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SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA:

e Doentes com atrofia muscular espinal (AME) 5g com uma mutacdo bialélica no gene SMN1 e

um diagndstico clinico de AME de Tipo 1.

Admite-se a possibilidade de utilizacdo também em doentes pré-sintomaticos com AME 5g com uma
mutacado bialélica no gene SMN1 e até 3 copias do gene SMN2 em regime de financiamento

condicional, sujeita a apresentacdo de evidéncia adicional.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

Concluiu-se que nao existe demonstracdo de valor terapéutico de onasemnogene abeparvovec em

relacdo a nusinersen. Contudo, é reconhecido o efeito benéfico do farmaco.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O custo da terapéutica com Zolgensma (onasemnogene abeparvovec) é inferior ao custo da terapéutica

com nusinersen.
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1. Epidemiologia e caracterizacdo da doenca

A Atrofia Muscular Espinhal (AME) é uma doenca neuromuscular degenerativa, de etiologia genética,
cuja fisiopatologia se caracteriza pela degenerescéncia progressiva do segundo neurdnio motor,
localizado no corno anterior da substancia cinzenta da medula espinhal e nos nucleos motores bulbares.
Clinicamente, a doenca manifesta se por hipotonia progressiva e simétrica, paralisia, arreflexia,
fasciculacdes e atrofia muscular. A cognicdo ndo é afetada. As formas de inicio mais precoce associam-

se a pior prognostico. A sobrevida depende principalmente da funcao respiratéria.

Do ponto de vista genético, a AME é causada por delecdes ou mutacles bialélicas no gene SMN1,
localizado no 5g11.2-g13.3, que codifica a proteina de sobrevivéncia do neurdnio motor — survival
motor neuron 1 (SMN1). Esta proteina parece ser critica para manter a sintese de mRNA e inibir a

apoptose nos neurdnios motores alfa.

A maioria (96%) dos casos de AME deve-se a delecGes em homozigotia dos exdes 7 e 8, ou apenas do
exdo 7, do gene SMN1, condicionando a sintese de uma proteina truncada ndo funcional. A quase
totalidade destas dele¢des é transmitida por hereditariedade autossdmica recessiva, estimando-se que
em apenas 2% dos casos ocorram mutagdes de novo (mutagdes pontuais, nas mesmas regides, em

heterozigotia composta com delecdo do outro alelo).

A auséncia completa da proteina SMN é incompativel com a vida, existindo uma fenocépia do gene
SMN1, o gene SMN2. A homologia entre estes genes é 99%. O gene SMN1 difere do gene SMN2 em
cinco nucledtidos na localizagdo 3’. No gene SMN2, a substituicdo de uma citosina por tiamina
(c.804C>T) condiciona splicing alternativo do pré-RNA mensageiro. No processo de splicing alternativo,
0 exdo 7 é excluido em 85-90% dos casos sintetizando-se proteina truncada nado funcional. Contudo,
nos restantes 10-15%, ocorre a inclusdo do exao 7 permitindo a sintese de proteina funcional. Deste
modo, o défice de proteina funcional SMN1 é parcialmente compensado pela expressdo de proteina

funcional SMIN2.
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doenca é causada por mutacdes no gene SMN1, sendo que a gravidade clinica se correlaciona

inversamente com o numero de cdpias do gene.

A modulacdo da expressdo do SMIN1 e do splicing do pré-RNA mensageiro do SMN2 constituem alvos

com interesse terapéutico.

Atualmente, a doenca é classificada em cinco tipos (0 a 4), de acordo com a idade de aparecimento das
manifestacBes clinicas e as aquisicdes motoras maximas alcancadas em algum momento da vida do

doente, ainda que possa ocorrer regressao destas aquisicdes posteriormente.

2. Descricdo da tecnologia e alternativas terapéuticas

Onasemnogene abeparvovec é uma terapéutica sistémica de substituicdo genética para doentes com
Atrofia Muscular Espinhal. Esta é baseada num vetor viral (virus adenoassociado serotipo 9- AAV9) que
foi modificado para conter uma cépia do gene que codifica a proteina de sobrevivéncia do neurénio
motor (“survival motor neuron” - SMN), a qual estd ausente ou mutada em doentes com Atrofia
Muscular Espinhal. Quando administrado, espera-se que o vetor transporte o gene até as células alvo,

permitindo a expressdo da proteina SMN em quantidades suficientes.

A administracdo é intravenosa, de uso Unico, através de infusdo lenta em 60 minutos. A dose
recomendada é 1.1 x 1014 genomas vectores por kilograma de peso corporal. A administracdo de
corticosteroides sistémicos deve ser iniciada no dia anterior a infusdo e mantida por 30 dias, em dose
equivalente a prednisolona oral a 1 miligrama por kilograma de peso por dia. Deve ser realizada
avaliacdo de anticorpos anti-AAV9 antes da infusdo do farmaco. A evidéncia de exposicdo prévia a AAV9

foi pouco comum nos ensaios clinicos.

Nusinersen foi a primeira terapéutica modificadora da doenga aprovada para o tratamento de doentes
com Atrofia Muscular Espinhal. Nusinersen € um oligonucledtico antisense que tem como alvo o gene

SMN2, de forma a modular o splicing deste gene e criar uma proteina SMN mais funcional. E
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administrado por injecdo intratecal com quatro doses de carga (dia 0, dia 14, dia 28 e dia 63) e

posteriormente a cada 4 meses.

3. Indicacbes e comparadores selecionados para a avaliacao

Tabela I: Populagdes e comparadores selecionados

Subpopulagao Intervengao Comparador
Criancas com  Atrofia  Muscular
Espinhal (AME) por mutagdo bialélica
do gene SMN1 e diagndstico clinico
AME tipo 1 ou até trés copias do gene Onasemnogene abeparvovec Nusinersen
SMN2

4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacdao da sua
importancia

Tabela II: Medidas de resultado e classificagao da sua importancia

Medida de resultado Pontuacao Importancia
Fungdo motora, medida por escala validada [por ex. escala
Motora Funcional Hammersmith expandida (HFMSE), exame
Neuroldégico Infantil de Hammersmith — Seccdo 2 (HINE-2), teste N
de Doencas Neuromusculares Infantis do Hospital Pediatrico de 9 Critica
Filadélfia (CHOP INTEND), médulo de Membro Superior revisto
(RULM), marcos de desenvolvimento Motor da Organizagdo
Mundial de Saude]
Funcdo bulbar (por ex. disfagia, discurso) 7 Critica
Funcdo respiratdria (incluindo necessidade de ventilagdo invasiva 3 Critica
ou ndo invasiva)
Outras complicacdes de atrofia muscular espinhal (por exemplo, 6 Importante
escoliose, contracturas musculares)
Qualidade de vida relacionada com saude (ex. PedsQol) 8 Critica
Sobrevivéncia global 9 Critica
Taxa de efeitos adversos 6 Importante
Efeitos adversos severos 7 Critica
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Abandono da terapéutica por efeitos adversos 8 Critica

Mortalidade relacionada com o tratamento 9 Critica

5. Descricao dos estudos avaliados

Ndo foram identificados estudos de comparacdo direta entre onasemnogene abeparvovec e
nusinersen. Os estudos identificados ndo apresentavam um comparador comum pelo que ndo foi
possivel uma comparacdo indireta através de meta-analise em rede. Assim, foi apresentada uma

comparacao indireta utilizando Comparacgdes Indiretas Ajustadas por Correspondéncia.

O tratamento com onasemnogene abeparvovec foi comparado com nusinersen em doentes com atrofia
muscular espinhal de tipo 1 com 2 cdpias do gene SMN2. Esta comparacdo incluiu quatro estudos: dois
estudos de onasemnogene abeparvovec (STRIVE US e START) e dois estudos de nusinersen (ENDEAR e

estudo de extensdo SHINE). Na analise caso-base, os doentes dos estudos START e STRIVE-US (CL-303)

foram agrupados.

Tabela Ill: Caracteristicas dos estudos incluidos nas comparagdes indiretas

CL-303 - STRIVE-US
(CL-303)
(n=22)

START - CL-101
(n=15)

ENDEAR
(n=122)

SHINE
(N=81)

Estudo de fase 3,
aberto, de brago unico
e dose Unica

Desenho do estudo

Estudo de fase 1,
aberto, de brago Unico
e dose Unica
ascendente

Estudo de fase 3,
aleatorizado, em dupla
ocultacao, sham-
controlled,

Estudo de extensao
do estudo ENDEAR

Centros e localizacéo Multicéntrico / EUA

Unicéntrico / EUA

Multicéntrico

Multicéntrico

dose 1,1x10"14 vg/Kg,
administracéo Unica

dose:

com quatro doses de
carga (dia 0, dia 14, dia

Estado Concluido Concluido Concluido A decorrer
Até os doentes 24 meses apés a
Duracao _atlnglrem 18 meses de intervencao 13 meses NA
idade
Doentes com AME com
delegdes bi-alélicas do
Doentes com AME Doentes com AME tipo gmmé e2 COF""’_‘StdO Doentes com AME
sintomaticos com 1, com delegbes lini + € com :t;m tomas tipo 1, com dele¢bes
Populacao delecdes bi-alélicas do bi-alélicas do gene ¢ 'mcots Cf.ons's en ?s bi-alélicas do gene
SMNL1 e 1 ou 2 copias SMNL1 e duas cépias do com ?1“') la mgscu ar SMNL1 e duas cépias
do SMN2 gene SMN2. espinnal aos b meses | 44 yane SMN2.
de idade ou antes
Onasemnogene Nusinersen Nusinersen
b gene Y, Onasemnogene
Intervencéo abeparvovec, via Iv, abeparvovec, via IV, por injeccao intratecal por injeccéo

intratecal com quatro
doses de carga (dia

§)
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coorte 1: 6,7 x 10"13
vg/Kg

coorte 2: 2,0 x10"14
vg/Kg

28 e dia 63) e depois a
cada 4 meses, na dose
de 12 mg por
administracao

0, dia 14, dia 28 e

dia 63) e depois a

cada 4 meses, na

dose de 12 mg por
administracao

Comparador

Brago uUnico

Brago Unico

Injecao intra-tecal
‘sham’

Brago tnico

Objetivo primario

Eficacia e seguranga

Seguranca

Eficacia e seguranca

Eficacia e seguranca

Sobrevivéncia livre de
ventilagdo permanente
aos 14 meses de idade
(definicdo de ventilagao
permanente: 216 horas
por dia durante 214
dias consecutivos, na
auséncia de

Sobrevivéncia livre de
eventos aos 13,6
meses, definido como
sobrevida livre de morte

Sobrevivéncia livre de
eventos.

Aquisicéo de etapas
motoras chave que foi

Medidas de eficacia
secundarias

Progressao ponderal (>
percentil 3 da OMS
sem necessidade de
gastrostomia ou outro
suporte nutricional
mecanico ou néo oral
aos 18 meses de idade)

a) Capacidade de
sentar sem apoio

- > 5 segundos de
acordo com o item 22
da Escada de Bayley

- 210 segundos de
acordo com os critérios
da OMS

- > 30 segundos de
acordo com o item 26
da Escada de Bayley

Tempo até a morte ou
ventilagcdo permanente
nos sujeitos com uma
duragdo da doenca
inferior a mediana de
duracao da doenga do
estudo

Tempo até a morte ou
ventilagdo permanente
nos sujeitos com uma
duracao da doenga
superior a mediana de
duragdo da doenga do
estudo

; P intercorréncia aguda e ventilagéo . N3o claro
m?nq]gjrziaassde eficacia reversivel ou cirurgia) permanente (216 horas ggﬂrggjtggoascggdo com
; por dia durante 214 Hammersmith Infant
Capacidade para sentar | dias consecutivos na Neurological
aos 18 meses (sentar auséncia de Examine?tion (HINE)
de forma independente intercorréncia aguda
durante pelo menos 30 | reversivel ou cirurgia)
segundos, de acordo
com a escala de
desenvolvimento infantil
de Bayley versao 3)
Proporcéo de
Funcgéo motora respondedores
(definigdo: aumento =4 CHOP-INTEND
pontos na escala
CHOP-INTEND) Taxa de sobrevivéncia
Aquisi¢io de marcos do | Proporcdo de sujeitos
desenvolvimento motor, | N&@o necessitando de
Independéncia de confirmados pela ventilagdo permanente
suporte ventilatorio analise de registos em B
diario aos 18 meses de | video por um revisor Proporgéo de
idade independente respondedores CMAP
N&o claro
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Aquisicao de marcos do
desenvolvimento motor

Melhoria da pontuacéo
maxima na
Indlcadolre_s o CHOP-INTEND NA NA N0 claro
exploratérios de eficacia

Melhoria na escala de
desenvolvimento infantil
de Bayley verséao 3,
subescalas da fungéo

motora grosseira e fina

Fonte: Extraido de referéncia 4

8

M-DATS-020/4




Zolgensma (Onasemnogene abeparvovec)

Tabela IV: Caracteristicas dos estudos incluidos nas comparagdes indiretas

STRIVE-US (n=22) START (n= 15) ENDEAR (n= 122) SHINE
~ Onasemnogene Onasemnogene . )
Intervencéo Nusinersen Nusinersen
abeparvovec abeparvovec
12
Populagéo, n 22 (coorte 1: 3; coorte 2: 80 81
12)
Sexo feminino, n (%) 12 (54,5%) 7 (58,0%) 43 (54,0%) 44 (54,0)
Idade média na primeira 1125 1034 163 164,3
dose, dias (15,2-179,5) (27,4-240,3) (52-242) (60,8-456,3)
Idade de inicio de 57.8 42,6 553 48,7
sintomas, dias (0-121,7) (0-91,3) (14-126) (0-121,7)
Idade de diagnostico, 63,9 dias 60,0 88,2 NR
dias (15,2-121,7) (0-136) (0-203)
13,2 semanas
Duragéo da doenca
(0-25,9)
5,8 5,7
Peso médio, Kg NR NR
(3,9-7,5) (3,6-8,4)
Sintomas de AME
Hipotonia, n (%) NR NR 80 (100) NR
Atraso
desenvolvimento NR NR 71 (89) NR
motor, n (%)
Respiracédo
paradoxal, n (%) NR NR 71 (89) NR
Pneumonia ou
sintomas
respiratérios, n NR NR 28 (35) NR
(%)
Fraqueza
membros, n (%) NR NR 79 (99) NR
Dificuldades de
alimentacdo ou NR NR 41 (51) NR
degluticdo, n (%)
Uso de suporte o
ventilatério, n (5) 0 (0%) 2(17) 21(26) NR
Uso de tubo G-I, n (%) 0 (0%) 5 (42%) 709 NR
Pontuacéo HINE total NR NR 1,3+1,1 1,3+1,1
~ 32,0
FNOTr‘ItE“,\?gaO CHOP 28,0 (12-50) 26,648,1 26,748,1
(18-52)

Fonte: Extraido de referéncia 4
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Definicbes de medidas de resultado: das 10 medidas de resultado incluidas na matriz de avaliacdo,
apenas foi possivel comparar o efeito do tratamento em trés medidas de resultado: funcdo motora
(capacidade para sentar-se e andar de forma independente), sobrevivéncia global, sobrevivéncia livre

de eventos (livre de ventilacdo permanente), e eventos adversos).

Eficacia: Em relagdo a sobrevivéncia livre de eventos (definida como sobrevivéncia livre de ventilagao
permanente), a analise foi feita utilizando os dados individuais ponderados dos estudos
START/STRIVE-US (CL-303) e as curvas de Kaplan-Meier extraidas do estudo SHINE. O onasemnogene
abeparvovec esteve associado a maior sobrevivéncia livre de eventos como se pode observar na Figura
1. A razdo de risco foi de 0,19 (IC95% 0,07 a 0,54) favorecendo onasemnogene abeparvovec. Contudo,
observou-se um numero significativo de perdas para seguimento no estudo SHINE, sendo que aos 18
meses apenas 23/81 doentes (28,3%) tinham dados de seguimento. Simultaneamente, a data do corte,
apenas havia dados de seguimento aos 18 meses no grupo onasemnogene abeparvovec de 7/25

doentes (28%). Por este motivo, os resultados desta comparacdo ndo sao confiaveis.

_____________________________

075 o

0.5+

Owerall Survival

0.25

= ANVE-I01
— LSS

AVEI0T vE nushersen
a T T T T T T T 1

[ B 12 18 24 3 38 4z a3
Time (months)

25 25 2z 2z 22 15 7 & 5
81 L3 a7 55 50 44 43 a8 k) 23 17 13 10 a L] 2 1

Note: As STR1VE-US only followed patients until 18 months of age, patients from this trial are censored at their last date of follow-
up.

Figura 1: Sobrevivéncia livre de eventos (livre de ventilagdo permanente)

Fonte: Extraido de referéncia 4
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O mesmo se observa em relacdo a sobrevivéncia global, em que a analise também foi feita utilizando os
dados individuais ponderados dos estudos START/STRIVE-US (CL-303) e as curvas de Kaplan-Meier
extraidas do estudo SHINE (poster de Castro et al), sendo que a data do corte, apenas havia dados de
seguimento aos 18 meses no grupo onasemnogene abeparvovec de 7/25 doentes (28%). Ndo se
observaram diferencas com significado estatistico na sobrevivéncia global entre onasemnogene

abeparvovec e nusinersen (razdo de risco foi de 0,35; 1C95% 0,09 a 1,32).

Em relacdo a capacidade para se sentar de forma independente (=30 segundos), ndo se observaram
diferencas entre grupos de tratamento com significado estatistico avaliadas aos 6 meses (risco relativo
0,72; 1C95% 0,07 a 7,95), 12 meses (risco relativo 0,12; 1IC95% 0,69 a 4,66), ou 18 meses (risco relativo
1,86; 1C95% 0,96 a 3,60). Apenas aos 24 meses se observa uma diferenca entre onasemnogene
abeparvovec e nusinersen, em relacdo a capacidade de sentar de forma independente por >30
segundos (risco relativo 2,60; IC95% 1,05 a 6,49), favorecendo onasemnogene abeparvovec. Contudo,
a interpretacdo destes resultados é dificultada por dois fatores: a analise de resultados em diferentes
pontos temporais (6, 12, 18 e 24 meses) sem que tenha sido ajustada para multiplicidade inflaciona o
risco de um erro de tipo |; adicionalmente, o estudo STRIVE-US (CL-303) apenas inclui dados até aos 18
meses, sendo estes resultados transportados (carried forward) para o ponto temporal dos 24 meses,

pelo que os resultados aos 24 meses devem ser interpretados com cuidado.

Em relacdo a capacidade para andar de forma independente (=30 segundos), ndo se observaram
diferencas entre grupos de tratamento com significado estatistico avaliadas aos 18 meses (risco relativo
1,40; 1C95% 0,04 a 54,4), ou aos 24 meses (risco relativo 2,08; IC95% 0,06 a 76,33). Também aqui a
interpretacdo destes resultados é dificultada pelo facto de o estudo STRIVE-US (CL-303) apenas incluir
dados até aos 18 meses, pelo que estes resultados foram transportados (carried forward) para o ponto
temporal dos 24 meses. Este método de tratar dados em falta coloca em causa a validade dos resultados

a0s 24 meses.

Embora seja referido que existem dados do efeito do tratamento na proporcdo de eventos adversos,

ndo sdo reportados estes dados.
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Sobrevivéncia global
O onasemnogene abeparvovec ndo esteve associado a um aumento da sobrevivéncia global, em relacado

ao nusinersen (razdo de risco 0,35; 1C95% 0,09 a 1,32).

Fungdo respiratdria (incluindo a necessidade de ventilagdo mecdnica)

A necessidade de ventilacdo foi avaliada pela sobrevivéncia livre de ventilacdo permanente. Em relacdo
ao nusinersen, o onasemnogene abeparvovec reduziu o risco de morte ou ventilagdo permanente em
81% (razdo de risco 0,19; 1C95% 0,07 a 0,54). Contudo, o estudo comparador utilizado (SHINE) incluiu
criancas com atrofia muscular espinhal de inicio mais tardio, pelo que esta comparacdo apresenta um

risco de viés que pode favorecer o onasemnogene abeparvovec.

Fungdo motora (incluindo aquisi¢do de etapas motoras chave)

Até aos 18 meses de seguimento, ndo se observaram diferencas com significado estatistico entre
onasemnogene abeparvovec e nusinersen em relacdo a capacidade para a marcha de forma

independente e capacidade de se sentar (=30 segundos) de forma independente.

Outras medidas de resultado

Ndo existem dados comparativos em relacdo ao efeito do tratamento nas seguintes medidas de
resultado: funcdo bulbar (disfagia, discurso), outras complicacGes da atrofia muscular espinhal (por
exemplo, escoliose, contraturas musculares), qualidade de vida, eventos adversos, eventos adversos
graves, descontinuagao do tratamento por eventos adversos, e mortalidade relacionada com o

tratamento.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

A qualidade da evidéncia foi classificada como muito baixa para todos as medidas de resultado. A

gualidade global da evidéncia foi classificada como muito baixa.

Esta classificacdo resulta de a evidéncia submetida ter por base estudos de carater observacional, ndo
aleatorizados, pelo que a qualidade da evidéncia foi inicialmente classificada como baixa. Esta
classificagcdo foi reduzida em um nivel (para muito baixa) por ‘dados de medidas de resultado

incompletos’.

8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

Foi analisado o beneficio adicional de onasemnogene abeparvovec “para o tratamento de criangas com
atrofia muscular espinhal por mutacdo bialélica do gene SMN1 e diagndstico clinico AME tipo 1 ou até

trés copias do gene SMIN2”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
onasemnogene abeparvovec no tratamento de doentes com atrofia muscular espinhal numa Unica

populagdo, em que a intervengdo era onasemnogene abeparvovec e o comparador nusinersen.

Considerou-se que o estudo relevante para a presente avaliacdo era o estudo de comparacdo indireta

(MAIC) entre onasemnogene abeparvovec e nusinersen.

Ndo se observaram diferencas com significado estatistico entre onasemnogene abeparvovec e
nusinersen em relagdo a sobrevivéncia global ou aquisicdo de etapas motoras (fungdo motora avaliada
pela capacidade de marcha ou de sentar de forma independente). O onasemnogene abeparvovec
esteve associado a maior sobrevivéncia livre de ventilacdo permanente do que o nusinersen (razdo de
risco foi de 0,19; 1C95% 0,07 a 0,54), mas estes resultados devem ser interpretados com cuidado, devido

ao facto de a evidéncia submetida sofrer de limitagdes importantes.
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De notar que, no que diz respeito ao efeito do tratamento na sobrevivéncia livre de ventilagao
permanente, observou-se um numero significativo de perdas para seguimento no estudo SHINE, sendo
que aos 18 meses, apenas 23/81 doentes (28,4%) tinham dados de seguimento e, nos estudos de
onasemnogene abeparvovec, a data do corte, apenas havia dados de seguimento de 7/25 doentes
(28%). Adicionalmente, e basalmente, os doentes do estudo de nusinersen apresentavam maior
necessidade de suporte ventilatorio (ENDEAR 26%) que os doentes dos estudos de onasemnogene
abeparvovec (STRIVE 0%; START 17%), ndo tendo sido possivel ajustar para esta diferenca. Estes factos
retiram credibilidade as conclusdes sobre o efeito comparativo do tratamento na sobrevivéncia livre de

ventilagdo permanente.

Em relacdo ao efeito do tratamento na fungdo motora, avaliado pela capacidade para se sentar de forma
independente (230 segundos), ndo se observaram diferencas entre grupos de tratamento com
significado estatistico avaliadas aos 6 meses (risco relativo 0,72; 1C95% 0,07 a 7,95), 12 meses (risco
relativo 0,12; IC95% 0,69 a 4,66), ou 18 meses (risco relativo 1,86; IC95% 0,96 a 3,60). Apenas aos 24
meses se observa uma diferenga entre onasemnogene abeparvovec e nusinersen, em relagdo a
capacidade de sentar de forma independente por >30 segundos (risco relativo 2,60; IC95% 1,05 a 6,49),
favorecendo onasemnogene abeparvovec. Contudo, a interpretacdo destes resultados é dificultada por
dois fatores: a analise de resultados em multiplos pontos temporais (6, 12, 18 e 24 meses) sem que
tenha sido ajustada para multiplicidade inflaciona o risco de um erro de tipo I; adicionalmente, o estudo
STRIVE-US apenas inclui dados até aos 18 meses, sendo estes resultados transportados para o ponto

temporal dos 24 meses, pelo que os resultados aos 24 meses ndo sdo confidveis.

Ressalva-se preocupacdo pelo facto de ndo existirem dados comparativos do efeito do tratamento a

longo prazo, ndo permitindo avaliar o beneficio adicional a longo prazo.

Considera-se que o conjunto da evidéncia é insuficiente para demonstrar valor terapéutico

acrescentado de onasemnogene abeparvovec em relacdo a nusinersen.

9. Valor terapéutico acrescentado

Concluiu-se que ndo existe demonstracdo de valor terapéutico de onasemnogene abeparvovec em

relacdo a nusinersen. Contudo, é reconhecido o efeito benéfico do farmaco.
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10. Avaliagao econdmica

Procedeu-se a uma analise comparativa de custos médios de tratamento entre o medicamento em
avaliacdo e a alternativa de tratamento considerada. Da analise efetuada, conclui-se que o custo da
terapéutica com Zolgensma (onasemnogene abeparvovec) é inferior ao custo da terapéutica com

nusinersen.
Decorrente da negociacdo foram acordadas melhores condi¢cdes para o SNS.

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P. e
o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de 1

de junho, na sua redacdo atual.

11. Conclusoes

Concluiu-se que ndo existe demonstracdo de valor terapéutico de onasemnogene abeparvovec em

relacdo a nusinersen. Contudo, é reconhecido o efeito benéfico do farmaco.

O custo da terapéutica com Zolgensma (onasemnogene abeparvovec) é inferior ao custo da terapéutica

com nusinersen.

De acordo com as conclusdes da avaliacdo farmacoterapéutica e farmacoecondmica, e atendendo aos
resultados da minimizacdo de custos e do impacto orcamental, que foram considerados aceitaveis,
depois de negociadas condi¢des para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atengdo
as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, admite-se a utilizacdo do

medicamento em meio hospitalar.
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