tipo

28 I, 1

2 al4 anos

01 ECR aberto dose escalonado em
pacientes com AME tipo I. (Finkel et al.
2016 - CS3A)

Intervencgdo: Nursinersenmulti dose 6,
12mg

AME tipo

21 1, i

3 a7 meses

01 ECR com grupo controle separado
que recebe tratamento simulado por
placebo (Finkelel al., 2017 -
ENDEAR/CS3B).

Intervengdo: Nursinersenmulti dose
12mg

AME tipo

264 Ll

>7 meses

01 ECR com grupo controle separado
que recebe tratamento simulado por
placebo (Mercuri et al., 2018 -
CHERISH/CS4).

Intervengdo: Nursinersenmulti dose
12mg

AME tipo

126 Ll

2a1l2anos

01 Revisdo do
FoodandDrugAdministration (FDA) que
identifica diferentes estudos

AME tipo

34 I,

2 a1l5anos

Os estudos indicam maior eficacia
para o tratamento de AME com inicio
infantil em fases sintomaticas iniciais
e intermediarias. Evidéncias de classe
Il em bebés apontaram melhora da
sobrevida de ventilagdo. O
tratamento iniciado em individuos
em menos de 07 meses apontou
melhora no marco motor e maiores
taxas de sobrevida livre de eventos.
Em criangas de 2 a 12 anos com

inicio dos sintomas de apds 06 meses
de idade, nusinersen resultou em
melhora da fungdo motara apés 15
meses de tratamento.

2)

Baixa

Ndo houve
qualquer tipo de
avaliagdo quanto ao
risco de viés. O
AMSTAR-2 indica
baixa qualidade
metodoldgica da
revisao




Autor, ano

Dangouloff
et al.20218

Objetivos

Avaliar o
impacto
econdémico
da atrofia
muscular
espinhal e
dos
tratamentos
aprovados
atéo
momento
(Nursinersen
e Zolgesma)

Tipo de
estudo

Revisdo
sistematica

Caracteristicas dos estudos primarios

01 Estudo de custo transversal retrospectivo e
prospectivo que avaliou os custos com assisténcia

Total de
participantes

Tipo da doenga

Faixa etaria dos
participantes do
estudo

Média de idade

médica (saude direta e cuidados) dos pacientes com 239 AME de 7,5 meses
AME nos EUA de 2003 a 2012 (Armstrong et al.)

01 Estudo de custo transversal retrospectivo que avaliou

0s custos sociais e de saiide em pacientes na Australia 40 AME tipo I, I, Il |1a12anos
entre 2016 e 2017 (Chambers et al.)

01 Estudo de custo transversal retrospectivo que AME tipo I, I, Il

analisou os custos com saude direta (assisténcia médica [396 iy "7 IN3o foi reportado
e cuidados), na Espanha, de 2014 a 2016 (Darba et al.)

01 Estudo de custo transversal retrospectivo que .

observou os custos de assisténcia a salide nos EUA, 6,526 ﬁ/ME tipo I, 11, i, gnrzsses a309
entre 2016 e 2018 (Droege et al.)

01 Estudo de custo transversal retrospectivo que avaliou

0s custos sociais e de assisténcia a saude em pacientes [189 AME tipo I, II, Il |<1a 73 anos

na Alemanha em 2013 (Klug et al.)

01 Estudo de custo transversal retrospectivo que

analisou os custos dos cuidados em saude de pacientes [229 AME tipo | <1ano

nos EUA, no periodo de 2005 a 2013 (Lee et al.)

01 Estudo de custo transversal retrospectivo que AME tipo |, 1L 1l

analisou os custos sociais e de saude, nos EUA, em 2008 (745 iy 7" |<1a65anos
(Lewin Group.)

01 E§tudo de custo tra.njsversal t:etrospectn{o que . Média de idade
analisou os custos sociais de saude em pacientes na 81 AME tipo I, I, Il de 7.2 anos
Espanha em 2015 (Lopez Batisda et al.) !

01 Estudo de-CleStO trans’versal prospectivo que analisou . Média de idade
os custos sociais e de saude na Franga, Alemanha e 86 AME tipo I, 11, 11l de 6.9 anos
Reino Unido em 2015 (Pena-Longo-bardo et al.) )

01 Avaliagdo econdémica realizada no Canada em 2018,

apontou um custo por QALY de: $66.570,00 para o AME |N3o foi reportado [AME tipo |, II, Il |N3o foi reportado

tipo I, $ 2,1 milhdes para o AME tipo Il e de $ 2,9

Conclusdo da revisao

O estudo revelou um
custo substancial do
tratamento para AME e
alta relagdo custo-
utilidade dos
medicamentos
aprovados. Reintera
também que os
tratamentos para AME
ainda nao sdo custo-
efetivos. Os estudos
fornecem
recomendagdes para
pregos alternativos
baseados em analise de
sensibilidade. Poucos
estudos avaliando os
custos e os beneficios
econdmicos da terapia
foram conduzidos até a

publicagdo do artigo, e ha

necessidade de mais
estudos econdmicos
prospectivos e
independentes em
pacientes sintomaticos e
pré sintomaticos.

Qualidade
metodoldgica

do estudo
(AMSTAR-2)

Criticamente
baixa

Observacgoes

Esta revisdo
sistematica
possui como
limitacdo a
utilizagdo de
apenas dois
bancos de dados
(Medline e
Scopus)
reduzindo
significativament
e o numero de
referéncias.




milhdes para o AME tipo Ill. O estudo conclui que o
custo-utulidade da droga é muito alto (CADTH)

01 Avaliagdo econdmica realizada na Inglaterra em 2018
apontou um custo por QALY de $709.000,00, excedendo
em muito os limites usuais de custo-efetividade. Para
portadores de AME tipo | o custo por QALY ganho foi de
$ 243.000,00. (ICER)

N3ao foi reportado

AME tipo |, 11, 111,
pré sintomatico

N3do foi reportado

01 Avaliagdo econdmica realizada nos EUA em 2020,
apontou altos custos por QALY do tratamento de
pacientes pré-sintomaticos e com AME tipo | com
Nursinersen (entre $330.000,00 e $ 508.481,00). Os
autores concluem que para que o tratamento fosse
custo-efetivo a medicagio deveria custar cerca de $
23.361,00 por dose, ou seja, menos de 1/5 do prego
praticado a epoca do estudo, que era de $ 125.000,00.
(Jalali)

N3o foi reportado

AME tipo |, pré-
sintomatico

N3do foi reportado

01 Avaliagdo econémica realizada nos EUA em 2019,
comparou os custos por ano de vida ganhos das
medicagdes Onasemnogeneabeparvovec (Zolgesma) e
Nursinersen (Spinraza). O custo do tratamento por ano
de vida ganho, por paciente foi de $ 4.2-6.6 milhdes para
o0 Zolgesma e de $ 6.3 milhdes para o Nursinersen.
Indicando um custo-efetividade apenas para o Zolgesma
quando o custeio do tratamento foi menor ou igual a $ 5
milhdes (Malone et al.)

N3ao foi reportado

AME tipo |

N3do foi reportado

01 Avaliagdo econdémica Irlandesa, de 2017, que
concluiu que no prego praticado a epoca da pesquisa o
Nursinersen ndo era custo-efetivo e que o tratamento
deveria alcangar o custeio de $ 45.000,00/QALY para ser
custo-efetivo. (National Center for pharmaco-
economics)

N3ao foi reportado

AME tipo I, 11, 11,
1\

N&o foi reportado

01 Avaliagdo econdmica realizada na Suécia, em 2018,
apontou, para AME tipo | um custo de $ 544.000,00 por
QALY ganho (do paciente e do cuidador) e para AME tipo
Il de $ 308.000,00 por QALY ganho (Zuluaga-Sanchez et
al.)

Néo foi reportado

AME tipo |, Il

Néo foi reportado




