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Resumo

Objetivo: discutir o processo regulatério de medicamentos para doencas raras no Brasil,
com base no caso Zolgensma®, e avaliar criicamente as evidéncias disponiveis até o
momento sobre a eficacia e a seguranca do Zolgensma® no tratamento da atrofia muscular
espinhal (AME). Metodologia: estudo descritivo realizado no Nuacleo de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude do Hospital Sirio-Libanés (NATS-HSL) em junho de 2019.
Resultados: em abril de 2019, o uso do Zolgensma® para AME foi regulamentado nos
Estados Unidos com base em dois estudos clinicos abertos (sem mascaramento), sem grupo
comparador paralelo (e, portanto, ndo randomizados). Essas limitacdes metodologicas
aumentam a incerteza nos resultados encontrados. A Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) aprovou estratégias para regulamentar o processo e 0s prazos de analise
das submissdes de registro de novos medicamentos para doencas raras, caso do
Zolgensma®. Conclusdo: faz-se necessario ampliar o debate em torno do processo de
regulamentacao e de incorporacdo de medicamentos Orfaos para doencas raras no Brasil.
O debate deve incluir as evidéncias relacionadas aos efeitos — beneficios e riscos — desses
medicamentos, e maior clareza nos critérios para concessao de registro e recomendacao de
incorporacdo em sistemas de saude.

Palavras-chaves: Judicializacdo da saude. Atrofia muscular espinal. Doencas raras.
Terapia genética. Doencas neuromusculares.

Abstract

Objective: to discuss the regulatory process of drugs for rare diseases in Brazil, based on
the Zolgensma® case, and to critically evaluate the evidence so far available on the efficacy
and safety of Zolgensma® for treating spinal muscular atrophy (SMA). Methods: descriptive
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study conducted at the Health Technology Assessment Center of the Sirio Libanés Hospital
(NATS-HSL) in June 2019. Results: in April 2019, the use of Zolgensma® for SMA was
regulated in the United States based on two open-lable (unmasked), nhon-comparative (and
therefore non-randomized) studies. These methodological limitations increase the
uncertainty related to study results. The National Agency of Sanitary Surveillance (Anvisa)
has approved strategies to regulate the process and specific deadlines for completing the
appraisal process of new medicines for rare diseases, such as Zolgensma®. Conclusion: it
is necessary to broaden the debate about the process of regulation and incorporation of
orphan drugs for rare diseases in Brazil. This debate should include evidence related to the
effects (benefits and risks) of these drugs, and greater transparency of the criteria
indispensable for granting registration and recommendation of incorporation into health
systems.

Keywords: Health's judicialization. Muscular atrophy spinal. Rare diseases. Gene therapy.
Neuromuscular diseases.

Resumen

Objetivo: analizar el proceso de farmacos reguladores para enfermedades raras en Brasil,
con base en el caso Zolgensma, y para evaluar criticamente la evidencia disponible hasta el
momento sobre la eficacia y seguridad de Zolgensma® nel tratamiento de atrofia muscular
espinal (AME). Métodos: estudio descriptivo realizado en el Centro de Evaluacién de
Tecnologia de Salud del Hospital Sirio-Libanés (NATS-HSL) en junio de 2019. Resultados:
en abril de 2019, el uso de Zolgensma® para la AME se regulé en los Estados Unidos basado
en dos estudios abiertos (no enmascarados), no comparativos (y por lo tanto no aleatorios).
Estas limitaciones metodoldgicas aumentan la incertidumbre en los resultados encontrados.
La Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria en Brasil (Anvisa) ha aprobado estrategias para
regular el proceso y los plazos de analisis de las solicitudes de registro de nuevos farmacos
para enfermedades raras, el caso de Zolgensma. Conclusion: es necesario ampliar el
debate sobre el proceso de regulacion e incorporacion de medicamentos huérfanos para
enfermedades raras en Brasil. Este debate debe incluir evidencia relacionada con los efectos
(beneficios y riesgos) de estos medicamentos y una mayor transparencia en los criterios para
otorgar el registro y la recomendacion de incorporacion a los sistemas de salud.
Palabras-llave: Judicializacién de la salud. Atrofia muscular espinal. Enfermedades raras.
Terapia genética. Enfermedades neuromusculares

Introducéao

Um novo medicamento para o tratamento de criangcas com atrofia muscular espinhal
(AME) acaba de receber aprovacdo da U.S Food and Drug Administration (FDA) (1). O
Zolgensma® (onasemnogene abeparvovec-xioi) é a primeira terapia génica, que consiste na
substituicdo de genes mutados por genes sadios, aprovada para a AME, sendo aplicada em
uma unica dose por paciente, cujo custo ultrapassa o valor de oito milhdes de reais.

A AME é uma doenca genética autossOmica recessiva que acomete um em cada 10

a 11 mil recém-nascidos e esta associada a elevada mortalidade nos dois primeiros anos de
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vida (2,3). No Brasil, estima-se uma incidéncia de 250 a 300 novos casos por ano, com um
total de 3.800 casos diagnosticados atualmente. O CID10-G12, atrofia muscular espinal e
sindromes correlatas, tem 113 O6bitos registrados no Sistema de Informacfes sobre
Mortalidade (SIM) entre 2010 e 2017, com uma média de 14 ébitos/ano por essa causa (4).

Ha cinco subtipos de AME, que se diferem principalmente quanto a idade de
surgimento e a gravidade do quadro clinico (5,6). De modo geral, todos eles se caracterizam
por fragueza muscular, atrofia e, nos casos mais graves, por paralisia, insuficiéncia
respiratéria e morte prematura (antes dos dois anos de idade), observada em
aproximadamente 68% dos casos (7,8).

O tratamento da AME inclui principalmente medidas de suporte, como fisioterapia
motora e respiratéria, e cuidados nutricionais. O primeiro medicamento comercializado
especificamente para AME, o Spinraza® — nusinersena, uso intratecal —, ja foi regulamentado
no Brasil e sera incorporado na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename)
do Sistema Unico de Saude (SUS). Com avaliacdo da Conitec, o medicamento foi
incorporado no SUS para AME do tipo 14, e para os pacientes com AME tipos 2 e tipo 3, 0
acesso é mediante acordo de compartilhamento de risco (projeto piloto).>

Considerando que o Zolgensma® é uma tecnologia com possibilidade de registro no
Brasil, e pode ser a primeira terapia génica a entrar no mercado nacional, este texto tem
como obijetivo discutir o processo regulatério de medicamentos para doencas raras no Brasil,
com base no caso Zolgensma®, e avaliar criticamente as evidéncias disponiveis até o

momento sobre a eficacia e a seguranca do Zolgensma® no tratamento da AME.

Métodos
Estudo descritivo realizado no Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude do
Hospital Sirio-Libanés (NATS-HSL) em junho de 2019.

4 Portaria n° 24/SCTIE/MS, de 24 de abril de 2019), consoante recomendacdo da Comissdo Nacional de
Incorporacéo de Tecnologias no SUS (Conitec).
5Portaria GM n° 1.297, de 11 de junho de 2019.
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Resultados e Discusséo
Aspectos regulatérios do Zolgensma® na FDA

Em 1° de outubro de 2018, a AveXis Inc submeteu oficialmente o pedido de licenca
de biolégicos (registro BLA 125694) do Zolgensma® para andlise da FDA, especificando seu
uso para o tratamento de populacdo pediatrica, com menos de dois anos de idade, com
diagnostico de atrofia muscular espinhal e mutacéo bialélica no gene do neurdnio motor de
sobrevivéncia 1 (SMN1). No entanto, todo o processo regulatério do Zolgensma® foi iniciado
sete anos antes da concessao do registro, em dezembro de 2011. Sequencialmente, 0
processo regulatério incluiu: autorizacdo para seguir sob aprovacao rapida (fast track), em
2013; classificacdo como medicamento 6rfao, em 2014; designacdo como terapia avancada,
em 2016; indicacdo para doenca pediatrica rara, em 2018; primeira submissdo, em outubro
de 2018; classificacdo do processo como prioritario pelo comité de revisdo da FDA, em
novembro de 2018; entrega de dados atualizados de eficacia e seguranca, em fevereiro
2019; e entrega de dados adicionais de eficacia e seguranca do estudo clinico fase 3 em
andamento, em abril de 2019). Nas etapas futuras, a AveXis conduzira estudos para coletar
dados de eficacia e seguranca dos participantes dos dois estudos clinicos, fases 1 e 3,
durante um periodo de seguimento de 15 anos ap0s o tratamento, por meio de visitas anuais
nos primeiros cinco anos e depois por contato telefénico anual por 10 anos. Outras medidas
de farmacovigilancia também foram propostas pelo fabricante.®

De acordo com divulgacédo da FDA, aproximadamente um més apdés a aprovacao do
medicamento, a agéncia foi informada pela AveXis Inc. sobre um problema de manipulagéo
de dados dos testes do produto realizados em animais na fase pré-clinica dos estudos’.
Essa informacédo ndo fez com que a FDA retirasse a aprovacdo do medicamento, pois
consideraram que isso ndo alterou os resultados positivos que sustentam o perfil de
risco/beneficio dos estudos em humanos. Contudo, a FDA tomara medidas apropriadas, pois
o fabricante sabia dessa informacgé&o antes da aprovacdo do medicamento. Além disso, para

protecdo dos pacientes, profissionais da saude e outros envolvidos, os dados estdo sendo

6 O processo detalhado pode ser acessado em https://www.fda.gov/imedia/127961/download.

7 Declaragdo da FDA: Statement on data accuracy issues with recently approved gene therapy em:
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/statement-data-accuracy-issues-recently-approved-gene-
therapy?utm_campaign=080619_Statement_Statement%20by%20FDA%200n%20data%20accuracy%20issues%20with
%20gene%?20therapy&utm_medium=email&utm_source=Eloqua
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avaliados para garantir dados verdadeiros, completos e precisos.

Aspectos regulatorios para medicamentos para doencas raras no Brasil

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), por meio da Resolucdo da
Diretoria Colegiada (RDC) 205/2017, aprovou estratégias para reduzir os prazos de analise
das submiss@es de registro de novos medicamentos para doencgas raras (9). Até entdo, nao
havia regulamentacdo especifica para aprovacdo de ensaios clinicos; confirmacdo da
adesdo as boas préaticas em pesquisa; e fabricacdo e registro de novas tecnologias para
doencas classificadas como raras. Alguns critérios, exigidos fora do contexto de doencas
raras, foram modificados, mas buscando manter a qualidade na avaliacdo da eficacia e da
seguranca das tecnologias. A apresentacdo de dados adicionais posteriormente a
concessao do registro passou a ser permitida por meio de assinatura de termo de
compromisso entre a Anvisa e a empresa solicitante. Para medicamentos importados, a
necessidade de testes de controle de qualidade no Brasil foi descartada, desde que o teste
existente tenha sido realizado pelo fabricante e que seja comprovada a manutencao de
condi¢cdes apropriadas durante o transporte do medicamento (9).

Para situacdes nas quais ndo ha alternativa terapéutica disponivel ou quando ha
beneficio significativo com o uso da intervencdo, a Anvisa segue uma estratégia de
priorizacao para avaliar solicitacfes de alteracdo pds-registro (como ampliacdo de uso ou
nova indicacéo terapéutica) de medicamentos para doencas raras dentro de um prazo de
120 dias (RDC n° 204/2017) (10).

No Brasil, medicamentos com eficacia comprovada no tratamento ou diagndstico de
doencas raras, com incidéncia menor que 5:10.000, cuja dispensacdo atende a casos

especificos, sdo denominados medicamentos 6rfdos (11). Esse é o caso do Zolgensma®.

Aspectos de eficacia e seguranca

Como ja apresentado, o Zolgensma®, administrado em dose Unica intravenosa, esta
indicado para criangas com AME, com até dois anos de idade, e com mutag&o bialélica no
gene SMN1 (12). Os efeitos do medicamento para esse subgrupo foram avaliados por um
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estudo clinico de fase 1 ja concluido® e por um estudo clinico de fase 3 em andamento?® ,
que tiveram seus resultados comparados com controles histéricos, originados de estudos de
coorte sobre a historia natural da doenca, incluindo participantes que receberam
exclusivamente a terapia de suporte. Esses dois estudos formam a base para o processo de
submissao e aprovacédo na FDA.

No estudo clinico de fase 1, 15 criangcas com AME, com média de idade de 4 meses,
foram divididas para receber uma Unica dose alta (n = 12) ou baixa (n = 3) de Zolgensma®.
Aos 20 meses de idade, todas elas estavam vivas e sem uso de ventilagdo mecéanica
permanente; no coorte histérico que serviu de grupo controle, essa taxa foi de 8%. No grupo
que recebeu dose alta, houve melhora da fungcdo motora ao longo do estudo; no coorte
histérico, houve piora da funcdo motora ao longo do tempo. Ao final do estudo, alguns
marcos motores foram alcancados pelas criancas que receberam Zolgensma®, como sentar
sem ajuda, manter alimentacédo via oral, rolar e caminhar de modo independente. Esses
marcos nao foram atingidos na mesma propor¢cao pelas criancas do coorte histérico (13)
(14).

No estudo fase 3 em andamento, 21 criancas receberam dose alta de Zolgensma®.
De acordo com a analise feita em marco de 2019, 19 pacientes estavam vivos sem ventilagéo
mecanica permanente, um paciente morreu aos 7,8 meses de idade devido a progresséo da
doenca, e houve uma perda: um participante saiu do estudo aos 11,9 meses de idade. Nessa
analise, 47,6% dos participantes conseguia sentar-se sem apoio por = 30 segundos, entre
9,2 e 16,9 meses de idade. Com base na histéria natural da doenca, ndo era esperado que
as criangas que entraram no estudo conseguissem permanecer sentadas sem apoio; e era
esperado que apenas 25% delas estivessem vivas e sem uso de ventilacdo mecanica apos
0s 14 meses de idade (15).

Além desses dois estudos, que foram utilizados como documentacgéo para solicitar o
registro nas agéncias regulatdrias internacionais, foram identificados outros seis estudos em
andamento sobre os beneficios e riscos do Zolgensma® na base clinicaltrials.gov'°:

i.  NCT03461289, com 30 criancas, ainda nao recrutando (16);

8 Estudo CL-101, NCT02122952
9 Estudo CL-303, NCT03306277
10 https://clinicaltrials.gov/
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ii.  NCTO03421977, extensdo do estudo CL-101com os mesmos participantes (17);

iii. NCT03505099, com 27 criancas de até 6 semanas de vida, recrutando (18);

iv. NCT03837184, com 6 criancas de até seis meses de vida, recrutando (19);

v. NCT03955679, coorte aberta, participantes de qualquer idade (20);

vi. NCT03381729, com 27 criancas, entre 6 e 60 meses de vida, recrutando, uso de
Zolgensma® intratecal (21).

A discussédo em torno da aprovacdo do Zolgensma® pela FDA levanta uma discusséo
paralela sobre os critérios metodoldgicos assumidos por agéncias regulatorias mundiais para
aprovacao da comercializacdo de medicamentos, especificamente no cenéario de doenca
raras, e medicamentos 60rfados, com custos extremamente elevados. Nesse sentido, podem
ser identificados pontos criticos relacionados aos métodos usados na conducado dos estudos
clinicos que embasaram o processo de regulamentacdo do Zolgensma® na FDA. Tais pontos
podem ter repercussdoes na qualidade dos resultados desses estudos e na certeza
relacionadas ao corpo final das evidéncias existentes até 0 momento.

Primeiramente, é possivel observar que todos os estudos listados acima estdo
distantes do rigor metodolégico de um ensaio clinico randomizado duplo-cego, considerado
o desenho de estudo primario mais apropriado para avaliar efeitos de intervencdes em
salude. Sao estudos abertos, sem mascaramento, sem grupo comparador paralelo e ndo sao
randomizados. O fato de estarmos lidando com uma doenca rara € apontado, algumas
vezes, como justificativa para a escolha de diferentes desenhos de estudo. A seguir se
discutird, do ponto de vista metodoldgico, 0s riscos aos quais se esta vulneravel quando se
aceita tal justificativa.

A presenca de um grupo comparador, similar ao grupo que recebeu a intervencao, é
fundamental para estimar o real efeito dessa intervencdo e avaliar, por exemplo, se esses
efeitos sdo diferentes daqueles observados com o uso de uma intervencéo ja disponivel,
com o uso do placebo ou com a evolugao natural da doenga. A similaridade entre os dois
grupos ajuda a garantir que o efeito observado ao final do estudo seja devido ao uso ou nado
da intervencao, eliminando qualquer outro fator que diferencie os grupos, como gravidade
da doenca, sexo, idade ou presenca de comorbidades.

Listados entre os mais de 50 tipos catalogados de riscos de viés, a randomizacao, o

sigilo de alocagéo e o mascaramento sdo caracteristicas que, quando ausentes, aumentam
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a probabilidade de que os resultados de um estudo sejam desviados da verdade (22).

A randomizacao — distribuicdo aleatdria dos participantes entre os grupos de estudos
— permite que os grupos figuem similares com relacdo a fatores conhecidos e né&o
conhecidos, como mutagBes genéticas associadas a diferentes progndésticos da doenca, e
qgue possam influenciar os resultados.

O sigilo de alocacdo é definido como a manutencdo da sequéncia de alocacao
(randomizacdo) sigilosa até que a intervencao seja administrada. Na maioria das vezes isso
é feito utilizando estratégias como central telefénica, sistema online, ou envelopes
numerados, lacrados e opacos. A auséncia de sigilo de alocacdo pode superestimar o
tamanho do efeito da intervencdo em 37% a 41% (23,24). Na prética, isso quer dizer que,
dependendo da estimativa pontual do efeito, a direcdo desse efeito pode ser invertida, ou
seja, uma intervencdo que, na realidade, ndo apresenta beneficios, pode se mostrar
falsamente benéfica em estudos que ndo tenham utilizado métodos apropriados para
preservar o sigilo de alocacéo.

Estudos abertos — que ndo usam métodos de mascaramento de participantes, equipe
dos estudos e avaliadores dos desfechos — estdo susceptiveis a viés de performance e de
afericdo. Participantes e profissionais responsaveis pela administracdo da intervencao
podem levar a desvios no processo de conducdo do estudo, como adeséo do tratamento,
relato de eventos adversos, etc, quando cientes da alocacdo; os avaliadores podem
mensurar os desfechos de modo subjetivo, ao utilizarem ferramentas como questionarios —
que avaliam qualidade de vida, dor e funcao fisica, por exemplo —, exames radiogréficos,
etc.

Uma avaliacdo mais detalhada desses estudos poderia identificar, pelos menos,
alguns dos 51 tipos de vieses ja identificados e catalogados (22).

Apesar dos potenciais beneficios observados nos estudos citados, ha discussao
sobre a relevancia clinica dos desfechos escolhidos para a avaliacdo da eficacia, como a
proporcao de pacientes atingindo o marco de sentar-se sem apoio por pelo menos 30
segundos aos 18 meses de idade. Alguns deles foram, inclusive, redefinidos ao longo dos
estudos, o que reduz a confiabilidade no processo de conducdo e analise dos dados.
Também é importante lembrar que o Zolgensma® ainda ndo foi avaliado para casos

avancados de AME, como paralisia completa dos membros, uso de ventilagdo mecéanica de

Cad. Ibero-amer. Dir. Sanit., Brasilia, 8(3): jul./set., 2019 55
http://dx.doi.org/10.17566/ciads.v8i3.538



Cadernos lbero-Americanos
de Direito Sanitdrio

Cuadernos Iberomericanos
de Derecho Sanitario

modo permanente, o que limita a extrapolacdo dos achados disponiveis até o momento para
essa subpopulacéo. Seus efeitos de longo prazo e os efeitos associados ao uso de mais de

uma dose ainda também ndo sao conhecidos.

Conclusdes

O Zolgensma® deve chegar em breve ao Brasil e outras terapias génicas também séo
esperadas. Parece ser prioritario um debate entre a sociedade civil; profissionais da saude
e do direito; gestores; agéncias regulatdrias e de incorporacao; e associacdo de pacientes
tanto sobre o0 processo regulatorio de concesséo de registro quanto sobre o processo de
incorporacdo no sistema de salude de medicamentos 6rfdos para doencas raras. Esse
debate deveria idealmente incluir discussfes sobre a incerteza relacionada aos beneficios e
riscos conhecidos desses medicamentos; os critérios para a tomada de decisao em relacao
a concessao de registro e a recomendacdo de incorporacdo em sistemas de saude; as
estratégias de monitoramento de desempenho apdés a incorporacdo; e a possivel

judicializag&o da tecnologia. Estamos prontos para esse debate?
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