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1 —Introducdo

Esta contribuicdo tem por objetivo tecer comentdrios ao Relatério de Recomendacdo “Nusinersena para o
tratamento da atrofia muscular espinhal 59 tipo 3 em pacientes com capacidade de deambulagdo” elaborado
pela CONITEC, cujo processo encontra-se em fase de Consulta Publica. Foi elaborado sob a supervisdao de
especialistas do Comité Técnico Cientifico do INAME — Instituto Nacional da Atrofia Muscular Espinhal, que é
composto por profissionais de saude especialistas em atrofia muscular espinhal, referéncias nacionais e
internacionais em sua area de atuacao.

A recomendacdo preliminar foi, por maioria simples, desfavordvel a incorporacdo do nusinersena para atrofia
muscular espinhal (AME) 5q tipo 3, em pacientes com capacidade de deambulagdo. Considerou-se as incertezas
relacionadas com a populagdo elegivel, as evidéncias clinicas, a avaliagdo econdmica, o impacto orgamentdrio e a
proposta comercial apresentada. O INAME discorda desta recomendagdo e opina que o medicamento deve ser
incorporado no SUS, pelas razdes que passa a expor.

2 — Informacdes sobre a Populacdo com AME no Brasil e o Trabalho do INAME

Desde 2019, o INAME vem realizando um intenso trabalho de levantamento de informacgdes sobre a populagdo
atual de pacientes com AME no Brasil, através de uma busca ativa por pacientes em todas as regides do Brasil,
realizada por uma equipe capilarizada.

O objetivo deste projeto é construir informacgdes consistentes e relevantes sobre e para a Comunidade AME que
possam ser Uteis na elaboracdo de politicas publicas adequadas para os pacientes.

Especialmente considerando a auséncia de dados epidemioldgicos oficiais a respeito da prevaléncia e incidéncia
da AME no Brasil, acredita-se que se trata do levantamento mais extenso e mais atual ja realizado sobre a
populagdo com AME no pais.

A fase 1 deste trabalho deu origem a publicacdo, em dezembro de 2024, na revista Arquivos de Neuro-psiquiatria,
do trabalho intitulado “Um cadastro brasileiro autorrelatado de atrofia muscular espinhal 5q: dados de histdria
natural, caracteristicas genéticas e cuidados multidisciplinares”, que foi citada e utilizada pela Conitec na presente
avaliacao.
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Atualmente, o INAME tem mapeada uma populagdo de 1.856 pacientes, distribuidos conforme o grafico abaixo.
Do total, 629 (34%) sdo do tipo 1; 605 (33%) sdo do tipo 2; 422 (23%) sdo do tipo 3 e 30 (2%) sdo de outros tipos.
Em 152 pacientes (8% dos casos), ndo foi possivel definir o tipo.

Outros (2%)
N/D (8%)

Tipo 3 (23%)
422

1.856 629

Tipo 1 (34%)

Tipo 2 (33%)

Parte da popula¢do total de 422 pacientes com AME Tipo 3 ja estd em tratamento, com acesso seja pela via
judicial, seja pela saude suplementar. O INAME ndo dispbe, no momento, de informacdo precisa destas
quantidades.

O INAME vem participando, desde o primeiro processo de avaliagdo da Conitec para incorporagao de
medicamento para tratar a AME no SUS, em 2018, de forma muito comprometida. Essa participacdo se da de
varias maneiras: seja através do projeto do registro para a constru¢do de informagdes consistentes sobre a
populagdo com AME, para fornecer os melhores subsidios aos tomadores de decisdo no SUS para que construam
as politicas publicas adequadas para esta Comunidade; seja através da prdpria contribui¢cdo da organizagao em
todas as consultas publicas sobre AME que ja aconteceram — contribuicdo esta que é elaborada de forma muito
cuidadosa, tanto com embasamento técnico como com a legitimidade de quem conhece as necessidades e
desafios dos pacientes e suas familias; seja através do intenso trabalho de divulga¢do e engajamento de toda a
sociedade para a agdo, em redes sociais, grupos de whatsapp e outros meios.

E este trabalho e esta conexdo com a Comunidade AME ao longo de mais de 7 anos que possibilitou que esta
organizacdo conhecesse cada uma destas 1.856 familias, com todos os tipos de AME, de todas as regides do Brasil,
de todas as classes sociais. Toda sua heterogeneidade, todas as camadas em torno dos 360° desta condi¢do tao
complexa, suas dores, suas necessidades, suas derrotas e suas vitdrias. Houve vitérias, mas houve muitas derrotas.
Nenhuma conquista veio de maneira facil.
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E com esta legitimidade que o INAME, orgulhosamente, ajudou a impulsionar a Comunidade AME para
protagonizar os maiores recordes de participacao social em Consultas Publicas da Conitec e a primeira audiéncia
publica da histéria do 6rgdo, e cada uma das incorporagdes conquistadas até aqui.

Hoje, felizmente, hd 3 medicamentos incorporados no SUS para tratar a AME — ainda que ndo sejam com os
critérios de inclusdo e exclusdo ideais para os pacientes. Talvez para alguns tomadores de decisdo, poderia surgir
o pensamento: “Mas AME, de novo?! Ja esta tudo incorporado.”

Sim, AME de novo. Nao estd tudo incorporado, pois uma parte dos pacientes que sao acometidos pela doenga
ainda estao desamparados pelo sistema publico de satude: aqueles que possuem AME Tipo 3. Ainda que seja uma
forma mais branda, a manifestacao clinica AME Tipo 3 faz parte da mesma doenca, tem a mesma causa genética,
e se beneficia dos mesmos tratamentos para interromper a progressdo. Esta forma também é grave e
incapacitante. Ainda que sua progressdo seja mais lenta do que aquela ocorrida nos Tipos 1 e 2, ndo se pode
abrandar a sua gravidade.

De um lado, para os pacientes e familias, o sentimento de angustia experienciado ao viver, ao longo dos meses e
anos, a piora nos movimentos é gigantesca. De outro, para aqueles que tiveram a oportunidade de serem tratados,
a experiéncia de melhora e/ou estabilizacdo trazem efeitos positivos de grande magnitude.

Muitos desses efeitos ndo sdo mensurados através de escalas motoras ou mais especificamente da escala HFMSE.
Talvez o melhor exemplo seja a questdo da fadiga, sintoma tdo frequente nos pacientes, cuja melhora representa
um ganho importante de qualidade de vida didrio, mas que nao fica evidente através da avaliagdo pela escala
HFMSE. Tais ganhos, contudo, ndo podem passar desapercebidos e ser desconsiderados pela Conitec.

Merece registro, ainda, que ha pacientes com AME Tipo 3 que conseguiram acesso ao tratamento farmacoldgico
porque recorreram a Justica. Entretanto, as uUltimas decis6es tomadas pelo Supremo Tribunal Federal (STF) tém
prejudicado um grupo especial de pacientes: aqueles que sdo acometidos por doencas raras — dentre os quais 0s
individuos com AME Tipo 3 — e que tiveram seus tratamentos interrompidos, ou aqueles que vivem todos os dias
com medo de isso vir a acontecer.

O INAME acredita que, através da oportunidade de participacdo social nesta consulta publica, a sociedade sera
capaz de ajudar a Conitec a captar e entender a magnitude dos efeitos positivos do uso de Nusinersena nos
pacientes com AME Tipo 3.
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3 — Evidéncias Clinicas

Inicialmente, cabe destacar que a discussao sobre “o que é beneficio esperado” para o tratamento dos pacientes
com AME Tipo 3 estd superada, uma vez que o dbvio seria considerar — no minimo — o que ja vem sendo aplicado
no PCDT de AME que estd em vigor e que ja passou por extensa discussao, oportunamente.

A Conitec resgatou muito bem, a fl. 15 do relatério preliminar, que o PCTD de AME assim estabelece:

Os beneficios esperados com os tratamentos aprovados no PCDT podem ser resumidos em:

o Melhora, definida como aumento global de 3 pontos ou mais, na Escala Hammersmith Functional Motor
Scale Expanded for SMA (HFMSE) e ter mais categorias com melhora do que piora;

e Estabilizacdo da funcdo motora, definida como manutenc¢do da pontuagdo na escala HFMSE, em relagado
a linha de base e mantida durante todo o periodo de tratamento.

Portanto, toda a andlise deve acontecer com o olhar de que beneficio é ndo somente ganho, mas também
estabilizacdo na funcdo motora.

Por isso, recomenda-se que, no relatdrio final, nas se¢des “Efeitos desejaveis da tecnologia” (fl. 32) e “Balanco
entre efeitos desejdveis e indesejaveis” (fl. 43), a Conitec altere sua redagdo para:

O tratamento com nusinersena em pacientes com AME tipo 3 tem como objetivo o ganho ou a estabilizacdo na
funcdo motora.

Sob esse aspecto, é inquestionavel que o tratamento atinge o seu objetivo. O ganho ou estabilizagdo pode ser
verificado por:

e Evidéncias de mundo real apresentadas;

e Relato da perspectiva do paciente;

e Relatos apresentados nesta consulta publica por toda a sociedade, em especial por pacientes e seus
familiares e por profissionais de salide com experiéncia no tratamento e acompanhamento desses
pacientes no Brasil.

A Conitec, no relatério preliminar, deixa claro em diversas passagens que os objetivos do tratamento, em regra,
sdo alcancados:

Efeitos desejaveis da tecnologia:

“A maioria dos estudos apresentaram resultados de ganho (valor médio ou mediano) na fungdo motora em
relagdo a linha de base, avaliado por meio das escalas HFMSE”. (p32)

Consideracoes finais:

“Os resultados de efetividade e seguranca indicam que em geral, os pacientes apresentaram melhora na
capacidade motora avaliada pela ferramenta HFMSE em relagdo a linha de base”.
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Vale ressaltar que nenhum estudo mostra que o uso de Nusinersena é igual ou pior do que ficar sem tratamento.

Os pacientes desta populacdo na Comunidade AME relatam melhora expressiva ndo s6 do ponto de vista
fisioldgico, mas também emocional. Melhoras em aspectos como fadiga e cansaco, cuja avaliacdo somente por
escala motora ndo consegue captar, sdo muito relevantes e precisam ser consideradas para a tomada de decisao.

O INAME tem absoluta certeza de que a participacao social nesta CP evidenciara ainda mais esses aspectos.

Ha ainda melhoras importantes que ndo sao captadas através da escala HFMSE, mas que sdo captadas através de
outras escalas motoras, como a RULM, que ndo foram consideradas na presente avaliacdo. Entende-se que,
devido a limitacdes de materiais e treinamento dos profissionais que aplicam essas avalia¢oes, talvez seja invidvel
a inclusdo desta escala no PCDT de AME para que a avaliacdo e o monitoramento dos resultados dos tratamentos
nos pacientes seja mais preciso. Porém, para fins de avaliacdo da tecnologia e dos resultados esperados do
tratamento, ndo se pode desconsiderar estes ganhos mensuraveis.

O estudo brasileiro de Mendonga (2020) foi um dos dois Unicos estudos que reportaram perda da fungdo motora
ao avaliar pacientes com AME Tipo 3 e, por sinal, foi também o Unico que teve grupo controle. O grupo que
recebeu tratamento teve uma perda média de 1,0 +-0,58 pontos apds 24 meses de tratamento. Porém, no grupo
controle essa perda foi muito maior: 4,65+-0,19 pontos. Portanto, o estudo foi capaz de evidenciar que a
alternativa de deixar o paciente sem tratamento com nusinersena é muito pior, do ponto de vista motor, do que
a opcao de o tratar.

Também é muito relevante o fato de que nenhum dos estudos considerados relatou perda maior que dois pontos
na escala HFMSE, considerada como regressao na escala de mobilidade e critério de interrupgdo do tratamento
medicamentoso pelo PCDT da AME tipos 1 e 2 — o0 que também é um indicador importante de que ha beneficio
no tratamento.

Para corroborar a existéncia de evidéncias robustas, solicita-se acrescentar, no grupo de estudos considerados,
uma nova evidéncia de mundo real, recentemente publicada, que consiste em revisdo sistematica e metanalise
(HAGENACKER et al., 2025), que apresenta o mais alto nivel de qualidade de dado cientifico para avaliacdo dos
resultados do tratamento nesses pacientes e mostrou melhora significativa na funcdo motora.

Em relacdo a segurancga, destaca-se o perfil favoravel de seguranca do medicamento, o que pode ser evidenciado
pelo estudo brasileiro, no qual em relagdo ao total de procedimentos realizados (n = 306), a taxa de complicacbes
foi de 4,2%, sendo as mais frequentes a cefaleia pds-puncgdo e a lombalgia. A ocorréncia de eventos adversos tem,
em geral, frequéncias menores que 10%. Os principais efeitos adversos de nusinersena observados relacionam-se
a forma de aplicacdo (puncdo lombar), e em geral sdo contornados de maneira simples. Nao foram reportados
eventos adversos fatais associados ao uso do medicamento. Piora progressiva na escoliose ndo é efeito adverso
do tratamento, mas sim uma evolugdo natural conhecida e amplamente descrita da doenca, como indica Mercuri
et al. (2018).

As principais fragilidades mencionadas pela Conitec foram i) a questdo da descontinua¢do/perda de seguimento
dos pacientes ao longo dos periodos avaliados nos estudos, que pode sugerir incertezas acerca dos riscos e
beneficios associados ao tratamento; ii) limitagdes importantes, devido a auséncia de ensaios clinicos
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randomizados para este tipo de populacdo, sendo as evidéncias provenientes principalmente de estudos
observacionais sem brago comparador, que levam a um alto risco de viés; iii) a falta de ensaios clinicos com a
populacdo especifica; iv) a alta heterogeneidade entre os participantes de um mesmo estudo e entre os estudos
em relacdo as caracteristicas na linha de base, como idade, nimero de cdépias do SMN2, capacidade de
deambulagdo e idade no inicio do tratamento; v) imprecisdo relacionada ao pequeno tamanho amostral dos
estudos e forma de apresentacdo dos resultados; vi) desfechos foram avaliados com muito baixa certeza da
evidéncia; vii) incertezas sobre o uso do medicamento em popula¢des adultas.

Sobre a questdo da perda de seguimento, é preciso um olhar sobre todo o contexto e histdrico dos tratamentos
para AME. Nusinersena foi o primeiro tratamento para AME aprovado no mundo. Antes dele, ndo existia nada, e
o progndstico de evolugdo da doenca nos pacientes era muito desfavoravel. E natural, portanto, que nusinersena
tenha sido o primeiro tratamento da grande maioria dos pacientes, em especial daqueles que possuem AME Tipo
3, ja que esta populacdo tem idade média maior do que as populacdes com AME Tipo 1 e Tipo 2. E também muito
positivo para se avaliar os resultados, ja que este é o medicamento com maior tempo de uso comercial no
mercado.

Posteriormente surgiram outras opgdes terapéuticas. E natural e esperado que alguns pacientes, em conjunto
com seus médicos, possam optar pela migracdo para um novo tratamento. Isso nao significa que o primeiro
tratamento apresentou falha terapéutica, efeitos adversos ou riscos relacionados a seguranca. Esta decisdo de
migracdo pode se dar por motivagdes individuais, como aspectos posolégicos ou mesmo a decisdo de
experimentar “o novo”. Nesse contexto, justifica-se que os estudos tenham apresentado perda de seguimento
consideravel, sem que isso represente incertezas acerca dos riscos e beneficios associados ao tratamento.

Com relacdo a heterogeneidade dos pacientes, como se sabe, esta é uma caracteristica prépria da condicdo: a
manifestacdo clinica da doenca é bastante diversa, e diversas podem ser as caracteristicas apresentadas pelos
pacientes, mesmo dentro de um Unico subgrupo. A heterogeneidade de sintomas e manifestacGes clinicas,
portanto, esta refletida nos resultados dos estudos cientificos analisados.

Sim, trata-se de doenca extremamente complexa, da qual a ciéncia ainda ndo conseguiu explicar todos os fatores
determinantes dos fendtipos tdo diversos. O principal aspecto desse cenario é que nao existe um paciente igual a
outro. Ha pacientes do tipo 3 tdo fracos que, apesar de terem atingido o marco motor de andar de forma
independente algum dia, perdem rapidamente essa capacidade e aproximam-se muito mais do fendtipo de
pacientes do tipo 2 do que de pacientes do tipo 3 tipicos.

A perda da marcha traz um impacto muito relevante em termos de qualidade de vida e autonomia para esses
individuos, e receber o tratamento farmacolégico pode ser a Unica oportunidade para que estes pacientes possam
conseguir manter a fungcdo deambulante. Por isso, é preciso buscar alguma alternativa urgente para que esses
pacientes tenham acesso ao tratamento farmacoldgico.

Além disso, hd também outras capacidades que precisam ser preservadas, para além da marcha, que permitem
que os individuos mantenham sua autonomia e qualidade de vida, como se alimentar de forma independente.

O pequeno tamanho amostral dos estudos, a falta de ensaios clinicos com a populagao especifica, a baixa certeza
da evidéncia sdo uma consequéncia do fato de se tratar de uma doenca rara, e a escassez de pacientes e a sua
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heterogeneidade clinica resulta em diversas limitacdes metodoldgicas. E por esse motivo que os dados de mundo
real resultantes de estudos observacionais se tornam, em geral, as principais fontes de evidéncias no caso de
doencgas raras. Se, por um lado, ha tais limitagdes, por outro ha o lado positivo de que esses estudos refletem a
realidade como ela é, no “mundo real”, como o préprio nome destaca. E também o fato de que esses estudos tém
maior independéncia da indUstria farmacéutica.

Neste ponto, é importante retornar a discussao da Conitec que levou a incorporacao de Nusinersena ao SUS para
AME Tipo 2 (Consulta Publica n°. 63/2020). Naquela ocasido, foi pontuada a “grande incerteza com rela¢do a
eficdcia, efetividade e sequranca do nusinersena em longo prazo”!. Obviamente, para o caso de um medicamento
relativamente novo em um contexto de doencas raras, a existéncia de incerteza é esperada. Optar pela ndo
incorporacdo impede a ampliacdo do acesso de um grupo de pacientes ainda sem qualquer tratamento a uma
tecnologia da qual ja se tem experiéncia de uso no mundo ha 8 anos.

Diante de uma doencga rara progressiva e incapacitante, com uma histdria natural devastadora amplamente
descrita, é preciso assumir um olhar que viabilize a equidade e possibilite com que todos os pacientes tenham
acesso a tratamento.

Se a Conitec recomendou a incorporacao de Nusinersena para AME Tipo 2, mesmo com a existéncia de incertezas,
hoje, 5 anos depois e com a publicacdo de tantas novas evidéncias, ndo ha sentido em desta vez recomendar a
ndo incorporacdo deste mesmo tratamento para AME Tipo 3 por causa destas mesmas incertezas. Seria
incoerente.

Portanto, do ponto de vista de evidéncias clinicas, é indiscutivel que elas existem, como ja reconhece o relatério

da Conitec, e que sdo suficientes para respaldar a tomada de decisdao pela incorporagao, até para que haja
coeréncia em relagdo as decisdes anteriores tomadas pelo 6rgao sobre outros medicamentos para AME.

4 — Evidéncias EconGmicas

4.1 — Avaliacdo Econdmica

Deixa-se de considerar a avaliagdo econOGmica necessdria, considerando que a Conitec afirmou, a fl. 11 do
relatério, que “caso o demandante se comprometa a ofertar um desconto suficiente para assegurar que nao
haverd impacto orcamentdrio adicional ao SUS, a analise de custo-efetividade — ainda que a RCEIl apresentada
seja elevada — perde relevancia no processo de tomada de decisdo. Isso ocorre porque, na auséncia de impacto
orcamentdrio incremental, a decisdo sobre a incorporagdo do medicamento passa a depender prioritariamente
da magnitude e qualidade do beneficio clinico apontado pelas evidéncias cientificas disponiveis para essa
popula¢do”.

! Disponivel para acesso em http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2020/Relatorio Nusinersena AME-
tipollelll CP63 2020.pdf. Pagina 38.
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4.2 — Impacto Orcamentario

Nesta avaliacdo estd ocorrendo uma questao curiosa. Em todas as submissGes anteriores, a farmacéutica Biogen
apresentou um pedido de submissdo amplo, ou seja, de incorporacdo do tratamento para todos os tipos indicados
em bula que ainda ndo tinham acesso. Em todas elas, a Conitec apresentou recomendacgao preliminar totalmente
desfavoravel e, em seguida, recomendacao final favoravel a incorporagao parcial, somente para parte do grupo
proposto, e sempre com a questdo do impacto orgcamentario sendo um dos fatores primordiais que levaram a
tomada de decisdo.

Desta vez ocorreu o oposto: a farmacéutica apresentou um pedido de submissdo direcionado a uma parte dos
pacientes com AME Tipo 3 (aqueles com capacidade de deambula¢do) — esclarecendo que a definicdo desta
populagdo elegivel “ndo se baseou em expectativa de maior eficdcia clinica, mas sim em uma estratégia de
viabilizacdo orcamentdria para enderecar a questdo de impacto orcamentario levantada nas submissoes
anteriores”?, com um desconto de 17% sobre o valor do frasco. Esse desconto foi calculado de forma que a
incorporacdo do medicamento para os pacientes com AME tipo 3 com capacidade de deambular ndo trouxesse
impacto orcamentdrio incremental — ou seja, teria custo zero para o SUS.

Por sua vez, a Conitec praticamente “ignorou” esta proposta, tdo benéfica para um sistema publico de saude. Sob
o argumento da falta de clareza quanto a manutencdo do desconto caso o numero de pacientes elegiveis para o
uso do medicamento ao longo dos anos divergisse da quantidade prevista no modelo, o 6rgao realizou uma nova
andlise de impacto orcamentdrio considerando toda a populacdo de AME Tipo 3, sem distincdo do status de
deambulacdo. Nesta nova andlise, obteve, obviamente, nesse cendrio mais amplo, impacto orgcamentario maior
do que zero.

Através do video da gravacdo da 1412 Reunido da Conitec, ocorrida em 05/06/2025, percebe-se, a partir das
discussGes, uma preocupagao em incorporar o tratamento apenas para parte dos pacientes com AME Tipo 3, o
gue poderia resultar em um aumento das demandas judiciais por parte dos pacientes ndo contemplados.

O INAME parabeniza a Conitec e concorda que a sua preocupag¢do com a equidade e com o acesso é totalmente
legitima, especialmente considerando que se trata ja de um mesmo subtipo de uma Unica doenca — com mesma
causa genética e indicacdo de tratamento sem qualquer tipo de distingdo em bula.

Ocorre que, se do lado da demandante, a proposta de 17% de desconto apresentada solucionava a questdo do
impacto or¢camentario, mas ndo solucionava a questdo da necessidade da populagdo de pacientes (ou a
solucionava apenas parcialmente), do lado da Conitec, o cenério de incorporagdo para AME Tipo 3 sem distingdo
solucionou a questdo da necessidade dos pacientes, mas com aquele desconto de 17%, criou o desafio do impacto
orcamentdrio.

O INAME teve a grata surpresa de, ao tomar conhecimento da demandante, publicada no site da Conitec3,
identificar que o demandante ampliou o desconto oferecido de 17% para 24% (valor unitario de RS 121.600,0),
com a finalidade de que a incorporagao de nusinersena ao SUS seja ampliada para todos os pacientes com AME
5q tipo 3 sem restrigdes. Este novo desconto fica condicionado a que esta incorporagdo possa ser ampla, sem
qualquer tipo de restricao.

2 Contribuic3o da Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda. & Consulta Publica Conitec/SECTICS n°. 63/2025, pg. 01.
Acesso em 28/07/2025.
3 https://www.gov.br/participamaisbrasil/anexos-cp-63-2025-nusinersena. Acesso em 28/07/2025.
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Com isso, resta solucionada a questao do acesso, que passa a ser para todos os pacientes com AME Tipo 3, sem
critério de idade ou de condig¢ao clinica ou qualquer outro. Fica solucionada também a questao do impacto
orgamentario, que com o novo desconto de 24% sobre todo o contrato, passa a ser zero.

Para ndo deixar qualquer tipo de duvida ou incerteza, a demandante ainda esclareceu que este novo desconto
ofertado ndo esta atrelado a volume, portanto passando a ter um valor fixo por frasco de tratamento,
independentemente de variagdes no numero de pacientes ao longo dos anos. Esclareceu que o desconto
oferecido foi calculado, partindo das estimativas e premissas utilizadas pela prépria Conitec para diversos
cenarios, e selecionando-se o cenario mais agressivo (o pior cenario do ponto de vista do comprador, ou seja,
aquele em que as premissas adotadas levam a uma necessidade de compras de maior quantidade de frascos, que
demandaria maior investimento por parte do SUS), para que o impacto orcamentario desta incorporacdo de
nusinersena para todos os pacientes com AME Tipo 3, sem restricdo, seja nulo.

Com isso, pode-se afirmar que a presente incorporacao pode até resultar em economia para o sistema publico de
saude, pois se a demanda for menor do que as projecées e cendrio agressivo considerados, as quantidades de
frascos compradas serdo menores e, para tratar todos os pacientes de todos os tipos de AME, o SUS estara
gastando menos recursos do que gasta atualmente para tratar somente os Tipos 1 e 2.

Diante dessa nova proposta comercial, parece que se torna inadmissivel deixar de recomendar a incorporacao de
nusinersena para tratar AME Tipo 3 no SUS no relatério final, especialmente considerando que:

i) 0 novo desconto aumentou para 24%, condicionado a incorporagdo para AME Tipo 3 sem restrigdes;

ii) serd possivel tratar a populagdo mais abrangente com impacto orgamentario nulo para o SUS;

iii) evidéncias cientificas e a experiéncia de mundo real sustentam que o medicamento tem perfil de
seguranca bastante favoravel;

iv) evidéncias cientificas, a experiéncia de mundo real e a esmagadora maioria das contribuices nesta

Consulta Publica demonstram o beneficio e a eficdcia do tratamento, seja na melhora ou na
estabilizacdo funcional dos pacientes com AME Tipo 3.

Com a nova proposta de desconto de 24% apresentada pela Biogen, através da qual o valor do frasco passa a ser
de RS 121.600,00 para o SUS, desde que ocorra a incorporacdo de nusinersena para todos os pacientes com AME
Tipo 3 (sem qualquer critério de idade, condicdo clinica ou outro), resultando em um impacto orcamentdrio nulo
para o sistema publico de saide ou mesmo em uma economia de recursos para o sistema (ja que as premissas
utilizadas foram as mais conservadoras possiveis, ou seja, o cendrio mais desfavoravel do ponto de vista do
comprador), parece-nos inadmissivel gualguer recomendacdo diferente da incorporacdo para todos os pacientes
com AME Tipo 3. Isso porque estariamos falando de um farmaco que possui evidéncias cientificas, respostas
favoraveis nos desfechos de eficacia avaliados, perfil de seguranga bastante favoravel, avaliagao econémica
mais favoravel do que o tratamento disponivel hoje no SUS e impacto orgamentdrio nulo ou que pode até
representar economia para o sistema de saude. Neste caso de redug¢do da proposta de prego pelo fabricante, a
ndo recomendacgdo por parte da Conitec (e a tomada de decisdo de ndo incorporagdo por parte do Secretario da
SCTIE) seria injustificavel e poderia, inclusive, ser alvo de investiga¢do e responsabilizacdo por parte dos 6rgaos
de controle.

5 — Avaliacdo por Outras Agéncias de ATS
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O relatério da Conitec relata a experiéncia de quatro agéncias de ATS: CDA-AMC, NICE, SMS e PBAC. Todas elas
aprovaram ou recomendaram o uso de nusinersena para AME Tipo 3, ainda que com algum tipo de restri¢do,
entre 2019 e 2022 — portanto, antes do surgimento de vdrias novas evidéncias de mundo real nos ultimos anos
gue suportam ainda mais a recomendacgao desta aprovagao nos dias atuais.

Ndo existe relato de nenhuma agéncia de ATS no mundo que concluiu pela ndo recomendac¢do absoluta do
nusinersena para o tratamento da AME 5q aos pacientes Tipo 3. E preciso refletir profundamente o que isso
representa: o Brasil continuar sendo o Unico pais do mundo com um processo de avaliacdo formal de incorporacgao
de tecnologia por uma agéncia a recusar a incorporacao a todos os pacientes Tipo 3, na contramao do que se tem
visto em todo o planeta.

6 — Recomendaces

Por todo o exposto, o INAME recomenda que a Conitec:

i.Em seu relatdrio final, deve ter um olhar de que beneficio é ndo somente ganho, mas também estabilizacdo na
funcdo motora. Isto posto,

a) nasecdo “Efeitos desejaveis da tecnologia” (fl. 32) de seu relatério:

e Onde se lé: “Ganhos na fungdo motora na escala HFMSE”

e Recomenda-se que a redacdo seja alterada para: “Ganhos na funcdo motora na escala HFMSE”

b) Na secdo “Balango entre efeitos desejdveis e indesejaveis” (fl. 43):

e Onde se |é: “O tratamento com nusinersena em pacientes com AME tipo 3 tem como objetivo o ganho na
fungdo motora.”

e Recomenda-se que seja alterada para: “O tratamento com nusinersena em pacientes com AME tipo 3 tem
como objetivo o ganho ou a estabilizagdo na fungao motora.”

ii. Considere que a “perda de seguimento”, dentro do contexto histérico dos tratamentos para AME, ndo
representa incertezas acerca dos riscos e beneficios associados ao medicamento. E apenas uma tendéncia natural
em que os pacientes passam a ter mais opgdes a medida que novos farmacos surgem no mercado.

iii. Observe que a “heterogeneidade dos pacientes” é inerente a condicdo e esta refletida nos préprios resultados

III

dos estudos cientificos analisados; e considere que o “pequeno tamanho amostral” dos estudos, a “falta de
ensaios clinicos com a populagao especifica”, a “baixa certeza da evidéncia” sdo esperados para o caso de uma
doenca rara. Assim, deve aceitar que os dados do mundo real resultantes de estudos observacionais se tornam,

geralmente, as principais fontes de evidéncias no caso de doencas raras.

v. Seja coerente com o seu proprio relatério que confirma a existéncia de diversas publicagdes com evidéncias
clinicas favoraveis.
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vi. Considere que incorporou o nusinersena para AME Tipo 2 ha 5 anos mesmo tendo “grande incerteza com
relacdo a eficacia, efetividade e seguranca do nusinersena em longo prazo”. Portanto, atualmente, com a
publicacdo de tantas novas evidéncias, ndo faz sentido a recomendacdo de ndo incorporacdo deste mesmo
tratamento para AME Tipo 3 por causa daquelas mesmas incertezas.

vii. Considere que o impacto orgamentario adicional ao SUS sera nulo, com a nova proposta comercial do
demandante, que oferece um desconto de 24% (e ndo mais 17%) sobre o valor do frasco, condicionado que a
incorporagao seja sem restricdes. Em outras palavras, esta incorporagao tera custo zero para o SUS, permitindo
um acesso mais amplo a todos os pacientes com AME Tipo 3, sem critério de idade ou de condicao clinica.

viii. Caminhe cientificamente no meso sentido das quatro agéncias de ATS (CDA-AMC, NICE, SMS e PBAC), ja que
todas aprovaram ou recomendaram o uso de nusinersena para AME Tipo 3.

ix. Incorpore, assim, o nusinersena no SUS para todos os pacientes Tipo 3, sem restri¢cdes, ou seja, sem critério de
idade, condicdo clinica ou qualquer outro.

x. Corrija, no relatério final, os nimeros das referéncias bibliograficas ao longo do texto, que parecem estar
erradas, e inclua na lista de referéncias a publicacdo do Registro Brasileiro Autorrelatado de AME (Mendonga et
al., 2024), que ndo identificamos na lista.

7 — Conclusdo

A ndo recomendagdo de incorporagao de Nusinersena para tratamento de pacientes com AME Tipo 3 pelo SUS
significa continuar negando a esses pacientes do direito a saude, a qualidade de vida e a vida.

O relatodrio da Conitec reconhece que o beneficio dessa tecnologia existe, e que o tratamento se mostra com
perfil de seguranga favoravel. Com a nova proposta de desconto de 24% apresentada pela Biogen para
incorporagdo ampla para o Tipo 3 com impacto or¢amentdrio nulo para o SUS, ndo faz qualquer sentido
recomendagdo de ndo incorporagdo. Isso porque, o Unico argumento que restaria para justificar eventual ndo
incorporagdo seria a incerteza em relagdo a magnitude e precisdo nos resultados de eficacia. Mas essa incerteza
também existia nos casos anteriores da avaliagao de Nusinersena — que, mesmo assim, foi incorporado para o
Tipo 2, por exemplo.

Faz-se necessario olhar com mais cuidado para a realidade deste grupo de pacientes, tendo em vista que o curso
natural da doenga, j4 amplamente documentado por estudos cientificos, é devastador, e a perda da capacidade
de andar representa um grande impacto para a vida das pessoas, com perda de autonomia e de qualidade de vida.

A posicdo do INAME é que nusinersena deve ser incorporado no SUS para os pacientes Tipo 3, sem qualquer
critério ou restricdo de idade ou condigdo clinica ou outro, com o novo desconto oferecido pelo demandante de
24% no valor do frasco. Considerou-se a existéncia de evidéncias que demonstram que os pacientes em uso do
farmaco ou apresentam melhora na fungdo motora ou estabilizacdo desta fun¢do ou ao menos tém o curso da
progressdo desacelerado; seu perfil de seguranca; e o impacto orgamentario nulo para o SUS.
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