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Onasemnogeno abeparvovegue
(Zolgensma®) para o tratamento
de atrofia muscular espinhal
(AME)
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Lel n®12.401/2011

Comissao Nacional de Incorporacgao de

conltec Tecnologias no Sistema Unico de Saude.

E um 6rgdo colegiado de carater
permanente, integrante da estrutura
regimental do Ministério da Saude.

Tem por objetivo assessorar a Pasta nas
atribuicoes relativas a incorporacao,
exclusao ou alteracao, pelo SUS, de
tecnologias em saude, bem como na
constituicao ou alteracao de protocolos
clinicos e diretrizes terapéuticas.
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Estrutura

PLENARIO SECRETARIA EXECUTIVA

13 MEMBROS DGITIS
e Secretarias do MS Departamento de Gestdo e

. Incorporacao de Tecnologias
SCTIE preside e Inovacao em Saude, criado

* CFM pelo Decreto n2 7.797/12
* CNS

* CONASS ‘

e CONASEMS Secretaria de Ciéncia,

Tecnologia, Inovacao e

* ANS Insumos Estratégicos
* ANVISA em Saude

s
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\/ Lei n° 12.401/2011

Regras para incorporacao baseadas em:

EVIDENCIAS ESTUDOS DE
CIENTIFICAS AVALIACAO ECONOMICA
eficacia | seguranca | efetividade custo-efetividade
® ®
Y
AVALIACAO DISPONIBILIZAGCAO - SUS
180 dias (+90 dias) 180 dias
SOLICITACAO DE DISPONIVEL
INCORPORACAO NO SUS
i PORTARIA DE A
CONSULTA PUBLICA INCORPORAGAO PCDT E AQUISICAO
*® &f - PRATICA CLINICA

DISQUE
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Relatorio — Avaliacao de T

Doenca
Tecnologia
Analise das evidéncias apresentadas pelo
Demandante

= Evidéncia Clinica

= Avaliacdao Econbmica

= |mpacto Orcamentario
Busca e Analise de Evidéncias
Experiéncias internacionais
Monitoramento do Horizonte Tecnologico
Recomendacao da Conitec
Consulta Publica
Deliberacao Final
Decisao

http://conitec.gov.br/decisoes-sobre-incorporacoes
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http://conitec.gov.br/decisoes-sobre-incorporacoes

SEGURANCA
EFICACIA
INDICACOES
EFETIVIDADE

POPULACAO BENEFICIADA
OUTROS RESULTADOS

IMPACTO SOCIAL

ETICA

ACEITABILIDADE
REACOES PSICOLOGICAS
CONVENIENCIA
OUTROS ASPECTOS

Tomada de decisao baseada em evidéncia

CUSTOS
EFICIENCIA
CUSTO-EFETIVIDADE
CUSTO-UTILIDADE

CUSTOS DE OPORTUNIDADE
IMPACTO ORCAMENTARIO

DIFUSAO

ACESSIBILIDADE
LOGISTICA
CAPACITACAO
UTILIZACAO
SUSTENTABILIDADE
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Onasemnogeno abeparvoveque (Zolgensma®)

P £ Conitec—
DEMANDANTE ol J |
* Novartis Biociéncias S.A. PR ey
INDICACAO PROPOSTA o s
 Tratamento de pacientes pediatricos abaixo de RELATORIO PARA
2 anos de idade com atrofia muscular espinhal SBCIEDADE ) bmmendaga?t -

(AME) do tipo | ou com até 3 copias do gene de
sobrevivéncia do neurénio motor 2 (SMN2).

atrofia muscular espinhal (AME)

BEPARVOVEQUE
uscular Espinhal (AME)

£¥ Conitec
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~~ Onasemnogeno abeparvoveque (Zolgensma®)

Das 19 referéncias incluidas pelo demandante:
* Sete publicacdes foram excluidas em nossa analise
e (Quatro estudos clinicos (3 primarios e 1 extensao):

e START (NCT02122952);
e LT-001 (NCT03421977);
e STR1VE-US (NCT03306277);
» STR1VE-EU (NCT03461289)

* Trés comparacoes indiretas

Quatro estudos observacionais

Identificacio

Eleaibilidade Triagem

Inclusao

Bases de dados Busca manual
(n =908) (n =0)

Registros identificados
em duplicata
(n = 296)

Registros rastreados
(n=612)

Registros excluidos
(n =481)

Artigos em texto
completo avaliados para
elegibilidade (n = 131)

Artigos em texto
completo excluidos (n =
112)

. . . Tipo de publicacéo (n = 108)

Ar_llqos I_nCIUId,O_S 1] Revisdo ndo sistematica (n = 3)
revisdo sistematica (n Tipo de estudo (n = 1)
total = 19)
Estudos clinicos (n = 7)
Estudos indiretos (n = 3)
Estudos observacionais (n = 8)
Revisdes sistematicas (n = 1)

Figura 4. Fluxograma de selecao dos estudos conduzida pelo
demandante. Fonte: Dossié do demandante osau
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Onasemnogeno abeparvoveque (Zolgensma®)

Anwisbos sistemdticas

EVIDENCIA CIENTIFICA

3 estudos em pacientes com AME tipo | de qualidade

metodoldgica baixa

 Administracao do medicamento até 6 meses de idade

e 1a5anosdeacompanhamento

 95% dos pacientes livres de evento (morte ou
ventilacdo mecanica)

 80% atingiram niveis de resposta motora

-Ensaios Clinicos Randomizados

G

_mm Sl
— i

Opinido de experts / estudos com animais
{ Estudos in vitro

Hierarquia da evidéncia cientifica.
Fonte: (Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz)., 2019)

/ Beneficios: \ /

* Ganho de sobrevida .

. lA progressao da doenca .

Incertezas:

Beneficio a longo prazo

Seguranca

N\
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_Onasemnogeno abeparvoveque (Zolgensma®)
SEGURANCA

Eventos adversos graves:

Hepatotoxicidade

Na analise conjunta dos dados de ensaios clinicos e registros pds-comercializacao, a elevacao das aminotransferases foi o
evento adverso grave mais comum:

 23%a 30,2% dos pacientes tratados com onasemngeno abeparvovec.

e Resolvida com intervencdes nao invasivas, como ajuste de dose de prednisolona.

Microangiopatia trombética

Evento culminando com a apresentacao clinica de uma sindrome de anemia hemolitica, trombocitopenia e insuficiéncia renal
aguda

* Com aproximadamente 500 pacientes até a data de julho de 2020, foram identificados 3 casos do evento, resultando em uma

incidéncia de aproximadamente 2 eventos a cada 1000 individuos tratados

Eventos fatais:

2 eventos fatais por Hepatotoxicidade
1 evento fatal por trombocitopenia

DISQUE
sAUDE
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~ Onasemnogeno abeparvovegque (Zolgensma®)

AVALIACAO ECONOMICA

e Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) vs nusinersena = RS 883.587/
Anos de Vida Ajustados pela Qualidade (AVAQ)

* RCEIl vs risdiplam = RS 766.549 /AVAQ
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~ Onasemnogeno abeparvovegque (Zolgensma®)

IMPACTO ORCAMENTARIO

* Preco proposto para incorporacdo = RS 5.722.712,79 /paciente
e Estimativa da empresa de aproximadamente 66 pacientes seriam elegiveis no
primeiro ano.
* Impacto orcamentario:
* aprox. RS 347 milhdes no 12 ano a RS 493 milhdes no 52 ano
* total = RS 1.966.022.058 em 5 anos

DISGUE
SAUDE o
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Onasemnogeno abeparvoveque (Zolgensma®)

CONCLUSOES

* Incerteza na eficacia comparativa da tecnologia em pacientes maiores de 6 meses e
na efetividade de longo prazo com pacientes migrando para outras alternativas
terapéuticas sem esclarecer se o motivo foi a falha no tratamento.

* Incerteza em relacao a seguranca (relatos recentes de duas mortes — Russia e
Cazaquistao).

 Osresultados econdmicos sao imprecisos devido as incertezas metodoldgicas e
por subestimar a estimativa de pacientes elegiveis ao tratamento no Brasil.

DISGUE
SAUDE .
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~ Onasemnogeno abeparvoveque (Zolgensma®)

Apreciagao inicial na Conitec — 102 Reuniao extraordinaria realizada no dia
17/08/2022.

https://www.youtube.com/watch?v=Tu4NtN7Qb3A
RECOMENDACAO PRELIMINAR: Desfavoravel a incorporacio

CP n2 58/2022 - Inicio 13/09/2022 e término 03/10/2022.

* Formulario técnico-cientifico: 53 contribuicoes
 Formulario de experiéncia e opiniao: 1.235 contribuicoes
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Onasemnogeno abeparvoveque (Zolgensma®)

= Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude - CONITEC

O que voce procura? Q

m Onasemnogeno abeparvoveque para o tratamento de atrofia muscular espinhal (AME)

Publicada no DOU: 12/09/2022 Inicio: 13/02/2022 Téermino: 03/10/2022
Dossie da empresa
Relatorio Conitec Contribuicoes recebidas
Relatorio Tecnico Experiéncia € Opiniao
Relatorio para a sociedade Tecnico Cientifico
Anexos

https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-social/consultas-
publicas/encerradas

DISGUE
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ncorporacoes para AME

* Nusinersena para AME 5q tipo | — Portaria SCTIE/MS n2 24, de 24/04/2019a —
publicada em 25/04/2019

* Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da AME 5q tipo | - Portaria Conjunta n2 15,
de 22/10/2019 — publicada em 23/10/2019

* Nusinersena para AME 5q tipo Il — Portaria SCTIE/MS n? 26, de 01/06/2021 —
publicada em 02/06/2021

* Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da AME 5q tipos | e Il - Portaria Conjunta
n? 3, de 18/01/2022 — publicada em 31/01/2022

DISGUE
SAUDE o
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ncorporacoes para AME

* Risdiplam para AME 5q tipo | — Portaria SCTIE/MS n? 19, de 11/03/2022 — publicada
em 14/03/2022

* Risdiplam para AME 5q tipo Il - Portaria SCTIE/MS n2 17, de 11/03/2022- publicada
em 14/03/2022

* Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da AME 5q tipos | e Il — Apreciacao final
prevista para a 1142 Reunido da Conitec, a ser realizada nos dias 9 e 10/11/2022

DISGUE
SAUDE o
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I\/Ianitoramento do tratamento da AME no SUS

e Monitoramento do nusinersena — dados administrativos

Sala Aberta de Situacdo de inteligéncia em Saude (SABEIS)
Dado atualizado até o dia 07 de agosto de 2022

* Monitoramento do Onasemnogeno abeparvoveque
(judicializado)

Estudo multicéntrico contratado pelo DGITS/SCTIE/MS

Coordenador: prof dr Nei



~ IMPLEMENTACAO DO NUSINERSENA PARA AME g
TIPO | NO SUS |

Data prevista para
implementag¢ao

T T T T
—y &
04/2019 10/2019 10/2019 12/2019

Incorporado PCDT Implementado
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~ IMPLEMENTACAO DO NUSINERSENA PARA AME g
TIPO 11 NO SUS |

Incorporado Dﬁ;:@ﬁ:::gg;;q Atgglingg? © Implementado
— @&
06/2021 12/2021 01/2022 05/2022
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" Quantidade de usudrios no SUS em uso de nusinersena para AM
5q tipo |, por ano
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Quantidade de usuarios novos no SUS em uso de
husinersena para AME 5q tipo |, por ano
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Quantidade de usuarios no SUS em uso de nusinersena
para AME 5q tipo |, por sexo e faixa etaria, em 2021

Faixa etaria Masculino
0-2 e, (4
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12 - 14 | 1
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Percentual de usuarios em uso de nusinersena para o
tratamento da AME 5q tipo | por regiao

2019

2020

2021

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
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) ‘Quantidade de usuarios em uso de nusinersena parao
tratamento de AME 5q tipo | estimada no relatério de

recomendacao e observado no SUS.
Estimativa:

CENARIOS | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2003
23 - s 14 6

— 295 416 568 712 848

\Observado:

> 1° ano (12/2019 — 11/2020) 2° ano (12/2020 — 11/2021)

132 183




ESTUDO OBSERVACIONAL BRASILEIRO EM CRIANCAS COM l/
AME 5q (SOBRE5)

TED N2 66/2021 entre o Ministério da Saude e a Universidade Federal da Bahia
Processo: 25000.173236/2021-28

Avaliar a efetividade e seguranca do Zolgensma a longo prazo em criangas com diagndstico
de AME 5q tipos 1 e 2 tratadas no Brasil com acesso pela via judicial;

Realizar avaliacao econdmica de custo-efetividade da terapéutica no contexto brasileiro;
Previsao de acompanhamento de 90 criancas por até 36 meses.

Estudo OBSERVACIONAL de COORTE AMBISPECTIVA, ABERTA

Seguimento de até 36 meses apos infusao da terapia génica

Populacao-alvo do presente estudo corresponde ao conjunto de criancas que receberam
(ou receberao) a infusdao em dose Unica do onasemnogene abeparvovec (Zolgensma®), por
via judicial

18 centros, distribuidos em todas as regioes saiee



Proposta de acordo de acesso
gerenciado para o medicamento
Zolgensma®

Conitec



CONTEXTO DOS ACORDOS DE ACESSO GERENCIADO NO BRASIL

Estudo sobre a viabilidade de implementacdo de AAG no Brasil a partir de 2019.

As acoes incluiram:

Visitas e discussdes com autoridades sanitarias e agéncias de Avaliacao de
Tecnologias em Saude de locais com acordos em andamento;

Realizacao do Workshop Internacional: Acordos de Compartilhamento de Risco
para Incorporacao de Tecnologias em Saude;

Projeto piloto para a oferta do nusinersena para AME 5q tipos Il e Ill (hao cobertos
mediante incorporacao);

Revisao de literatura sobre a composicao de acordos de acesso gerenciado em
sistemas publicos de saude de outros paises;

Estudo de caso para a construcao de uma proposta de AAG para o Zolgensma a
partir de discussdes com a empresa.

DISERE

136 -+



ESTUDO DE CASO PARA A CONSTRUCAO DE UMA PROPOSTA DE ACORDO DE ACESSO

GERENCIADO PARA O ZOLGENSMA
Foram realizadas cinco reunides de discussdo com a Novartis entre agosto e "

dezembro de 2021 para a construcdo de uma proposta de acordo de acesso
gerenciado para o Zolgensma.

As reunides incluiram:
Apresentacao da FIFARMA, a convite da Novartis, sobre modelos inovadores de acesso;

Apresentacao do escritorio Pinheiro Neto, a convite da Novartis, sobre desafios e
alternativas da nova lei de licitacdes para os modelos inovadores de acesso;

Apresentacao da Novartis sobre modelos de pagamento para o Zolgensma, considerando
diferentes formatos e complexidades de implementacao, a partir das experiéncias em
outros paises;

Apresentacdao do DGITS/SCTIE sobre proposta de acordo de acesso gerenciado com base no
desempenho do medicamento, mediante pagamento parcelado e postecipado;

Devolutiva da empresa de que o avanco das discussdes dependeria do pre¢o autorizado
para comercializacao do medicamento.

DISGLE
SALDE
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ACORDO DE ACESSO GERENCIADO PROPOSTO PELO DGITS/SCTIE PARA O ZOLGENSMA

-~
QA

Proposta baseada em revisdo de literatura e construcdo de um modelo base
para a construcdo de acordos de acesso gerenciado.

Tipo de acordo: Acordo de Acesso Gerenciado com base no desempenho do
medicamento, com pagamento parcelado e postecipado.

Objetivo do acordo: Reduzir as incertezas associadas a eficacia e seguranca do
medicamento, especialmente em longo prazo € no contexto de vida real,
visando ao acesso oportuno pelos pacientes e a sustentabilidade do SUS.

Populagdo: Pacientes com AME 59 tipo |, com diagndstico genético confirmado,
com até 6 meses de idade, sem terapia prévia especifica para a doenca.

DISGLE
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PRINCIPAIS CARACTERISTICAS

O acordo é condicionado a avaliacao e incorporacao no SUS pela Conitec.

O acordo permaneceria em vigor até a publicacao da reavaliacao pela Conitec
ou por no maximo 5 anos, com inicio da contagem a partir da infusao para o
primeiro paciente.

O acordo seria reavaliado pela Conitec para definicao de interrupcao ou
continuidade, baseada nos resultados obtidos no periodo de vigéncia e pela
producao cientifica disponivel no momento da reavaliacao.

DISERE
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PAGAMENTO PARCELADO E POSTECIPADO |
Proposta de pagamento em cinco parcelas, na proporcdo:
20% apds a infusdo;
20% na primeira avaliacdo, no 12° més apds a infusdo, condicionado a comprovacdo de: livre de
evento (6bito, ventilacdo mecdnica permanente, evento adverso grave ou falha do fratamento), com

controle da cabeca (levanta a cabeca da superficie sem auxilio) e pontuacdo na escala CHOP-
INTEND igual ou superior a avaliacdo anterior;

20% na segunda avaliacdo, no 24° més apods a infusdo, condicionado a comprovacdo de: livre de
evento (6bito, ventilacdo mecdnica permanente ou falha do tratamento),_com capacidade de
sentar-se sem apoio por 30 segundos (serd considerado apenas paciente que senta em linha reta com
a cabeca erguida por pelo menos 30 segundos; a crianca Ndo usa bracos ou maos para equilibrar o
Corpo ou posicdo de apoio) e pontuacdo na escala CHOP-INTEND igual ou superior a avaliagcdo
anterior;

20% apds a terceira avaliacdo, no 36° més apds a infusdo, condicionado a comprovacdo de: livre de
evento (6bito, ventilacdo mecdnica permanente ou falha do tratamento) e com capacidade para
permanecer em pé com suporte por 30 sequndos (serd considerado apenas paciente que fica em pé
por 30 segundos, podendo utilizar os bracos ou mados para segurar em alguma superficie) e pontuacdo
na escala CHOP-INTEND igual ou superior a avaliagcdo anterior;

20% apds a quarta avaliacdo, no 48° més apds a infusdo, condicionado a comprovacdo de: livre de
evento (6bito, ventilacdo mecdnica permanente ou falha do tratamento), com capacidade para dar
seis (6) passos de forma independente aos 48 meses apds a infusdo e pontuacdo na escala CHOP-

INTEND igual ou superior a avaliagdo anterior. PR




RESPONSABILIDADE SOBRE OS CUSTOS DE IMPLEMENTACAO DO ACORDO

EMPRESA:
Deslocamento dos pacientes para centros especializados para infusdo do

medicamento;

Honordrios e custo de freinamento dos profissionais de saude do Comité de
monitoramento;

Deslocamento dos profissionais de saude do Comité de monitoramento para avaliacdo
dos desfechos;

Isencdo do Ministério da Saude do pagamento de parcelas subjacentes, no caso de a
evolucdo do paciente ndo atingir os resultados esperados.

MINISTERIO DA SAUDE:
Exame genético para o diagndstico da AME;

Infusdo do medicamento em centro habilitado pelo SUS;
Pagamento das parcelas qguando os critérios condicionados forem atendidos;

Pagamento no caso de evento externo que impossibilite a avaliacdo do paciente na
janela de tempo esperada, ou de causas externas ndo relacionadas d doenca ou ao
tratamento, que impecam o atingimento dos resultados esperados;

Relatdrios parciais de desempenho da tecnologia;

Relatdrio de reavaliacdo com os dados obtidos no periodo subsequente G
incorporacdo e oferta aos pacientes.

DISGLE
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ACORDO DE ACESSO GERENCIADO PROPOSTO
PELA EMPRESA PARA O ZOLGENSMA

“Parcelamento do pagamento: 50% na infusdo (19 parcela), 30%
apos 12 meses da infusdo (29 parcela) e 20% apos 24 meses da infusdo (3¢
parcela).

Acompanhamento dos pacientes em instituicdo(bes) escolhida(s) pelo Ministério
da Saude e tfreinada(s) pela Novartis.

ApPOs a infusd@o serdo medidos os seguintes desfechos: morte ou necessidade de
ventilacdo invasiva permanente em decorréncia da evolucdo da doenca.

Na ocorréncia de qualquer um dos desfechos mencionados, as parcelas de
pagamento faltantes serdo canceladas.”
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