I - Informacées sobre a enfermidade ou problema de satude, por meio de apresentacio da
linha terapéutica padronizada no Sistema Unico de Saide (SUS) para patologia
correspondente a Classificacio Internacional de Doenca (CID) que acomete o requerente da
acao judicial;

Segundo laudo médico, a requerente ¢ portadora de Atrofia muscular espinhal progressiva
tipo 1 (CID10: G12.0 — Atrofia muscular espinal infantil tipo I — Werdnig-Hoffman). Foram
apresentados resultados de exames complementares. Solicita o medicamento Nusinersena
2,4mg/mL para o seu tratamento.

As Atrofias Musculares Espinhais (AME) sdo um grupo de doengas neuromusculares
hereditarias autossOmicas recessivas, caracterizadas pela degeneracdo dos neur6nios motores na
medula espinhal e tronco encefélico, resultando em fraqueza muscular progressiva. Essas atrofias
sdo consideradas a causa genética mais comum de mortalidade infantil, com dados epidemiologicos
escassos e controversos. Estudos realizados fora do Brasil, relatam uma prevaléncia de AME 5q de
1-2 em 100.000 pessoas ¢ incidéncias variando de 1 a cada 6.000 até 1 a cada 11.000 nascidos vivos
(OGINO et al, 2002; LUNN & WANG, 2008; PRIOR, 2010, ARNOLD et al, 2015; VERHAART et
al., 2017; BAIONI & AMBIEL, 2010).

Essas atrofias apresentam grande variabilidade clinica ocasionada pela perda ou deficiéncia
da proteina de sobrevivéncia do neuronio motor (SMN - do inglés: Survival Motor Neuron). A
maioria dos casos (95-98%) ocorre pela dele¢do homozigética do gene SMN1, porém também pode
ser decorrente de mutagdo heterozigotica pontual em um dos alelos desse gene. A mutagdo do gene
SMNI1, localizado no cromossomo 5q11-13, também denominada AME proximal ou 5q, leva a
perda da expressdo da proteina SMN (BURGHES, 1997; LEFEBVRE et al., 1995; REED &
ZANOTELI, 2018). Os seres humanos sdo os Unicos portadores do gene SMN2, que tem uma
sequéncia de codificacdo quase idéntica ao SMNI1, diferindo apenas de uma base nucleotidica no
inicio do éxon 7. Essa diferencia¢do resulta em um RNA mensageiro (RNAm) encurtado, que
codifica uma forma truncada e instavel da proteina SMN, que ¢é rapidamente degradada (HAN et al.,
2012). Apesar disso, o SMN2 também ocasiona uma pequena produgdo de proteinas SMN,
similares as transcritas pelo gene SMN1. Assim, a presenga do gene SMN2 fornece um backup, ou
seja, uma reserva de seguranga, para a perda do SMNI nos pacientes com AME (GROEN et al.,
2018).

O ntimero de copias do gene SMN2 pode variar de zero a oito e esta relacionado a gravidade
da doenga (RUSSMAN, 2007). A quantidade resultante de proteina SMN expressa por SMN2 ¢
menor que os niveis produzidos por SMN1, havendo uma correlagdo entre o nimero de copias de
SMN2 e o fenétipo da doenca (HARADA et al, 2002; SHANMUGARAJAN et al, 2007;
WADMAN et al., 2017). Vale destacar que essa relagdo nido pode ser considerada determinante,
devido ao fato dos niveis de proteina SMN nos tecidos periféricos, como sangue ¢ fibroblastos,
serem varidveis e nem sempre se correlacionarem com o numero de copias de SMN2 e com os
niveis de RNAm (CRAWFORD et al.,, 2012; WADMAN et al.,, 2016). Outro ponto a ser
considerado € que pacientes com o mesmo numero de copias de SMN2 podem apresentar fenotipos
muito diferentes, o que sugere o envolvimento de outros mecanismos relacionados a manifestagao
clinica e gravidade da AME. A literatura j4 discute a participacdo de modificadores genéticos, como
PLS3, CORO1C e NCALD; além de mecanismos celulares como outros fatores que podem explicar
o processo completo de patogénese da doenga (HOSSEINIBARKOOIE et al., 2016; OPREA et al.,
2008; RIESSLAND et al., 2017; SHORROCK et al., 2018; GROEN et al., 2018).

Assim, os baixos niveis da proteina SMN podem resultar em defeitos em diversas vias e
tipos celulares (GROEN et al., 2018). Dentro do Sistema Nervoso Central (SNC), os neurdnios
motores sdo os principais alvos da doenga, resultando em sua degeneracdo. Essa degeneragdo
resulta em fraqueza muscular, seguida de paralisia dos membros inferiores e superiores —
inicialmente proximais, seguidos dos distais, falha respiratéoria e morte (DUBOWITZ, 1999;
CRAWFORD, 1996). Em alguns casos, ocorre fasciculagdo da lingua e fraqueza dos musculos
faciais IANNACCONE, 1993).



A AME 5q pode ser clinicamente subclassificada em duas categorias, de inicio precoce ou
tardio, que se manifestam em cinco fenotipos (tipo I a IV), de acordo com a idade de inicio da
doenga ¢ fungdo motora. Apesar da existéncia dessas classificagdes, a presenca de hiporreflexia,
hipotonia, atrofia e fraqueza muscular ¢ comum aos subtipos; afinal, trata-se de uma tnica doenga
(WANG et al, 2007).

Categoria da Subtipo de Propor¢io Idade de inicio Caracteristicas
AME 5q AME 5q

INICIO AME tipo I 58% 0 — 6 meses Forma mais grave de manifestacdo da doenga. As

PRECOCE criangas apresentam hipotonia grave e precoce, sdo
incapazes de sentar sem apoio e tem expectativa de
vida de até 24 meses.

INICIO AME tipo II 29% 7 — 8 meses Gravidade intermediaria, pacientes geralmente sdo

TARDIO capazes de sentar, mas ndo de andar; expectativa de
vida até os 18 anos.

AME tipo III 13% > 18 meses Pacientes capazes de andar até a vida adulta, com
perda gradativa dessa habilidade ao longo do
tempo; expectativa de vida normal.

AME tipo IV Segunda ou Manifestagdo mais branda e tardia, com perda de

terceira década | fungdo motora gradativa e lenta; expectativa de
de vida vida normal.

A AME 5q de inicio precoce, cujos pacientes geralmente se enquadram no tipo I, é a mais
grave e também a mais comum, com 58% dos casos (LEFEBVRE et al., 1995). A AME 5q tipo I
pode ser dividida em Ia, Ib e Ic. Individuos com AME 5q tipo Ia apresentam apenas uma copia do
gene SNM2, inicio pré-natal da doenga, com sintomas de hipotonia e insuficiéncia respiratdria
imediatamente ap6s o nascimento e 0bito neonatal precoce (BACH et al., 2003). As AME tipo Ib ¢
Ic sdo definidas por inicio dos sintomas antes dos seis meses de idade e pela incapacidade de se
sentar sem auxilio em qualquer momento da vida (WADMAN et al, 2017).

Os pacientes com AME tipo II correspondem a 29% dos casos, t€ém inicio dos sintomas entre
os 6 ¢ os 18 meses de vida e aprendem a sentar, ou mesmo ficar de pé, por um breve periodo, de
forma independente. Uma caracteristica marcante desses pacientes ¢ que eles ndo conseguem
caminhar sem auxilio. Além disso, a escoliose precoce estd presente na maioria dos pacientes,
contribuindo para problemas respiratorios que levam a ventilagdo mecanica. No entanto, a maioria
dos pacientes alcanga a vida adulta e a maioria possui de trés a quatro copias de SMN2 (ARNOLD
et al, 2015; WADMAN et al, 2017).

A AME tipo III afeta cerca de 13% dos pacientes, ¢ ¢ definida pelo desenvolvimento de
fraqueza apds os 18 meses de idade, com capacidade de andar de forma independente. Os pacientes
com o tipo III podem ser subdivididos em AME tipo Illa (inicio da doenca antes dos trés anos de
idade e trés a quatro copias de SNM?2) e tipo IIIb (inicio da doenga apds os trés anos de idade e
majoritariamente quatro copias do gene SNM2, podendo variar de trés a cinco) (DURMUS et al,
2016; WADMAN et al, 2017).

Menos de 5% dos pacientes com AME apresenta a tipo IV. Esse subtipo ¢ marcado por
inicio dos sintomas apds os 18 anos em pacientes ambulatoriais e pela presenca de quatro ou cinco
copias de SNM2 (MOREL et al., 2015; WADMAN et al, 2017). (Nusinersena para Atrofia
Muscular Espinhal 5q. Relatério de Recomendacio n°® 449, abril/2019; CONITEC)

II - Tratamentos realizados e alternativas de tratamentos possiveis;

Por se tratar de uma condi¢do clinica neurodegenerativa progressiva, os tratamentos
atualmente disponiveis sdo paliativos, auxiliando no aumento da expectativa e qualidade de vida
dos pacientes. Estudos da histdria natural da doenga relacionam os ultimos consideraveis aumentos
da expectativa e qualidade de vida dos individuos com AME 5q tipo I com a disponibilidade de
tecnologias de manejo desses pacientes (MERCURI et al.,2012; OSKOUI et al.,2007). Na década
de 90, a média de expectativa de vida desses pacientes era de oito meses, com probabilidades de
mortalidade de 70 a 90% entre o primeiro e segundo ano de vida. Enquanto isso, nos pacientes
nascidos a partir do ano de 1995, os riscos de morte reduziram 70%, quando comparados aos
nascidos na década anterior (ZERRES et al.,, 1997, THOMAS et al.,1994; IGNATIUS, 1994;



FUJAK et al., 2013).

O manejo desses pacientes abrange os cuidados nutricionais, respiratorios e ortopédicos.
Estima-se que esses manejos da AME 5q sejam responsaveis por um gasto de quase um bilhao de
ddlares ao ano nos EUA, sendo 65% desse custo relacionada aos cuidados da AME 5q tipo I (THE
LEWIN GROUP COST, 2012).

O suporte nutricional se faz necessario, uma vez que as criancas com AME 5q perdem ou
ndo desenvolvem a capacidade de se alimentarem por via oral. Também podem apresentar varios
problemas gastrointestinais, sendo o refluxo diretamente relacionado a morbimortalidade desses
pacientes por estar associado a aspiracdo silenciosa e, consequentemente, pneumonia. Além disso,
devido a motilidade gastrointestinal deficiente, podem apresentar constipagdes graves (WANG et al,
2007).

As complicagdes respiratédrias sdo as principais causas de morbimortalidade na AME. Dessa
forma, para o manejo da insuficiéncia respiratoria nesses pacientes, sdo indicados dispositivos para
facilitar a tosse, promovendo liberagdo das vias aéreas; ventilagdo nao invasiva, noturna ou
continua, de acordo com a necessidade do paciente; e ventilagdo invasiva, normalmente com uso de
canula de traqueostomia. Os broncodilatadores inalatorios podem ser considerados em criangas com
AME e asma ou hiperresponsividade bronquica. Além disso, os medicamentos para controle da
salivacdo também tém indicagdo em alguns casos, uma vez que muitos pacientes com AME
apresentam salivagdo excessiva (WANG et al, 2007).

Os principais problemas decorrentes da limitacdo da fungcdo motora de tronco e membros
provocada pela fraqueza muscular incluem a deformidade postural (escoliose), limitacdo da
mobilidade e da execugdo de atividades diarias, além de risco aumentado de dor, osteopenia e
fraturas (WANG et al, 2007; SHANMUGARAJAN et al, 2007; OSKOUI & KAUFMANN, 2008).
Assim, intervengdes ortopédicas podem ser feitas para evitar piores consequéncias, tais como
controle postural, controle de dores e contraturas, adaptacao das atividades didrias, mobilidade com
cadeira de rodas ou andador e orteses nos membros. Ademais, terapias que incentivem o
desenvolvimento da mobilidade podem prolongar a sobrevivéncia dessas criangas, aliviando o peso
da doenca (WANG et al, 2007).

Até o momento, os tratamentos farmacologicos sdo escassos. Dentre as alternativas
terapéuticas ja testadas, pode-se citar o riluzol para o tratamento de pacientes com AME tipo I
(RUSSMAN, TANNACCONE & SAMAHA, 2003). Ja para a AME tipos II e III, ha a creatina
(WONG et al, 2007), a hidroxiureia (CHEN et al, 2010), o fenilbutirato (MERCURI et al, 2007), a
gabapentina (MILLER et al, 2001), o hormdnio tirotropina-estimulante (TZENG et al, 2000) ¢ a
associacdo entre L-carnitina e 4cido valproico (SWOBODA et al, 2010). Ainda ndo ha consenso
sobre o uso desses medicamentos, nem evidéncia cientifica suficiente para embasar a tomada de
decisdo. No entanto, em virtude do progresso no entendimento das bases genéticas e da
fisiopatologia da AME, hé a possibilidade de desenvolvimento de novos agentes terapéuticos.

Atualmente, os estudos tém apresentado como alvo terapéutico principal as modificagdes
genéticas. A possibilidade de alterar o codigo genético abriu portas para o desenvolvimento de
medicamentos que modificam ou modulam a decodificagdo e transcrigdo do DNA. A classe dos
oligonucleotideos antissentido, dentre os quais faz parte o nusinersena, ¢ uma das alternativas
terapéuticas que surgiu recentemente e que tem o RNAm como alvo principal. Estudos de terapia
génica também ja estdo em curso e objetivam a alteracdo do gene SMNI1, com a finalidade de
producdo adequada da proteina SMN. Além disso, considerando que a delegdo genética do gene
SMNI1 ndo ¢ o unico mecanismo de patogénese da AME, estudos que exploram outros mecanismos
genéticos e celulares também estdo em desenvolvimento (Farrar et al., 2017). (Nusinersena para
Atrofia Muscular Espinhal 5q. Relatorio de Recomendacio n° 449, abril/2019; CONITEC)

Nao ha informagdes sobre tratamentos realizados.

III - Informacdées sobre o(s) medicamento(s), exame(s) ou procedimento(s) solicitado(s),
especialmente sua indicacdo terapéutica, dosagem, eficacia, se tem carater experimental,



efeitos adversos e imprescindibilidade no tratamento da patologia e se é a inica op¢ao;

O Spinraza (nome comercial) Nusinersena (principio ativo) ¢ um oligonucleotideo anti-
senso ou anti-sentido (ASO) que permite a inclusdo do exon 7 durante o processamento do acido
ribonuncleico mensageiro (RNAm) de SMN2, transcrito a partir do DNA (gene SMN2). O
oligonucleotideo nusinersena atua ligando-se, de maneira anti-sense ou anti-sentido ao RNAm de
SMN?2, a um sitio de silenciamento e remogao intronico (ISS N1) presente no intron 7. Portanto por
ligagdo perfeita a regido intronica 7, o oligonucleotideo anti-sense nusinersena impede que os
fatores de silenciamento/remogao intronico processem e removam o exon 7 do RNAm de SMN2. A
retengdo do exon 7 no RNAm de SMN2, permite a leitura e traducdo correta dessa molécula,
levando a produgdo da proteina funcional relacionada com a sobrevivéncia do neur6nio motor,
proteina SMN. Nusinersena ¢ indicado para o tratamento da Atrofia Muscular Espinhal 5q (AME).
Posologia e Forma de Administracdo: A posologia recomendada ¢ de 12 mg, administrada por via
intratecal. O tratamento inicial requer quatro doses de ataque. As trés primeiras doses devem ser
administradas em intervalos de 14 dias, ou seja, nos dias 0, 14 e 28. A quarta dose deve ser
administrada 30 dias apds a terceira, ou seja, no dia 63. Em seguida, devem ser administradas doses
de manutengdo uma vez a cada quatro meses. Precaugdes: Foi observada ocorréncia de
trombocitopenia e anormalidades da via de coagulacdo, incluindo trombocitopenia aguda grave e
toxicidade renal apds administragdo de nusinersena por vias subcutdnea ou intravenosa. Se
clinicamente indicado, recomenda-se o teste laboratorial de contagem plaquetéria, avaliagdo de
proteinas da coagulagdo e teste de presenca de proteina em urina (preferencialmente analisando
amostra correspondente ao primeiro jato de urina da manha) antes da administragdo de nusinersena.
Em caso de persisténcia de proteinas urinarias presentes em elevada concentragdo, uma avaliagao
clinica adicional deve ser considerada. O medicamento ndo foi estudado em pacientes com
insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica, e com idades superiores a 65 anos. Eventos adversos: Os
eventos adversos (EA) mais comumente relatados foram dor de cabega, vomito, dor nas costas.
Foram observadas reagdes adversas associadas a administragdo de nusinersena por pun¢ao lombar.
A maioria destes eventos foi reportada no periodo de 72 horas ap6s o procedimento. A incidéncia e
gravidade destes eventos foram consistentes aos ja esperados, relacionados a pungdo lombar. Nao
foram observadas complicagdes graves relacionadas a pun¢do lombar - como infec¢des graves -
durante os estudos clinicos. Entretanto, no contexto pos-comercializagdao, foram reportados EA,
incluindo complicagdes como infecgdes graves.

Dois ECR, um estudo de extensao e seis relatos de coorte foram encontrados. Dos ECR, um
avaliou o uso de nusinersena em pacientes com AME de inicio precoce (ou tipo 1) e o outro AME
de inicio tardio.

O ECR avaliando AME 5q tipo 1 (ENDEAR) incluiu apenas pacientes com inicio dos
sintomas até os seis meses de idade e encontrou diferengas estatisticamente significantes entre o
grupo em uso do medicamento e o controle no desfecho primario melhora do escore HINE 2. O
mesmo foi observado em alguns secundarios, como sobrevida livre de evento, CHOP INTEND e
morte. Ja para os desfechos propor¢ao de pacientes que passaram a requerer ventilagdo mecanica e
incidéncia de EA ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos. Quando
feita uma analise de subgrupo entre criangas com menos de 13 semanas de dura¢do da doenca
versus com mais de 13 semanas, observou-se que aquelas com menor tempo de duragdo tiveram
melhor resultado em uso do nusinersena em relagao a mortalidade e uso de ventilagdo mecanica. O
estudo de extensdo que continuou acompanhando os pacientes do estudo ENDEAR, observou uma
mudanca média total no escore de HINE-2, da linha de base ao final do estudo, de 1,1 para
pacientes previamente no grupo controle ¢ de 5,8 para aqueles que receberam nusinersena desde o
ENDEAR. A mediana do tempo até a morte ou ventilagdo mecéanica para os pacientes do grupo
controle no estudo ENDEAR foi de 22,6 semanas versus 73 semanas para aqueles do grupo
nusinersena.

O outro ECR, avaliando pacientes com AME 5q de inicio tardio (CHERISH), incluiu
pacientes com inicio da manifestacdo dos sintomas a partir do sexto més de vida, comprovado



geneticamente. O ganho motor foi avaliado pela escala HFMSE, sendo maior no grupo nusinersena
quando comparado ao controle. Os desfechos secundarios ndo apresentaram diferencgas
estatisticamente significantes, assim como a seguranca, ja que 93% do grupo recebendo nusinersena
e 100% do grupo controle apresentaram EA.

Os estudos avaliando a efetividade correspondiam a relatos de EAP de cinco paises, todos
avaliando AME 5q tipo 1. A maioria teve duracao de seis meses, exceto o estudo de Farrar et al
(2018), que durou 10 meses. Assim como no ECR de Finkel et al (2017), foram observadas maiores
melhoras no escore CHOP INTEND nas criangas que iniciaram o tratamento até os sete meses de
idade. Quanto ao HINE 2, os pacientes atingiram uma melhora variando de 1,26 a 1,5 apos o
periodo de uso do nusinersena. Em relacdo a funcdo respiratoria, 10 a 18% dos pacientes em
tratamento passaram a necessitar de suporte ventilatorio.

Dessa forma, os resultados sugerem um maior incremento no beneficio do uso de
nusinersena em relagdo ao controle quando iniciado o tratamento antes dos sete meses de idade em
pacientes com AME 5q tipo I, ou seja, de inicio precoce. Além disso, demonstra a escassez de
estudos avaliando as AME 5q de inicio tardio, ndo sendo possivel concluir sobre o seu real
beneficio.

O Canadian Drug Expert Committee (CDEC) do CADTH recomenda o reembolso do
medicamento nusinersena para tratamento da AME, desde que alguns critérios sejam seguidos, tais
como, comprovagdo genética de AME 5q; pacientes que sdo pré-sintomaticos com duas ou trés
copias de SMN2, ou tiveram duragdo da doenga de menos de seis meses, duas copias de SMN2 e
inicio dos sintomas apds a primeira semana apds nascimento € em ou antes dos sete meses de idade,
ou tém 12 anos de idade ou menos com inicio dos sintomas apds os seis meses de idade e nunca
alcangou a capacidade de andar independentemente; paciente que ndo esta atualmente necessitando
de ventilagdo invasiva permanente (CADTH, 2019).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomendou nusinersena como
opcdo para tratar AME 5q somente para AME pré-sintomatica ou tipo I, II e III, seguindo as
condi¢des no contrato de acesso gerenciado com o fabricante.

O Scottish Medicines Consortium (SMC) da Escocia recomendou o uso de nusinersena
restrito a pacientes com AME tipo I, mediante um acordo de confidencialidade de pregos que tornou
a relacdo de custo-efetividade satisfatéria para o National Health System (NHS). O SMC afirma que
o titular da licenga de nusinersena indicou sua inten¢do de re-enviar o dossié (SMC, 2019).
Ressalta-se que os pacientes do Reino Unido e Irlanda tém acesso ao medicamento por meio do
EAP, no qual foram estabelecidos critérios de inclusdo, exclusdo e de interrup¢ao de tratamento bem
definidos. Os resultados do programa serdo utilizados para a avaliagao pelo NICE (NHS, 2018).

O Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) da Austrdlia recomendou a
listagem de nusinersena na se¢do 100 (programa de medicamentos de alta especialidade) para
tratamento de pacientes com AME tipo L, II e III, com 18 anos ou menos no inicio do tratamento,
que tenham apresentado sinais e sintomas de AME antes dos 3 anos de idade, que sdo considerados
os mais necessitados de tratamento devido a gravidade de sua condi¢do. Anteriormente, em
novembro de 2017, o PBAC j4 avaliara a tecnologia. No entanto, considerou que as analises
econdmicas apresentadas nessa nova submissdo, em 2018, eram mais informativas sobre a relagdo
de custo-efetividade do tratamento com o nusinersena para AME. Apesar disso, anunciou que,
embora a redugdo de preco proposta pelo demandante fosse substancial, ndo foram suficientes para
abordar as incertezas quanto a extensdo e durabilidade do tratamento. Assim, o PBAC informou a
necessidade de maiores negociagdes com o fabricante para que uma listagem de custo efetividade
fosse realizada para tal (PBAC, 2018).

IV - Tratando-se de medicamento, devera referir-se também a classe medicamentosa do
farmaco e seu registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA);

A Nusinersena (outros medicamentos para transtornos do sistema musculo-esquelético) esta
registrada na ANVISA.



V - Se ha risco iminente a vida do paciente;
Nao ha dados clinicos que indiquem risco iminente a vida da paciente.

VI - Se o paciente esta sendo atendido pela rede piblica de saude local ou se a procurou
anteriormente;
A paciente esta sendo atendida por médico particular.

VII - Se o pedido do autor ¢é disponibilizado pelo Sistema Unico de Saide (SUS), em qualquer
esfera, considerando especialmente, no caso de farmacos, os Programas de Medicamentos do
Sistema Unico de Saide (SUS) e seus Protocolos Clinicos e a eficacia dos remédios
disponibilizados na rede publica;

A Nusinersena nao estd padronizada na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME), ndo consta no rol de medicamentos da Portaria GM/MS n° 2982 de 26/11/2009.

A CONITEC avaliou a Nusinersena no Relatorio de Recomendagdo n°® 449 de abril/2019: As
evidéncias cientificas acerca da eficacia e efetividade do nusinersena para AME 5q demonstram
uma melhora na fungdo motora e ganho de sobrevida livre de evento para pacientes com AME 5q
tipo I, portadores de duas copias do gene SMN2, com diagndstico até o sexto més de vida e que
iniciaram o tratamento em até 13,1 semanas apos o diagnostico. Para os demais portadores de AME
5q tipo I, a melhora observada foi apenas motora. Pacientes com AME de inicio tardio, avaliados no
ECR CHERISH, em uso de nusinersena apresentaram melhor escore na escala CHOP INTEND ao
final do estudo, em relagdao ao controle. Para os demais desfechos, nao foi identificada diferenca
estatisticamente significante entre os grupos.

Recomendagdo preliminar da CONITEC: Os membros do Plenério presentes em sua 75?
reunido ordindria, no dia 14 de margo de 2019, indicaram que o tema seja submetido a Consulta
Publica com recomendacdo preliminar favordvel a incorporacdo no SUS do nusinersena para o
tratamento da AME 5q tipo I com os seguintes condicionantes: para pacientes com menos de 7
meses de vida, com inicio de tratamento até 13 semanas apos o diagndstico e com diagnostico
genético confirmatorio; atendimento em centros de referéncia com a disponibilizacdo de cuidados
multidisciplinares; protocolo clinico e diretrizes terapéuticas (com estabelecimento de critérios de
inclusdo, exclusdo e interrupgao); avaliacdo da efetividade clinica; reavaliacdo pela CONITEC em 3
anos; ¢ doagdo pela empresa fabricante das 3 primeiras doses do tratamento de cada paciente.

Consulta publica: A Consulta Publica n® 12 foi realizada entre os dias 19/03/2019 e
28/03/20119. Foram recebidas 41.787 contribui¢des, sendo 494 pelo formulario para contribuigdes
técnico-cientificas e 41.293 pelo formulario para contribui¢des sobre experiéncia ou opinido. Das
contribui¢des sobre experiéncia e opinido, 1.621 foram contrarias (800 parcialmente contrarias e
821 totalmente contrarias) e 39.672 a favor (26.767 parcialmente, 12.905 totalmente) da
recomendacao preliminar da CONITEC. Ja em relacdo as contribui¢des técnicas, foram recebidas
40 contribuicdes contrarias (28 totalmente contrarias e 12 parcialmente contrarias) e 454
contribuic¢des favoraveis (110 totalmente favoraveis e 344 parcialmente favoraveis) a recomendagao
preliminar da CONITEC. Apesar do grande volume de contribui¢des recebidas, ndo foram
identificadas novas evidéncias que alterassem o sentido da recomendagao inicial.

Recomendagao final: Os membros da CONITEC presentes na 76* reunido ordindria, no dia
04 de abril de 2019, deliberaram por unanimidade recomendar a incorporacdo no SUS do
nusinersena para AME 5q tipo I, para pacientes com diagndstico genético confirmatorio que nao
estejam em ventilagdo mecanica invasiva permanente continua (24 horas por dia). O atendimento
dos pacientes devera ser realizado em centros de referéncia com a disponibilizagdo de cuidados
multidisciplinares, mediante Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (com estabelecimento de
critérios de inclusdo, exclusdo e interrup¢ao); avaliagdo da efetividade clinica; reavaliagdo pela
CONITEC em 3 anos e negociagdo de pre¢o com a empresa fabricante do medicamento. A
CONITEC informa que caso sejam apresentadas evidéncias adicionais sobre eficacia, efetividade e
seguranga do nusinersena para tratamento dos tipos II e III de AME 5q, o tema podera ser



reavaliado.

Decisao: Incorporar o nusinersena para atrofia muscular espinhal (AME) 5q tipo I, no
ambito do Sistema Unico de Satide - SUS. Dada pela Portaria n® 24, publicada no Diario Oficial da
Unido n°® 79, secdo 1, pagina 52, em 25 de abril de 2019.

VIII - Indicar, quando possivel, qual o ente publico responsavel pelo atendimento do paciente,
segundo as normas do Sistema Unico de Saide (SUS);

A Unido, através do Ministério da Saude, ¢ a responsavel pela elaboracdo do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) que definird os critérios para o tratamento com
nusinersena, bem como fara a aquisicao centralizada do medicamento.

IX - Sugerir medicamentos ou tratamentos similares ao requerido, preferencialmente
existentes no Sistema Unico de Saide (SUS) obrigatoriamente registrados na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) de comprovada e equiparada eficiéncia ao
requisitado judicialmente, com a mesma comodidade de uso e comparacio de custo
orcamentario;

As terapias atualmente disponiveis sdo paliativas e restringem-se aos cuidados nutricionais,
respiratorios e ortopédicos.

X - Em caso de pedido de medicamento genérico, observar se a prescricio utilizou-se da
legislaciio vigente e se existe possibilidade de substituicio;

A Nusinersena ndo tem genérico. Pre¢co conforme tabela CMED/ANVISA (PF: preco de
fabrica, PMC: preco maximo ao consumidor). Medicamentos em embalagens hospitalares ¢ de uso
restrito a hospitais e clinicas ndo podem ser comercializados pelo Preco Méaximo ao Consumidor
(Resolugdo no. 03 de 4/5/2009).

e SPINRAZA (BIOGEN) 2,4 MG/ML SOLUCAO INJETAVEL X 5 ML. PF: R$ 382.914,53.

XI - Conclusao favoravel ou desfavoravel ao pedido.

Considerando que a paciente esta sendo atendida por médico particular, portanto, ndo esta
sendo atendida em um centro de referéncia;

Considerando que Nusinersena nao esta padronizada na RENAME;

Considerando o Relatério de Recomendagdo da CONITEC: favoravel a incorporagdo no
SUS do nusinersena para o tratamento da AME 5q tipo I com os seguintes condicionantes: para
pacientes com menos de 7 meses de vida, com inicio de tratamento até 13 semanas apds o
diagndstico e com diagndstico genético confirmatdrio; atendimento em centros de referéncia com a
disponibilizagdo de cuidados multidisciplinares; protocolo clinico e diretrizes terapéuticas (com
estabelecimento de critérios de inclusdao, exclusdo e interrup¢ao); avaliagdo da efetividade clinica;
reavaliagdo pela CONITEC em 3 anos; e doagdo pela empresa fabricante das 3 primeiras doses do
tratamento de cada paciente;

Considerando que as evidéncias cientificas acerca da eficacia e efetividade do nusinersena
para AME 5q demonstram uma melhora na funcdo motora e ganho de sobrevida livre de evento
para pacientes com AME 5q tipo I, portadores de duas copias do gene SMN2, com diagnostico até o
sexto més de vida e que iniciaram o tratamento em até 13,1 semanas ap6s o diagndstico. Para os
demais portadores de AME 5q tipo I, a melhora observada foi apenas motora;

Considerando que a paciente a paciente tem 10 meses de vida e o seu diagndstico foi aos 9
meses, portanto a paciente ndo se enquadra no perfil em que o medicamento atinge os melhores
resultados, conforme evidéncia cientifica disponivel;

Considerando que a Unido ¢ a responsavel pela elaboragdo do PCDT que ird definir os
critérios para o tratamento dos pacientes, bem como fara a aquisi¢ao centralizada do medicamento;

Em face ao exposto, este Nucleo de Apoio Técnico ¢ desfavoravel ao pedido de
Nusinersena.



