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RESUMO

Objetivo: comparar o perfil das criangcas com Atrofia Muscular Espinhal (AME)
incluidas em ensaios clinicos registrados junto a base Clinical Trials e que
judicializaram o medicamento onasemnogeno abeparvoveque contra ao Ministério
da Saude brasileiro. Métodos: trata-se de um estudo dividido em duas partes: a
primeira € uma revisdo dos ensaios clinicos de aplicagdo do onasemnogeno
abeparvoveque para o tratamento de AME e a segunda de um estudo piloto de
pacientes com processos judiciais impetrados contra o Ministério da Saude com
solicitagdo de onasemnogeno abeparvoveque para tratamento de AME.
Resultados: foram incluidos cinco estudos na primeira parte e 13 criangas na
segunda parte. Entre os achados dos ensaios clinicos, destaca-se o numero
pequeno de participantes. A maior parte eram criangas de até 6 meses de idade com
diagnodstico de AME, majoritariamente do tipo 1. Em grande parte dos estudos
identificados, nao foram incluidas criangcas com tratamentos anteriores ou mesmo
com necessidade de suporte ventilatorio e nutricional integral. Todos os ensaios
clinicos identificados relataram desfechos voltados a seguranga, ou seja, eventos
adversos.Os achados de eficacia do medicamento foram escassos e nem sempre as
conclusées ou resultados dos estudos identificados responderam os objetivos
apresentados. Ja em relacdo ao estudo piloto, observou-se que a maioria das
criangcas apresentavam idade superior a seis meses na solicitagdo de fornecimento
por via judicial. Percebe-se que algumas criangas possuem limitagdes ventilatorias e
nutricionais e maior parte foi exposta a tratamentos anteriores (nusinersena ou
risdiplam). Conclusdo: os ensaios clinicos envolveram de uma maneira geral
criangas mais jovens e com menos comprometimentos relacionados a AME do que
as criangas que judicializaram para conseguir 0 acesso ao medicamento no Brasil.
Sugere-se que sejam realizadas coortes, tal como aquela que vem sendo
desenvolvida pela Universidade Federal da Bahia com as criangas que receberam o
medicamento no Brasil para avaliar resultados de efetividade e seguranga do mundo
real, de forma que o custo efetividade desta intervengcdo possa ser melhor
compreendido

Palavras-chave: atrofia muscular espinhal; onasemnogeno abeparvoveque;

pacientes.



ABSTRACT

Objective: to compare the profile of children with Spinal Muscular Atrophy (SMA)
included in clinical trials registered in the Clinical Trials database and that litigate
Brazilian Ministry of Health to purchase onasemnogene abeparvovec. Methods: this
is a study divided into two parts: the first is a review of clinical trials of the application
of onasemnogene abeparvovec for the treatment of AME and the second is a pilot
study of patients with lawsuits filed against the Ministry of Health with request for
onasemnogene abeparvovec for the treatment of SMA. Results: five studies were
included in the first part and 13 children in the second part. Among the findings of
clinical trials, the small number of participants stands out. Most were children aged
up to 6 months with a diagnosis of SMA, mostly type 1. In most of the identified
studies, children with previous treatments or even in need of full ventilatory and
nutritional support were not included. All identified clinical trials reported
safety-related outcomes, that is, adverse events. The drug's efficacy findings were
scarce and the conclusions or results of the identified studies did not always respond
to the presented objectives. In relation to the pilot study, it was observed that most
children were older than six months when requesting provision through the court. It is
noticed that some children have ventilatory and nutritional limitations and most were
exposed to previous treatments (nusinersen or risdiplam). Conclusion: clinical trials
generally involve younger children with less impairments related to SMA than
children who went to court to obtain access to the medication in Brazil. It is
suggested that cohorts be carried out, such as the one being developed by the
Federal University of Bahia with children who received the drug in Brazil, to assess
the results of follow-up and safety in the real world, so that the follow-up of this

intervention can be better understood.

Keywords: spinal muscular atrophy; onasemnogene abeparvovec; patients.
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1. INTRODUGAO

A Atrofia Muscular Espinhal (AME) € uma doenga neuromuscular que afeta os
neurénios motores responsaveis pelas fun¢gdes musculares do corpo, como andar,
respirar, engolir e falar. Acontece quando uma mutagao genética no cromossomo 5q
ocasiona a redugao da produgado da proteina Survival Neuron Motor (SNM). Os
sintomas incluem perda progressiva dos movimentos, fraqueza muscular, paralisia e
insuficiéncia respiratéria (BRASIL, 2021, A).

Existem 5 tipos de AME 5q: 0, 1, 2, 3 e 4. Todos provocados por modificacdes
nos mesmos genes. Os tipos divergem nos sintomas, idade de inicio e fungao
motora maxima alcangada. Os mais graves sao os tipos 0 e 1, e os mais comuns
séo os tipos 1, 2 e 3. (MERCURI et al., 2018; US, 2020).

O diagnéstico da AME é baseado em testes genéticos moleculares. O teste
genético para SNM1 / SNM2 é o primeiro exame para suspeita e altamente confiavel
(MERCURI et al., 2018; BRASIL, 2022, A).

O tratamento global para AME é feito por medicamentos (se clinicamente
indicado) e cuidados de suporte (fisico, fonoaudioldgico, ocupacional etc.),
dependendo da condicéo clinica, do tipo da AME, e das necessidades especificas
de cada paciente (INAME, 2022, A). Considerando quaisquer tipos de tratamento, é
relevante que os pacientes com AME comecem o tratamento rapidamente apds o
diagnostico. Em bebés com AME tipo 1, aproximadamente 90% dos neurbnios
motores morrem aos seis meses de idade. E uma vez que esses neurbnios sio
perdidos, ndo podem ser regenerados (INAME, 2022, A). Ressalta-se que a AME
ndo possui cura e os tratamentos existentes permitem apenas estabilizar a
progressao da doenga (BRASIL, 2022, B).

Atualmente existem trés medicamentos registrados no Brasil voltados para o
tratamento da AME: nusinersena (Spinraza®), risdiplam (Evrysdi®) e
onasemnogeno  abeparvoveque (Zolgensma®). Todos eles receberam
recomendac&o de incorporacdo no Sistema Unico de Saude (SUS). O nusinersena
e risdiplam sao disponibilizados no SUS apenas para o tratamento da AME tipos 1 e
2 e 0 onasemnogeno abeparvoveque obteve recomendagao para a incorporagao por
parte da Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS (CONITEC)
para tratamento da AME tipo 1 para criangas de até seis meses de idade (BRASIL,

2022, B). Diferente dos demais medicamentos que s&o administrados
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continuamente, o Zolgensma® é uma terapia genética, de dose unica, indicada aos
pacientes que herdam uma mutagado que afeta um gene conhecido como SMN1, e
que sao diagnosticados com SMA tipo 1 (o tipo mais grave) ou que tém até trés
copias de outro gene chamado SNM2 (EMA, 2020).

A incorporagdo do onasemnogeno abeparvoveque no SUS foi publicada no
Diario Oficial da Unido (DOU), por meio da Portaria SCTIE/MS n°® 172, de 6 de
dezembro de 2022 (BRASIL, 2022, C). O seu acesso sera exclusivamente para o
tratamento de pacientes até 6 meses de idade com AME tipo | que estejam fora de
ventilacdo invasiva por 16 horas ou mais por dia, de acordo com protocolos e
acordos de Compartilhamento de Risco e estabelecidos pelo Ministério da Saude
(BRASIL, 2022, B). Segundo a Agéncia Brasil (2020), o tratamento € um dos
tratamentos mais caros do mundo, sendo estimado em varios milhdes de reais. De
acordo com o Relatério da CONITEC, o prego proposto pelo fabricante para
incorporacao foi de R$5.722.712,79 (equivalente a dose) (BRASIL, 2022, D).

Até o ano de 2022, o Ministério da Saude apenas adquiria 0 medicamento para
atendimento de demandas judiciais. Por se tratar de um medicamento caro, nota-se
a importancia de conhecer o seu perfil de distribuicdo. Nenhuma pesquisa até o
momento avaliou a judicializagdo do onasemnogeno abeparvoveque, e portanto,
acredita-se que o estudo em questdo podera contribuir com o gerenciamento das

acgdes e politicas publicas de saude.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Tipos de Atrofia Muscular Espinhal

A AME é caracterizada como uma doenga degenerativa rara, com heranca
genética autossdmica recessiva, que interfere na capacidade do corpo de produzir
proteinas necessarias para a sobrevivéncia dos neurénios motores e atualmente nao
ha cura (VALTENIR, 2022; INAME, 2022, B). Com tratamento adequado e ajuda
multidisciplinar, o paciente tem uma perspectiva de vida melhor, onde os sintomas
da doenga diminuem e a melhora é significativa, mas a doenga ainda ndo possui
cura (SALES; SOLIANI; SANCHES, 2022).

Existem distintos tipos de AME, sendo determinados pelo numero de copias
encontradas no gene SMN2, inicio dos sintomas e gravidade da doenga. A AME é
dividida em 5 tipos, sendo estes descritos na Figura 1.

Figura 1: Descri¢cao dos tipos de Atrofia Muscular Espinhal (AME).

TIPOS DE ATROFIA MUSCULAR ESPINHAL
(AME)

TIPO O

Também conhecida como tipe 1A. E aparente
antes do nascimento. HA movimento limitado
ou nenhum movimento do feto no atero.

TIPO1

Conhecida como doenga de Werdnig-

Hoffmann. Sinais sfio notiveis entre os
rimeiros dias de vida. Os lactentes sio muito
rageis, incapazes de sentar-se sem apoio.

TIFO 2
Conhecida também como doenga de Dubowitz.

Pacientes sfio capazes de sentar-se
independentemente

TIPO 3

Conhecida por doenga de Kugelberg-
Welander. Paciente tem a capacidade de andar
e se sentar, inicia a apresentar sintomas com
idade superior a 1 ano e 6 meses.

TIFO 4 B B
Inicia-se na idade adulta e o paciente
apresenta fraqueza predominante nos
membros inferiores, levande a dificuldade
para deambular,

Fonte: Adaptado de: US, 2021; INAME, 2022, C; MERCURI et al., 2018.
Nao existe cura para a AME 5q, e atualmente existem trés farmacos

direcionados ao tratamento. No SUS, mesmo tendo sido recém incorporado um
terceiro medicamento, estdo disponiveis dois deles: nusinersena e o risdiplam,
apenas para o tratamento da AME subtipos 1 e 2. O nusinersena se trata de uma
injecao intratecal aplicada a cada 14 dias e uma vez a cada quatro meses na fase de

manutencdo, e o risdiplam, uma solugcédo oral administrada diariamente (BRASIL,
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2022, B).

2.2 Onasemnogeno abeparvoveque

Os pacientes com atrofia muscular espinhal tém um defeito em um gene
conhecido como SMN1. O SMN1 é necessario para que o0 corpo produza uma
proteina essencial para o funcionamento normal dos nervos que controlam o
movimento muscular. A substancia ativa onasemnogeno abeparvoveque contém
uma copia funcional desse gene, que apos ser injetado, entrega os genes
apropriados para produzir proteina suficiente, restaurando a funcdo nervosa (EMA,
2020). O Onasemnogeno abeparvoveque € um dos medicamentos mais caros do
mundo e grande parte da populagcdo mundial ndo pode pagar por ele, criando uma
barreira ao tratamento (BRASIL, 2020).

O medicamento onasemnogeno abeparvoveque, conhecido comercialmente
como Zolgensma®, foi incluido no SUS pelo Ministério da Saude, para tratamento da
AME. Durante a avaliacdo da tecnologia pela Comissao Nacional de Incorporacgao
de Tecnologias (CONITEC) no Sistema Unico de Saude, o medicamento apresentou
impacto positivo na respiragao, degluticdo, mastigagcdo, movimentagao da lingua,
reflexo de vémito, e articulagao da fala de pessoas com AME tipo 1. Onasemnogeno
abeparvoveque € um medicamento aplicado em ambiente hospitalar, de dose unica,
diferente de outros medicamentos ja incorporados no SUS para AME tipos 1 e 2 que
sdo administrados periodicamente (BRASIL, 2022, B).

Onasemnogeno abeparvoveque € um medicamento de terapia genética
usado para tratar pacientes que herdam uma mutagao que afeta um gene conhecido
como SMN1, que sao diagnosticados com AME tipo 1 (o tipo mais grave) ou que tém
até trés copias de outro gene chamado SMN2 (EMA, 2020).

A administracdo do medicamento é feita por perfusdo intravenosa que dura
aproximadamente uma hora. A perfusdo deve ser realizada em hospital sob a
supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento de atrofia muscular
espinhal. Antes e depois da perfusdo, o paciente passa por uma série de exames,
incluindo exames de sangue e figado, e recebe corticosteroides para reduzir o risco
de efeitos colaterais (EMA, 2020).

Na Figura 2 sado apresentadas algumas informag¢des sobre o uso deste

medicamento.
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Figura 2: Mapa mental bula para paciente Zolgensma®, com informagdes sobre o

medicamento e uso.

« Administrado por um médico ou

profissional de satide. “ Indicado para o tratamento de
« A dose recomendada é de 1,1 x 10 bebés e criancas (menos de dois
genomas vetoriais por quilograma (kg) anos) com doenga hereditaria rara
de peso corporal. Administracao por e grave chamada de atrofia
via intravenosa em perfusdo Unica muscular espinhal (AME).
durante cerca de 1 hora.
« Necessario tratamento com

prednisolona  oral (ou outros
corticosteroides). Deve ser iniciado 24 13
horas antes de receber Zolgensma. Zolgensma® 2,0 x 10 gv/mL* (*gv/mL

ZOLGENSMA® = corresponde a quantidade de
onasemnogeno genomas virais por mL).

Frascos abragendo 5,5 mL ou 8,3 mL
abe parvoveque de suspensdo para infusao
intravenosa.

Fornecido em formato de kit

. contendo 2 a 14 frascos.
+« Pode provocar uma resposta imune podendo

provocar a adicdo da producdo de enzimas pelo
figado ou danos ao figado.

« Pode reduzir a contagem de plaguetas
(trombocitopenia).

« Zolgensma® pode remir neurdnios motores vivos,
mas ndo neurdnios motores mortos.

« Zolgensma® pode nédo funcionar bem em criancas
com dificuldade para respirar, fraqueza muscular
grave, ventilagio permanente ou incapacidade de
engolir.

Fornece uma cépia totalmente utilitario do
gene SMN, auxiliando o corpo a produzir
proteinas necessarias para a sobrevivéncia
de um ndmero suficiente de neurdnios
motores.

FONTE: Adaptado de: NOVARTIS. Zolgensma®. Bula Paciente. 2023.

O tratamento para a AME ajuda a controlar os sintomas e prevenir
complicagdes. Podem ser incluidos: medicamentos que ajudam o corpo a produzir
mais proteina do que os neurdnios motores precisam; terapia génica em criangas
menores de dois anos, terapia fisica, ocupacional e de reabilitagdo para melhorar a
postura e mobilidade articular. As terapias podem melhorar o fluxo sanguineo e
retardar a fraqueza e atrofia muscular. Além disso, alguns pacientes precisam de

tratamento para problemas de fala, mastigacao e degluticao (US. NIH. 2021).

2.3 Do direito a saude
O direito a saude é oficialmente reconhecido na Constituicdo Federal como
um direito social fundamental de protecao a vida e a dignidade da pessoa humana

(ALVES, 2021). A protecdo a saude prevista na Constituicao €, portanto, efetiva,
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justa e de acordo com as obrigagdes constitucionais (ALVES, 2021).

O direito a saude no Brasil foi fruto de uma grande luta social e da
reivindicagdo por melhores condi¢gbes de vida. A conquista da agnicdo da saude
como direito fundamental, conforme antevisto na atual Constituicdo Federal, € uma
longa construcéo historica (ANDRADE, 2020).

Andrade (2020), destaca que os direitos fundamentais, especialmente o
direito a saude, ndo devem ser deslocados ou comprometidos em nenhuma
circunstancia. Ou seja, nenhuma obstrugdo estrutural € aceitavel em nenhuma
circunstancia.

Sendo o sistema de saude e o sistema de justica direitos fundamentais
garantidos pela Constituicao, eles tém a obrigacdo constitucional de garantir de
alguma forma o acesso a saude a todos os cidadaos brasileiros. E esse direito deve
ser dado aos cidaddos quando eles precisam. Isso ocorre porque muitos tipos de
doencgas podem ser fatais se o tratamento urgente nao for fornecido. Nao pode
haver negligéncia ou adiamento de tais procedimentos porque a vida do paciente
esta em perigo (ALVES, 2021).

2. 4 Judicializagao

A AME representa uma notavel ameacga a vida, tornando-se essencial o inicio
imediato do tratamento medicamentoso. Varias fungdes sao prejudicadas em
pessoas com AME, incluindo: sentar-se, falar, levantar a cabeca, e néo ser tratado
com os remédios necessarios pode levar a morte. Com isso, muitas familias buscam
os remédios de que precisam para combater a doenga (ANDRADE, 2020).

A judicializacdo do direito a saude € a necessidade do cidad&do buscar a
saude por meio da justica. Sendo assim, qualquer cidadao pode recorrer ao sistema
publico de saude para tratamento. O representante legal ou portador pode propor
uma acao federal, estadual ou local nos tribunais federais desse estado. Eles
contribuem para as altas demandas judiciais em saude devido a varios problemas,
como ma gestéo de recursos, falta de planejamento, processos burocraticos, falta de
recursos, tratamento médico desatualizado, desemprego e crise econdmica (ALVES,
2021).

Quando se trata da judicializacdo da saude, observa-se que esse fenébmeno
estd se tornando uma dificuldade para o orgamento publico. Esta presente na

sociedade brasileira desde a década de 1990 e tem registrado nos ultimos anos um
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aumento de ag¢des judiciais sobre cirurgias, medicamentos e insumos. A lista desses
custos inclui tanto os custos incorridos na compra de medicamentos pelo Ministério
da Saude, estados, municipios e Distrito Federal, quanto os valores utilizados em
cumprimento de decisdes judiciais por meio de depdsitos judiciais ou remessas aos
governos estaduais e municipais para cumprimento de decisdes judiciais (LAFFIN;
BONACIM, 2017).

Medicamentos caros nao disponibilizados em Unidades do SUS,
medicamentos que nao possuem registros na Anvisa (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria), cirurgias ou tratamentos destinados a brasileiros apenas no
exterior, localizacao de leitos de terapia intensiva para tratamento de doencas de
alto risco, falta de atendimento médico, procedimentos médicos ndo cobertos por
instituicbes meédicas e planos de saude privados. Sdo exemplos de disputas
relacionadas a saude que acabam na Justica, levando a sobrecarga judicial (ALVES,
2021).

O Estado tem o dever de fornecer medicamentos considerados essenciais a
toda populacdo que tenha necessidade de medicamentos. Seja por medicamentos
que constam da lista do Ministério da Saude e ja fornecidos pelo SUS, seja por
medicamentos que ndo constam da lista. A lista de medicamentos oferecidos pelo
SUS pode ser encontrada no site do Ministério da Saude e é publicada a cada dois
anos. A RENAME - Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais elenca
medicamentos e insumos necessarios para atender as necessidades da populacao
brasileira (ALVES, 2021; RENAME, 2022). A lista da RENAME inclui produtos
disponiveis no SUS com segurancga, eficacia e qualidade terapéutica comprovadas
(LAFFIN; BONACIM, 2017).

Alves (2021) relata que, a judicializagdo da saude € muito importante para o
cidadao. Tendo em vista que existe pelo menos uma forma de acesso a tratamentos
meédicos de emergéncia e medicamentos nao disponiveis no sistema de saude para
salvar a vida de pacientes gravemente enfermos. Em muitos casos, os cidadaos
processaram com sucesso para obter seus direitos constitucionais a saude. Os
cidadados se beneficiam da justica, mesmo que seja inadequada ou com muita
burocracia. No entanto, o problema persiste ha muitos anos, por isso também é
necessaria uma solucgao definitiva.

Apesar de todos os decretos, portarias e politicas, ainda ¢é dificil promover o

direito social basico das pessoas, que é o pleno acesso a saude em todos os niveis
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de auxilio e ajuda a saude, e os tribunais s&o a Unica maneira de conseguir esse
direito (SILVA, 2021).

Quando o cidadao tem o direito negado e nado tem alternativa, deve
inevitavelmente recorrer ao judiciario para intervir e conciliar seus direitos violados, a
fim de garantir seu direito a saude e a vida. Garantir que os direitos fundamentais
aplicaveis a legislagado, especialmente as areas constitucionais, sejam respeitados
pelos governos locais, Estados e Unido (CARMO; LEME, 2019).

Compete ao Estado realizar agdes publicas nas esferas federal, estadual e
municipal para viabilizar o fornecimento de medicamentos necessarios a todos. Na
auséncia deste direito fundamental, os cidadaos devem recorrer a justica como meio
de mediacado e resolugcao de conflitos, e para garantir que o sistema juridico seja
cumprido em termos de garantia da saude e até mesmo da vida (CARMO; LEME,
2019).

A judicializagdo da saude ganhou destaque no Brasil nas ultimas décadas,
principalmente pelo aumento da demanda por medicamentos. A relagéo entre direito
e saude coloca grandes desafios para o futuro dos sistemas de saude nao s6 do
pais, mas da maior parte do mundo (OLIVEIRA et al., 2021).

A AME tem sido alvo de inumeras agdes judiciais pleiteando tratamento e
medicamentos junto ao SUS. Apds varias decisbes e muita jurisprudéncia
conflitante, os brasileiros aos poucos foram superando essa demanda (CARMO;
LEME, 2019).
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral
Comparar o perfil das criangas com Atrofia Muscular Espinhal (AME) incluidas
em ensaios clinicos registrados na base do Clinical Trials e que judicializaram o

medicamento onasemnogeno abeparvoveque contra o Ministério da Saude - Brasil.

4.2 Objetivo especifico

- Conhecer os dados de perfil das criangas incluidas em ensaios clinicos
registrados no Clinical Trials;

- ldentificar o perfil demografico e clinico de uma amostra de pacientes que
judicializaram o medicamento contra o Ministério da Saude;

- Analisar se o perfil identificado das criancas brasileiras esta de acordo com o
perfil daquelas envolvidas nos ensaios clinicos de desenvolvimento do

medicamento.
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5.1 Tipo de estudo
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Trata-se de um estudo que contempla duas partes: a primeira € uma revisao

dos ensaios clinicos de aplicagdo do onasemnogeno abeparvoveque para o

tratamento de AME e a segunda de um estudo piloto de pacientes com processos

judiciais impetrados contra o Ministério da Saude com solicitagdo de onasemnogeno

abeparvoveque para tratamento de AME. Este estudo estda aninhado a uma

dissertagdo de mestrado de Ana Katheryne Miranda Kretzschmar, do Programa de

Po6s- Graduagdo em Ciéncias e Tecnologias da Saude sob a orientagdo do professor

Everton Nunes da Silva. Na figura 3, apresenta um fluxograma para melhor

compreensao dos métodos.

Figura 3. Fluxograma dos métodos.

METODOS

PARFE1

Estudos Clinical Trials

Site Clinical Trials

Condicao ou doenca: spinal muscular atrophy
Outros termos: onasemnogene abeparvovec

[ 1
Critérios de Inclusdo Critérios de exclusio
» Status dos estudos
como incompletos,
recrutando,
suspenso e retirado.

» Status dos estudos
como completos e
terminados

Dados extraidos:

numero de criangas no estudo; tipo AME;
idade; sexo; dose; duracao do estudo; eventos
adversos graves; fase do estudo; critérios de
inclusdo e exclusdo; objetivos e conclusao do
estudo.

Fonte: autoria prépria, 2023.

|
PARTE 2
\

Estudo Piloto
|

Coleta de dados
|

« Solicitagdo Via LAl (Lei de Acesso a
Informacao).

« Processos - DJUD (Departamento
de Demandas Judiciais em Saude)
no periodo de 2019 a 2022.

|

Populacao e amostragem

» Pacientes com AME em que os pais
ou responsaveis solicitaram
fornecimento judicial contra o
Ministério da Salde no periodo de
2019 a 2022.
» Amostra de 10% dos processos.
Dados extraidos:
idade; sexo; unidade federativa; tipo AME; resultados de exames
genéticos; presenga de escoliose; uso de ventilagao mecanica;

suporte nutricional; se ja utilizou medicamentos anteriores e
guantidade de frascos solicitados.
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5.1.1 Parte 1: revisdo dos ensaios clinicos

Para o levantamento do perfil das criangas que foram estudadas quanto ao
tipo de AME e uso do medicamento em estudo, foram investigados os ensaios
clinicos registrados na base de dados Clinical Trials (https://clinicaltrials.gov/). Nesta
base de dados foram pesquisados apenas os estudos que envolviam a condicdo
"spinal muscular atrophy" e que possuiam resultados associados ao uso do
medicamento em estudo. Os dados obtidos foram sistematizados comparando o
perfil dos pacientes estudados com o onasemnogene abeparvovec.

Na coleta de dados dos ensaios clinicos da base de dados Clinical Trials na
opgao de *Condi¢cado ou doenga* foi inserido "spinal muscular atrophy" e na opgao
*Outros termos (por exemplo: numero NCT, nome do medicamento, nome do
investigador) * foi colocado “Onasemnogene abeparvovec”.

Foram utilizados os seguintes critérios de incluséo:

- Status dos estudos como completos e terminados (estudos com resultados).

Foram utilizados os seguintes critérios de exclusio:

- Status dos estudos como incompletos, recrutando (estudos que ainda
estavam recrutando participantes), suspenso e retirado.

A planilha de informagbes dos estudos foi extraida diretamente do banco de
dados, sendo extraidos os dados de: numero de criangas no estudo, tipo AME,
idade, sexo, dose, duragdo do estudo, eventos adversos graves, fase do estudo,
critérios de inclusao e exclusao. Posteriormente, na se¢ao de resultados dos ensaios
clinicos, foram coletadas informagdes sobre os objetivos e conclusao do estudo.

Os dados foram organizados em quadros para facilitar a compreensao das

informacoes.

5.1.2 Parte 2: estudo piloto
5.1.2.1 Coleta de dados

Para a coleta de dados foi realizada uma solicitacdo via Lei de Acesso a
Informacao (LAI) por meio do site
(https://falabr.cgu.gov.br/publico/Manifestacao/SelecionarTipoManifestacao.aspx?Ret
urnUrl=%2f). Solicitou-se informagdes dos processos junto ao Departamento de
Demandas Judiciais em Saude do Ministério da Saude - DJUD do periodo de 2019 a
2022.
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5.1.2.2 Populagao e amostragem

A populagdo foram pacientes com AME em que 0s pais ou responsaveis
solicitaram fornecimento judicial contra o Ministério da Saude no periodo de 2019 a
2022. Destes, foi selecionada uma amostra aleatéria de 10% dos processos. Essa
selecao deu-se por meio da numeracido dos pacientes e pelo uso de um sorteador

eletrénico (https://sorteador.com.br/).

5.1.2.3 Variaveis do estudo

As variaveis do estudo foram organizadas em uma planilha do Excel ® de
acordo com as categorias descritas a seguir: demograficas: idade, sexo e unidade
federativa. Caracteristica clinica do paciente: tipo AME; resultados de exames
genéticos (comprovagao do diagndstico); presenga de escoliose; uso de ventilagao
mecanica; suporte nutricional; se ja utilizou medicamentos anteriores e quantidade

de frascos solicitados para o tratamento.

5.1.2.4 Anaélise dos dados

Os dados obtidos no estudo piloto foram analisados de forma descritiva,
adotando-se medidas de tendéncia central e dispersao para as variaveis numérica e
medidas de frequéncia como numeros absolutos e proporgdes para as variaveis
categoricas.

Posteriormente esses dados foram comparados com os achados dos estudos

clinicos identificados.

5.1.2.5 Consideracées éticas do estudo

Este projeto, como comentado anteriormente, esta aninhado ao trabalho de
mestrado de Ana Katheryne Miranda Kretzschmar intitulado "Perfil da judicializacdo
de medicamentos para Atrofia Muscular Espinhal e seu impacto no &mbito do
Sistema Unico de Satide" (CAAE: 69455923.0.0000.8093).
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6. RESULTADOS
6.1 Parte 1. Ensaios clinicos com o medicamento registrados no Clinical Trials

Foram identificados 13 estudos, dos quais oito foram excluidos de acordo com
os critérios definidos anteriormente. Desta forma, cinco estudos foram analisados e
comparados para a coleta de dados. O Quadro 1 apresenta a sistematizacéo das
caracteristicas das criancas incluidas nos ensaios, o Quadro 2 apresenta os critérios
de inclusdo e exclusdo para os participantes dos estudos, o Quadro 3 apresenta os
resultados dos eventos adversos e o Quadro 4 os objetivos e conclusdes dos
estudos.

Quadro 1. Caracterizacao das criancas participantes e da intervencdo dos
estudos identificados no Clinical Trials sobre o uso do onasemnogeno

abeparvoveque (AVXS-101) para o tratamento de Atrofia Muscular Espinhal.

NCT03837184 2 1 Até 6 meses |F: 1/M: 1 1,1 x 10" vg/kg 45 meses
NCT 03306277 22 1 Até 6 meses |F: 12/M: 10 1,1 x10™ vg/kg 58 meses
NCT03461289 33 1 Até 6 meses |F: 19/M:14 1,1 x 10" vg/kg 53 meses
NCT 03505099 29 1e2 | Até 42dias |F: 19/M: 10 | 1,1X10™ vg/kg | 53 meses
13

6 meses 6.0 X10 "vg

até 60 1,2 X 10" vg
NCT 03381729 32 2e3 meses F: 14/M: 18 2,4 X 10" vg 64 meses

N°: nimero. F: feminino. M: masculino. Vg: genoma vetorial. Kg: quilograma * - Compreende o tempo
envolvido desde a triagem ou selecao das criangas até o acompanhamento apés a administragéo do
medicamento.

Fonte: Clinical Trials Database, 2023.
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Quadro 2. Critérios de inclusao e exclusao das criancas participantes dos estudos identificados no Clinical Trials sobre o uso do

onasemnogeno abeparvoveque (AVXS-101) para o tratamento de Atrofia Muscular Espinhal.

N° de referéncial/fase do estudo
Critérios de inclusao

Critérios de exclusao

NCT03837184/FASE 3
com AME

determinado

Participantes tipo 1

conforme pelo
diagndstico de AME e 1 ou 2 copias
de SMN2.

Participantes com menos de 6
meses de idade no momento da
infusdo de AVXS-101.

Teste de avaliagdo da degluticao

Procedimento ou cirurgia, programada ou esperada para corregao de escoliose antes dos 18 meses de vida.
Oximetria de pulso menor que 95% de saturagéo na triagem ou utilizagdo de suporte ventilatério invasivo.

Utilizacdo ou necessidade de suporte ventilatério ndo invasivo por 12 ou mais horas diarias nas 2 semanas
anteriores a dosagem.

Peso para a idade abaixo do 3° percentil com base nos Padrdes de Crescimento Infantil da OMS e sem vontade de
usar um método alternativo a alimentagéo oral ou participante com sinais de aspiragédo com base em um teste de
deglutigao.

Titulo de anticorpo anti-AAV9 maior que 1:50 conforme determinado pelo imunoensaio de ligagdo por ELISA.

Valores laboratoriais anormais clinicamente relevantes antes da terapia de substituicdo genética. Participantes com

Os participantes com menos de 6
meses de idade no momento da
de

abeparvoveque.

infusédo onasemnogeno

Teste de avaliagdo da degluticéo feito

realizado antes da terapia de | menos de 35 semanas de idade gestacional no momento do nascimento.

substituicdo génica.

NCT03306277/FASE 3 Cirurgias/procedimentos de corre¢do de escoliose anteriores, planejados ou previstos durante o periodo de avaliagao
Participantes com AME Tipo 1 com|do estudo.

diagnostico de AME. Oximetria de pulso inferior a 96% quando o participante esta acordado ou dormindo sem qualquer oxigénio

suplementar ou suporte respiratério, e saturagdo de oxigénio menor que 92%. Traqueostomia ou utilizagdo atual ou
necessidade de suporte ventilatério ndo invasivo em média de maior ou igual a 6 horas por dia nos 7 dias anteriores a
visita de triagem; média de maior ou igual a 6 horas por dia durante a triagem ou enquanto acordado 7 dias antes da
triagem ou em qualquer ponto durante o periodo de triagem antes da dosagem.

Participantes com sinais de aspiragao/intolerancia a liquidos ndo espessados com base em teste formal de degluticao
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anteriormente da administracdo da
terapia de substituicao genética.
Atualizagdo em vacinacao infantil.
Pai(s)/responsavel(is) legal(is)
disposto(s) e capaz(es) de preencher
de

e

O  processo consentimento

informado cumprir 0s
do

cronograma de visitas.

procedimentos estudo e

realizado como parte da triagem.

Participantes com peso para idade abaixo do terceiro percentil de acordo com os Padrbes de Crescimento Infantil da
Organizagdo Mundial da Saude (OMS).

Infecgao viral ativa.

Doenca né&o respiratéria grave que requer terapia sistémica e/ou hospitalizagdo dentro de 2 semanas antes da
triagem.

Infecgao do trato respiratério superior ou inferior que precisa de cuidado médico, intervengao médica ou cuidados de
suporte aumentados de qualquer forma dentro de 4 semanas antes da triagem.

Infecgbes graves nao pulmonares/do trato respiratério ou doencas concomitantes que representam riscos
desnecessarios para a terapia de substituigdo genética dentro de 4 semanas antes da administragao da terapia de
substituigdo genética.

Hipersensibilidade conhecida ou alergia a prednisolona ou a outros glicocorticoides ou seus excipientes.

Uso concomitante de: medicamentos para miopatia ou neuropatia, medicamentos para diabetes ou terapia
imunossupressora em andamento, plasmaférese, imunomoduladores como adalimumabe, terapia imunossupressora
dentro de 3 meses antes da terapia de substituicdo genética.

Titulo de anticorpo anti-virus (AAV9) > 1:50 conforme determinado por imunoensaio de ligacao ELISA.

Valores laboratoriais anormais clinicamente significativos antes da terapia de substituicdo genética. Envolvimento em
estudo clinico recente para o tratamento de AME ou recebeu um composto, produto ou terapia experimental ou
comercial para o tratamento de AME a qualquer momento antes da triagem para o estudo.

Grandes procedimentos cirurgicos esperados para serem realizados durante a avaliagdo do estudo.
Pais/responsaveis legais inabeis ou ndo dispostos a cumprir os procedimentos do estudo ou incapazes de revisitar.
Responséaveis que ndo desejam guardar as observacgdes e resultados do estudo reservados ou deixar de publicar
observacgotes/resultados reservados do estudo em sites de midia social. Responsaveis legais ou pais que declinam a
assinar o formulario de consentimento.

Idade gestacional ao nascer menor que 35 semanas.
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NCT03461289/FASE 3
Pacientes com AME tipo 1 com

diagndstico de AME.

Os pacientes com menos de 6
meses no momento da infusdo de
onasemnogeno abeparvoveque.
Teste de avaliagdo da degluticao
antes da terapia de substituicao

genética.

Cirurgias/procedimentos de corre¢édo de escoliose anteriores, planejados ou previstos antes dos 18 meses de idade.
Utilizagao de suporte ventilatério invasivo ou oximetria de pulso menor que 95% de saturagdo na triagem.
Necessidade ou utilizagao de suporte ventilatério ndo invasivo por 12 ou mais horas diarias nas duas semanas
anteriores a dosagem.

Paciente com sinais de aspiragdo com base no teste de degluticdo ou cujo peso para idade cai abaixo do 3° percentil
com base nos Padrdoes de Crescimento Infantil da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e nao deseja usar um
método alternativo a alimentagéo oral.

Envolvimento em estudo clinico recente para o tratamento de AME (que ndo seja um estudo de coorte observacional
ou estudo sem intervengdo) ou recebeu um composto, produto ou terapia experimental ou comercial para o

tratamento de AME a qualquer momento antes da triagem para o estudo.

NCT03505099/FASE 3
Idade menor ou igual a 6 semanas

no momento da dose.

Aptiddo de tolerar liquidos finos,
conforme demonstrado por meio de
um teste formal de degluticdo a
beira do leito.

de agao
composto (CMAP) 22mV na linha

de base.

Potencial muscular

Idade gestacional de 35 a 42
semanas.
Pais ou responsaveis legais

capazes e dispostos de preencher o

processo de consentimento

Na visita de triagem peso menor que 2 kg.

Hipoxemia na visita de triagem, saturacdo de oxigénio menor que 92% acordado ou dormindo sem qualquer
oxigénio suplementar ou suporte respiratério na visita de triagem.

Traqueostomia ou uso profilatico atual ou necessidade de suporte ventilatério ndo invasivo a qualquer momento e
por qualquer duracdo antes da triagem ou durante o periodo de triagem.

Pacientes com indicios de aspiragcao/incapacidade de tolerar liquidos nao espessados com base em um teste formal
de degluticdo feito como parte da triagem ou pacientes recebendo qualquer método de alimentagéo nao oral.
Valores laboratoriais anormais clinicamente significativos antes da terapia de substituicdo genética.

Tratamento com um produto experimental ou comercial, incluindo nusinersen, administrado para o tratamento de
AME.

Pacientes com peso para idade abaixo do 3° percentii com base nos Padrées de Crescimento Infantil da
Organizagédo Mundial da Saude (OMS).

Méae bioldgica com infecgéo viral ativa determinada por triagem de amostras laboratoriais.

Maes bioldgicas com suspeita clinica de Zika virus.

Doenga grave do trato n&o respiratorio que requer tratamento sistémico e/ou hospitalizacao dentro de 2 semanas
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informado e cumprir 0s
procedimentos do estudo e
cronograma de visitas.

Pacientes com AME tipo 1

pré-sintomatica, com 2 coépias de
SMN2 (n maior ou igual a 14).
com AME

pré-sintomatica, com 3 copias de

Pacientes tipo 2

SMN2 (n maior ou igual a 12).

antes da triagem.

Infeccdo respiratdria superior ou inferior que necessita cuidado médico, interferéncia médica ou aumento de
cuidados de suporte de qualquer maneira dentro de 4 semanas antes da dosagem.

Infeccdo ndo pulmonar do trato respiratério grave dentro de 4 semanas antes da administracdo da terapia de
substituicdo genética ou doenca concomitante que, na opinido do monitor médico do investigador ou do
patrocinador, crie riscos dispensaveis para a terapia de substituicdo genética.

Hipersensibilidade ou alergia conhecida a prednisolona ou a outros glicocorticosterdides ou seus excipientes.
Procedimento cirirgico importante anterior, planejado ou esperado, incluindo cirurgia/procedimento de reparo de
escoliose durante o periodo de avaliagdo do estudo.

Utilizagao concomitante de qualquer um dos seguintes: medicamentos para tratamento de miopatia ou neuropatia,
agentes usados para tratar diabetes mellitus ou terapia imunossupressora em andamento, plasmaférese,
imunomoduladores como adalimumabe, terapia imunossupressora dentro de 4 semanas antes da terapia de
substituicdo genética.

Titulo de anticorpo antiAAV9 > 1:50 conforme determinado por imunoensaio de ligagao ELISA.

Mae bioldgica envolvida com o cuidado da crianga recusa o teste de anticorpo anti-AAV9 antes da dosagem.

NCT03381729/FASE 1

Pacientes com mais ou igual a 6
meses e até 60 meses de idade no
momento da dosagem apdés a
confirmagdo diagnéstica durante o
periodo de triagem por gendtipo que
de

sentar-se sem ajuda por 10 ou mais

demonstram a capacidade

segundos, mas n&o sao capazes de

ficar de pé ou andar.

Aptidao atual ou histérica de ficar andar ou ficar de pé sozinho. Contraindicagbes para o procedimento de pungao

lombar ou administracdo de terapia intratecal ou presenga de um shunt implantado para a drenagem do LCR ou um
cateter venoso central implantado.

Contraturas graves. Escoliose grave. Cirurgia/procedimento anterior, planejado ou esperado para corregdo de
escoliose dentro de um ano apés a administragdo da dose.

Utilizagao de suporte ventilatério invasivo ou oximetria de pulso. Necessidade ou utilizagdo de suporte ventilatério nao
invasivo por 12 ou mais horas didrias durante as duas semanas anteriores a dosagem.

Necessidade médica de uma sonda de alimentagdo gastrica ou pacientes cujo peso para idade cai abaixo do 3°
percentil com base nos Padrdes de Crescimento Infantil da OMS.

Infecgéao viral ativa.
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Teste genético negativo para
mutagdo modificadora do gene
SMN2.

Comeco de sinais e sintomas clinicos
consistentes com atrofia muscular
espinhal (AME) em menos de 12
meses de idade.

Capacidade de sentar-se sozinho e
nao ficar de pé ou andar de forma
independente.

Estar atualizado sobre as vacinas
infantis que incluem a profilaxia com
palivizumabe para prevenir infecgbes

pelo virus sincicial respiratério (VSR).

Doencga grave do trato nao respiratério que requer tratamento sistémico e/ou hospitalizagao dentro de duas semanas
antes da entrada no estudo. Infecg¢do respiratéria que requer cuidado médico, interferéncia médica ou aumento nos
cuidados de suporte de qualquer maneira dentro de quatro semanas antes da entrada no estudo. Infec¢do nao
pulmonar do trato respiratério grave dentro de quatro semanas antes da dosagem do estudo ou doenga
concomitante.

Histéria de meningite bacteriana ou doencga cerebral, ou da medula espinhal, incluindo tumores, ou anormalidades por
ressonancia magnética ou tomografia computadorizada que possam interferir nos procedimentos de pungao lombar
ou na circulagdo do LCR.

Hipersensibilidade ou alergia conhecida a prednisolona ou a outros glicocorticosteréides ou seus excipientes.
Hipersensibilidade ou alergia conhecida ao iodo ou a produtos que contenham iodo.

Utilizagdo simultdneo de: medicamentos para tratamento de miopatia ou neuropatia, agentes usados para tratar
diabetes mellitus ou terapia imunossupressora em andamento, plasmaférese, imunomoduladores como adalimumabe
ou terapia imunossupressora dentro de trés meses da dosagem do estudo.

Inaptidao de suspender o uso de laxantes ou diuréticos nas 24 horas anteriores a administragao da dose.

Titulos de anticorpos anti-AAV9 > 1:50, conforme determinado por imunoensaio de ligagao ELISA.

Valores laboratoriais anormais clinicamente significativos antes da terapia de substituicdo genética.

Participagdo em ensaio clinico recente de tratamento de AME ou recebimento de um produto ou terapia experimental
ou aprovada com a intengao de tratar AME a qualquer momento antes da triagem para o estudo.

Expectativa de grandes procedimentos cirirgicos durante o periodo de avaliagdo do estudo de 1 ano.

N°: numero. AME: atrofia muscular espinhal. SMN2: survival neuron motor/ Sobrevivéncia do Neurdnio Motor 2. AVXS-10: onasemnogene abeparvovec.

Anti-AAV9: Anti-Virus Adeno-Associado 9. ELISA: Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay/Ensaio de Imunoabsor¢cdo Enzimatica. OMS: Organizagdo Mundial

da Saude. CMAP: Potencial de agdo muscular composto. VSR: virus sincicial respiratério. LCR: Liquido Cefalorraquidiano.

Fonte: Clinical Trials Database, 2023.
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Quadro 3. Eventos adversos descritos nos estudos identificados no Clinical Trials sobre o uso do onasemnogeno abeparvoveque

(AVXS-101) para o tratamento de Atrofia Muscular Espinhal.

NCT03837184 NCT 03306277 NCT03461289 NCT03505099 NCT03381729
Cianose 1/22 Trombocitopenia 1/33 Efusao da orelha média Bronquite 1/32
Disfalgia 1/2 |Disfagia 1/22 Bradicardia 1/33 1/29 Influenza 1/32
Bronquiolite 2/22 Disfagia 1/33 Hérnia inguinal 1/29 Pneumonia 1/32
Pneumonia 2/22 Vémito 1/33 Garupa infecciosa 1/29 Pneumonia respiratéria sincicial
Bronquiolite por VSR 2/22 Pirexia 4/33 Pielonefrite 1/29 viral 1/32
Traqueite bacteriana 1/22 Hipertransaminasemia 1/33 Infecgao de ouvido 1/29 Infecgao respiratéria viral 1/32
Infecgao relacionada ao Pneumonia 5/33 Faringite 1/29 Infecgao por rinovirus 1/32
dispositivo 1/22 Gastroenterite 3/33 Hipercalcemia 1/29 Fosfatase alcalina sanguinea
Pneumonia bacteriana 1/22 ITR: 3/33 ITRS: 3/33 ITRI: 2/33 |Letargia 1/29 aumentada 2/32
Infecgao por rinovirus 1/22 Bronquiolite 2/33 Sindrome da apnéia do ALT aumentada 1/32
Sepse 1/22 Infecgao pelo VSR: 2/33 sono 1/29 AST aumentada 1/32
ITRS 1/22 Exantema subito 1/33 Insuficiéncia respiratéria aguda
ALT aumentada 1/22 Nasofaringite 1/33 1/32
AST aumentada 1/22 Rinite 1/33 Asma 1/32
MPVh positivo 1/22 Infeccéo por rinovirus 1/33 Parada respiratéria 1/32
Transaminases aumentadas 1/22 |ITU: 1/33
Ganho de peso anormal 1/22 Infecgdo viral 1/33
Falha em prosperar 1/22 ALT aumentada 1/33
Disturbio alimentar 1/22 AST aumentada 1/33
Hidrocefalia 1/22 Teste de coagulagéo anormal 1/33
Mau funcionamento do dispositivo |Teste de fungéo pulmonar 1/33
1/22 Disturbio alimentar 2/33
Desconforto respiratério 4/22 Hipernatremia 1/33
Parada respiratéria 2/22 EIH: 1/33
Insuficiéncia respiratéria aguda Perda de consciéncia 1/33
1/22 Dispneia 1/33 Aumento da secregao
Atelectasia 1/22 brénquica 1/33
Pneumonia aspirativa 1/22 Desconforto respiratério 1/33
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Parada respiratéria 1/22 Parada respiratéria 1/33
Gastrostomia 2/33

Hospitalizacdo 1/33

ALT: alanina aminotransferase. AST: aspartato aminotransferase. EIH: encefalopatia hipdxico-isquémica. ITR: infeccdo do trato respiratério. ITRS: infecgao

do trato respiratério superior. ITRI: Infecgéo do trato respiratorio inferior. ITU: infecgdo do trato urinario MPVh : metapneumovirus humano. VSR: virus

sincicial respiratdrio. *Garupa infecciosa: O termo garupa infecciosa é utilizado para relatar uma espécie de tosse altamente contagiosa que afeta bebés e

criangas.

Fonte: Clinical Trials Database, 2023.

Quadro 4. Conclusdes dos estudos identificados no Clinical Trials sobre o uso do onasemnogeno abeparvoveque (AVXS-101) para

o tratamento de Atrofia Muscular Espinhal.

NCT03837184

Determinar a eficacia pela demonstragdo de desenvolvimento de
"sentar sem apoio" por pelo menos 10 segundos aos 18 meses de
idade e sobrevida em 14 meses em pacientes com AME tipo 1

sintomatico.

Os resultados de eficacia e seguranca do estudo foram consistentes
com os resultados de outros estudos clinicos AVXS-101 dentro do
programa clinico AVXS-101.

NCT03306277

Sentar-se independentemente por pelo menos 30 segundos na
visita do estudo aos 18 meses de idade; determinar a efetividade
do AVXS-101 com base na sobrevivéncia aos 14 meses de idade;
capacidade de prosperar e de permanecer independente do
suporte ventilatério; aptidao de tolerar liquidos finos, conforme
demonstrado por meio de um teste formal de degluticdo; peso

maior que o terceiro percentil para idade e sexo.

O AVXS-101 demonstrou beneficios estatisticamente significativos em
relacdo a sentar-se independente na visita de 18 meses e sobrevivéncia
sem ventilagdo permanente aos 14 meses de idade. AVXS-101 foi bem
tolerado na populagao de pacientes. Os objetivos de prosperar aos 18
meses de idade e independéncia do suporte ventilatério aos 18 meses
de idade

apresentados no produto experimental

também foram alcangados. Os potenciais e riscos
foram gerenciaveis em

participantes com AME.
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NCT03461289

Determinar a eficacia demonstrando o alcance de sentar-se sem
apoio por pelo menos 10 segundos até os 18 meses de idade e
determinar a eficacia com base na sobrevida aos 14 meses de
idade.

O tratamento demonstrou beneficios significativos no desenvolvimento
de sentar-se sem apoio por mais ou igual a 10 segundos em qualquer
visita até e incluindo a visita dos 18 meses de idade. O tratamento com
AVXS-101

sobrevida livre de eventos aos 14 meses de idade sem ventilagdo

demonstrou melhora significativamente acentuada de

permanente. O AVXS-101 foi bem tolerado na populagédo de pacientes.

NCT03505099

Avaliar a eficacia do AVXS-101, demonstrando sentar-se sozinho
por pelo menos 30 segundos em qualquer visita até 18 meses de
idade; participantes que conseguem ficar de pé sem apoio por pelo
menos 3 segundos em qualquer visita até 24 meses de idade;
evitar a morte ou a exigéncia de ventilacdo na auséncia de doenga
aguda ou no perioperatorio, conforme avaliado aos 14 meses de
idade; demonstrar a capacidade de manter o peso igual ou acima
do 3°

oral/mecanico em qualquer consulta até os 18 meses de idade.

percentil sem necessidade de suporte alimentar nao

A terapia genética AVXS-101 concedeu vantagens terapéuticas para os
participantes pré-sintomaticos com delegdes bi-alélicas do gene SMN1 e
2 copias do gene SMN2 e 3 copias do gene SMN2. AVXS-101 foi bem
tolerado em ambas as populagdes participantes e nenhum novo sinal de
segurancga foi identificado no estudo. Os achados de seguranga foram

consistentes.

NCT03381729

Avaliar a seguranga e a tolerabilidade da administragdo de
AVXS-101 pela incidéncia e gravidade dos eventos adversos ao
determinar a dose ideal de AVXS-101 que demonstra seguranga
aceitdvel administrada por injegdo; determinar a propor¢cado de
participantes que alcangaram a capacidade de andar sem
assisténcia, definida como dar pelo menos 5 passos de forma

independente, exibindo coordenacgéo e equilibrio.

Participantes de 6 a <24 meses de idade no momento da dosagem nao
atenderam os objetivos de andar ou ficar sozinho. A administragdo de
AVXS-101 foi bem tolerada e segura. Nenhum participante apresentou
EAs

apresentou EAs de microangiopatia trombética ou anormalidades

indicativos de toxicidade cardiaca e nenhum participante

sensoriais sugestivas de ganglionite.

AME: Atrofia Muscular Espinhal. AVXS-101: onasemnogeno abeparvoveque. SMN1: Survival Neuron Motor1/ Sobrevivéncia do Neurénio Motor 1. SMNZ2:

Survival Neuron Motor 2/ Sobrevivéncia do Neurénio Motor 2. EAs:Eventos Adversos.
Fonte: Clinical Trials Database, 2023.
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6.2 Resultados da parte 2 (estudo piloto)

Apo6s a selegdo da amostra de 10% processos judiciais para o acesso de
onasemnogeno abeparvoveque contra o Ministério da Saude, realizou-se a analise
das caracteristicas demograficas (Tabela 1), clinicas dos pacientes (Tabela 2) e a
quantidade de frascos solicitados (Tabela 3).

Tabela 1. Caracteristicas demograficas das criangas da amostra dos processos
judiciais para o acesso de onasemnogeno abeparvoveque contra o Ministério da

Saude.

Ne IDADE (meses) SEXO UF

1 12 M Rio Grande do Sul
2 23 M Espirito Santo

3 20 M Distrito Federal
4 19 M Distrito Federal
5 17 F Tocantins

6 12 M Distrito Federal
7 21 F Sao Paulo

8 19 F Distrito Federal
9 2 M Distrito Federal
10 20 M Mato Grosso do Sul
11 10 F Parana

12 8 M Distrito Federal
13 7 M Parana

UF - Unidade Federativa. (*) - No momento em que o processo é impetrado junto ao Ministério da
Saude.

Fonte: Ministério da Saude, Via Lai, 2023.
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas das criangas da amostra dos processos judiciais

para o0 acesso de onasemnogeno abeparvoveque contra o Ministério da Saude.

Ja usou outros
medicamentos

Teste Presenca de ?

Tipo de Suporte Suporte genético descricido (Nusinersena
N° AME ventilatério nutricional molecular de escoliose ou Ridisplam)
1 1 Sim Sim Sim Nao Sim
2 1 Sim Nao Sim Nao Sim
3 1 Sim Nao Sim Nao Sim
4 1 Sim Nao Sim Nao Sim
5 1 Nao Nao Sim Nao Sim
6 1 Sim Nao Sim Nao Sim
7 2 Néo Néo Sim Nao Nao
8 1 Nao Nao Sim Nao Nao
9 1 Sem informacdo Sem informacéao Sim Nao Sem Informacgao
10 1 Sim Sim Sim Nao Sim
11 1 Sim Sim Sim Nao Sim
12 2 Nao Nao Sim Nao Nao
13 1 Sim Nao Sim Nao Nao

Sem informacgao: dados n&o disponibilizados nos processos.

Fonte: Ministério da Saude, Via Lai, 2023.

Tabela 3. Quantidade de frascos solicitados para tratamento da amostra dos
processos judiciais para o0 acesso de onasemnogeno abeparvoveque.

Quantidade solicitada

(frascos) Quantidade solicitada (frascos) Qua(r;:;dsacties)total
Ne 5,5 ml 8,3 ml
1 Sem informagéo Sem Informagéo Sem Informacgéao
2 2 6 8
3 2 6 8
4 0 9 9
S Sem Informagao Sem Informagao Sem Informacgao
6 Sem Informacao Sem Informacéo Sem Informacéao
7 0 6 6
8 Sem Informacao Sem Informacéo Sem Informacéao
9 0 4 4
10 2 7 9
1 Sem Informacao Sem Informacéo Sem Informacéao
12 Sem Informac&o Sem Informagao Sem Informagao
13 0 5 5

Sem informagdo: dados nao disponibilizados nos processos. Fonte:

2023.

Ministério da Saude, Via Lai,
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7. DISCUSSAO

Entre os achados dos ensaios clinicos identificados destaca-se o numero
pequeno de participantes. A maior parte eram criancas de até seis meses de idade
com diagnostico de AME, majoritariamente do tipo 1. Cabe destacar que na maioria
dos estudos identificados n&o foram incluidas criangas com tratamentos anteriores
ou mesmo com necessidade de suporte ventilatorio e nutricional integral. Todos os
ensaios clinicos identificados relataram desfechos voltados a segurancga, ou seja,
eventos adversos. Os achados de eficacia do medicamento foram escassos e nem
sempre as conclusdes ou resultados dos estudos identificados responderam os
objetivos apresentados.

Ja em relacdo ao estudo piloto, observou-se que a maioria das criangas
apresentavam idade superior a seis meses na solicitacdo de fornecimento por via
judicial. Percebe-se que algumas criangas possuem limitagbes ventilatorias e
nutricionais € maior parte foi exposta a tratamentos anteriores (nusinersena ou
risdiplam).

Nos ensaios clinicos observou-se que a maior parte das criangas com AME 1
ao receber o medicamento em estudo possuiam até seis meses de idade. Em
contrapartida, a idade das criangas da amostra piloto no momento de solicitagao do
medicamento ja era superior a 6 meses (sem considerar o tempo de tramitagao).
Essa diferengca de idade pode influenciar na efetividade do medicamento no
tratamento da AME, pois, uma vez que ha comprometimento motor avangado, nio
ha como reverté-lo. Mesmo que o fabricante do medicamento indique o uso deste
produto até no maximo aos dois anos de idade (NOVARTIS. BULA PROFISSIONAL,
2022), os proéprios estudos que subsidiaram a sua construgdo da bula mostraram
maiores  beneficios quando aplicados até o sexto més de vida
(NCT03306277/NCT03461289/NCT02122952). De forma semelhante, o parecer da
Conitec sobre a incorporacédo deste medicamento também recomenda o seu uso até
o sexto més de vida (BRASIL, 2022, B).

Observou-se ainda que entre os estudos identificados houve alguns que
envolveram criangas recém-nascidas tanto com AME 1 tanto com AME 2 (NCT
03505099), no entanto, mesmo descrevendo seguranga, ndo apresentaram dados
claros de eficacia. Talvez essa limitagao de eficacia tenha sido identificada pelo fato
de que outros tipos de AME possuem menor comprometimento motor, o que pode

estar relacionado com beneficios superficiais (US, NHI 2021).


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03505099
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03505099
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Um dos estudos identificados incluiu criancas de até 60 meses com AME 2 e
AME 3 (NCT03381729), demonstrando que objetivos como andar ou ficar em pé
sozinho, ndo foram alcangados. Esses achados confirmam o que foi destacado
anteriormente, ou seja, criangas mais velhas em que o comprometimento ja existe
seriam pouco favorecidas com o uso deste medicamento.

Convém mencionar que a AME mais frequente e mais grave é a do tipo 1,
representando cerca de metade dos casos (US, 2018; INAME, 2022, C). Os tipos 0 e
4 sao os mais raros (US, 2018; INAME, 2022, C; INAME, 2022, D). Isso pode
explicar tanto o diagndstico das criangas que solicitaram o medicamento, bem como,
os tipos da AME das criangas envolvidas nos ensaios clinicos.

Na literatura ndo ha descricdo sobre a influéncia do sexo a respeito da
incidéncia da AME. Em grande parte dos estudos, percebe-se que a doenca
acomete tanto o sexo masculino como o feminino (GRELLET et al., 2022; AMICIS et
al., 2021). Talvez por isso tenha sido observada uma divergéncia entre as
propor¢cdes de meninos € meninas nos estudos e na amostra piloto. Ou seja, maior
prevaléncia de meninos na amostra piloto dos processos de judicializacdo e menor
propor¢cao de meninos envolvidos nos ensaios clinicos.

Nos resultados dos estudos identificados no Clinical Trials Database,
observou-se que a necessidade de suporte ventilatorio integral foi um motivo de
exclusdo para participacédo do estudo, por outro lado, no estudo piloto dos processos
de judicializagdo em torno de dois tergos dos pacientes tinham necessidade, mesmo
que parcial, de suporte ventilatorio. A partir destas informacdes, pode-se suspeitar
que o perfil dessas criangas em que os responsaveis solicitaram o medicamento por
judicializagdo tém o sistema respiratério mais comprometido com a doenga. O
comprometimento respiratorio € um sintoma da evolugdo da AME, em especial do
tipo 1 (INAME, 2022, C).

Resultados semelhantes foram observados em relagéo ao suporte nutricional,
ou seja, nos estudos foram excluidas as criangcas com necessidade de suporte
nutricional. Em relagdo a amostra piloto, pelo menos um quarto das criangas ja
apresentavam necessidade de suporte nutricional. Segundo Arnold et al (2014) e
INAME (2020) complicagbes gastrointestinais podem ocasionar pneumonia, risco de
aspiracao, refluxo gastroesofagico entre outros, o que pode comprometer o
prognéstico da doengca. Da mesma forma como descrito anteriormente, essa

necessidade € um sintoma de que a doenga ja apresenta progressdo ou é de um


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03381729
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tipo mais grave.

A escoliose é uma complicagdo motora da AME mais frequente nos tipos 2 e
3, podendo prejudicar a funcdo respiratéria do paciente (FUJAK et al.,, 2013;
CATTERUCCIA et al., 2015). Na analise dos estudos, o participante que possuia
escoliose grave ou até mesmo procedimento ou cirurgia, programada ou esperada
para correcao de escoliose foi um motivo de exclusdo do estudo. No estudo piloto
nenhum participante apresentava escoliose ou nao foi mencionado nos relatérios
meédicos. Neste sentido, as criangas sdo semelhantes nos dois estudos.

Nos ensaios clinicos houve inumeros eventos adversos graves, sendo que
esses envolviam infecgoes e infestagcbes. Como ha eventos adversos graves a
avaliacdo do risco beneficio deve ser realizada, pois em todo tratamento os
beneficios devem superar 0s riscos, ou seja, os resultados no controle e evolugao da
AME devem ser superiores aos riscos dos eventos adversos que os pacientes serao
expostos (DAY et al, 2021; KIRSHNER et al, 2020; NOVARTIS. BULA
PROFISSIONAL, 2022).

A exposicdo a tratamentos prévios foi um dos critérios de exclusao das
criangas nos ensaios clinicos. Ja no estudo piloto pelo menos dois tercos das
criangas ja tinham sido expostas a outros tratamentos. Parece que o uso de
tratamentos anteriores ndo € um fator que diminuiria a possibilidade de efeito do
onasemnogeno abeparvoveque. No entanto, para os ensaios clinicos esses
pacientes ndo sado selecionados para que haja garantia de que os efeitos
observados (eficacia ou seguranga) sejam de fato do medicamento alvo. Contudo,
ha de se esperar que mesmo apos a utilizagdo do onasemnogeno abeparvoveque,
alguns pacientes permanecem utilizando tratamentos anteriores. Em um estudo de
coorte, foi avaliado que cerca de 4 em cada 10 pacientes que receberam
onasemnogeno abeparvoveque continuam utilizando nusinersena (MENDELL et al.,
2021).

Por fim, cabe destacar que a dose deve ser calculada com base no peso das
criangas, como observado nos estudos e na bula do fabricante. Nos casos, das
criangas que impetraram acao essa informacado de peso nem sempre esta presente
ou atualizada. Isso impacta na quantidade a ser fornecida ou mesmo na
possibilidade de eventos adversos. Segundo o consenso ad-hoc europeu, criangas
que recebem doses maiores por possuirem maior peso (acima de 13,5 kg) devem

ser tratadas em circunstancias especificas, pois parecem estar mais expostas a
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problemas de seguranga, e o médico deve discutir os beneficios e riscos para a
expectativa dos pais e pacientes. A eficacia e seguranca do uso de Zolgensma® em
pacientes com peso corporal superior a 13,5 kg sao limitados (KISCHNER et al.,
2020; NOVARTIS. BULA PROFISSIONAL, 2022).

A partir destes achados, segundo os ensaios clinicos sugere-se que as
criangas mais novas seriam mais beneficiadas com o tratamento, porém no Brasil,
ha dificuldades com o diagndstico precoce da AME. Geralmente esse diagndstico
precoce ocorre apenas naquelas familias onde ja ha casos prévios da doenga. Neste
sentido, a implementagdo do teste do pezinho ampliado (ALVES, 2021; BRASIL,
2021, B) a todas as criangas brasileiras poderia ser uma estratégia para possibilitar
que seja possivel o atendimento das criangas na rede publica em conformidade com
a idade mencionada no relatério de recomendacdao da CONITEC sobre o
medicamento onasemnogeno abeparvoveque (BRASIL, 2022, B; BRASIL, 2022, D).

Como limitagbes deste estudo, destaca-se a insuficiéncia de informagao nos
processos judiciais bem como, desconhecimento da idade da administragdo do
medicamento nesta amostra ou mesmo de dados de efetividade ou seguranca

observados. Nos estudos clinicos, observou-se dados incompletos de eficacia.



40

8. CONCLUSAO

Os ensaios clinicos envolveram de uma maneira geral criangas mais jovens e
com menos comprometimentos relacionados a AME do que as criangas que
judicializaram para conseguir 0 acesso ao medicamento no Brasil.

Essas diferencas podem comprometer tanto os resultados de efetividade
como os de segurancga.

Desta forma, sugere-se que sejam realizadas coortes, tal como aquela que
vem sendo desenvolvida pela Universidade Federal da Bahia com as criangas que
receberam o medicamento no Brasil para avaliar resultados de efetividade e
seguranga do mundo real, de forma que o custo efetividade desta intervengao possa
ser melhor compreendido (BRASIL, 2023).
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