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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Eduardo Monc¢do Nascimento
PROCESSO N°.:01141761420188130231

SECRETARIA: 22 Vara Criminal e Infancia e Juventude

COMARCA: Ribeirédo das Neves

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE:. S.A.T.

IDADE: 5 anos

PEDIDO DA ACAO: Medicamento Spinraza (principio ativo Nusinersen)
DOENCA(S) INFORMADA(S): G 12.0

FINALIDADE / INDICACAO: Tratamento da Doenca de Amiotrofia Muscular

Espinhal Tipo 1 Degenerativa dos Neurénios do Corno Anterior da Medula
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 5364

NUMERO DA SOLICITACAO: 2017.000642

Il = PERGUNTAS DO JUizO:0 medicamento Spinraza (principio ativo

Nusinersen) e indicado para o tratamento da doenca de Amiotrofia
Muscular Espinhal Tipo 1Degenerativa dos Neurdnios do Corno Anterior
da Medula? Ha outro medicamento paleativo para tratamento da referida
doenca? Se houver, o Estado fornece? Ha outra forma de tratamento?

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme os relatdérios médicos, trata-se de SAT, de 5 anos com

diagndstico de amiotrofia muscular espinhal tipo 1,11, 11l desde 17/09/2013 N&o
ha descricdo de tratamentos anteriores; atualmente necessitando de
tragueostomia e ventilacdo mecanica, além de gastrostomia para
alimentacéo.

O termo Atrofia Muscular Espinhal (AME) refere a um grupo de
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distlrbios genéticos neurolégicos, todos caracterizados por degeneracao de
células do corno anterior da medula espinhal, com resultante atrofia e
fragueza muscular. Mais de 95% dos casos séo secundarios a uma doenca
autossdmica recessiva resultante da delecdo ou mutacdo homozigética no
gene 5913 do neurdnio motor de sobrevivéncia 1 (SMN1) que determina
diminuicdo da proteina SNM e a morte de neurdnios motores. A gravidade
clinica da AME tem relacéo inversa com o numero de cépias do gene SMN2.
A historia natural da AME é complexa e variavel, indo de fraqueza extrema e
paraplegia na infancia a leve fraqueza proximal na idade adulta. Por esta
razdo, a doenca é dividida em 4 subgrupos clinicos definidos segundo a
melhor performance motora (maxima funcédo motora adquirida sentado ou em
pé) de acordo com a idade do inicio da doenca durante o desenvolvimento.
Modificagdes subsequentes dividiram a categoria do tipo 3 pela idade do
inicio, adicionaram o tipo 4 para os casos com inicio em fase adulta, e
incluiram um tipo 0 para os pacientes com inicio pré-natal e morte dentro das
primeiras semanas de vida. Na AME tipo 0O acomete neonatos que
apresentam fragqueza e hipotonia graves com histérico de diminuicdo dos
movimentos fetais. Neste caso, a fraqueza é provavelmente de inicio pré-
natal. No exame, os bebés com tipo 0 podem ter arreflexia, diplegia facial,
defeitos do septo atrial e contraturas articulares. A insuficiéncia respiratoria é
uma grande preocupacao inicial. A expectativa de vida é reduzida, e a maioria
dos neonatos ndo consegue sobreviver além dos seis meses de idade. O
tipo I, também conhecido como doenca de Werdnig Hoffman ocorre em
lactentes que apresentam profunda fraqueza, e cognicdo normal.
Caracteriza-se pela hipotonia, deficiéncia do controle da cabeca e auséncia
ou reducao dos reflexos tendinosos antes dos seis meses de idade. Por
definicdo, estes bebés nunca alcancam a capacidade de se sentar sem ajuda.

A fraqueza facial se desenvolve, porém, geralmente ndo se manifesta no

2/10

Resposta Tecnica N¥. ZU0le/o4Z NATJUS-TJMG Processo n*. Ull41l/014ZUlco0lsUZs1



et

Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais
Av. Augusto de lima, 1549, 3° andar, sala P-358, Férum Lafayette
Belo Horizonte — MG CEP 30190-002
inicio da doenca. Evoluem com fraqueza dos musculos da na lingua e
faringeos prejudicando a degluticdo, gerando risco de aspiracdo e de
desenvolvimento inadequado. Os lactentes com AME do tipo | geralmente
apresentam insuficiéncia respiratdria antes de dois anos de vida. Na AME tipo
Il as criangas apresentam cogni¢cdo normal e sdo capazes de sentar-se sem
assisténcia em algum momento durante o seu desenvolvimento, porém nunca
sao capazes de andar de forma independente. Esta forma intermediaria tende
a manifestar-se como fraqueza progressiva da perna proximal que é maior do
gue a fraqueza nos bracos. Ha hipotonia e arreflexia no exame. Muitas das
comorbidades nesta populacdo de pacientes estdo relacionadas com as
complicacdes ortopédicas do desenvolvimento 6sseo e articular. Assim é
comum a fragueza muscular e escoliose progressiva, contraturas articulares
e anquilose da mandibula que podem se desenvolver. A combinacdo de
escoliose e fraqueza muscular intercostal também pode resultar em doenca
pulmonar restritiva significativa. A AME tipo Ill, também conhecida como
doenca de Kugelberg Welander, ocorre em as criangas e adultos que tém
cognicdo preservada e sdo capazes de caminhar sem ajuda em algum
momento durante sua vida. Eles se apresentam com progressiva fraqueza
proximal das pernas que é maior do que nos bracos. A fraqueza da perna
pode exigir a necessidade de uma cadeira de rodas em algum momento da
vida. Ao contrario da AME do tipo Il, estes individuos sdo poupados na maior
parte das comorbidades da escoliose e tém pouca ou henhuma fraqueza do
musculo respiratério. A expectativa de vida n&o é alterada neste grupo. Na
AME tipo IV, o prejuizo motor dos individuos é suave e ndo ocorrem
problemas de degluticdo ou respiratorios. Esses pacientes conseguem andar
normalmente e possuem uma expectativa de vida normal. Eles representam
<5% dos casos de AME e tém a forma mais suave da doenca. Estes

individuos s&o ambulatoriais e sdo semelhantes ao tipo Ill, no entanto o inicio
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€ na idade adulta, muitas vezes aos 30 anos ou mais, mas pode ser de inicio
juvenil.

O tratamento da AME ainda n&o permite a cura da doenca Os
tratamentos farmacolégicos e as terapias de suporte existentes nao
recuperam os motoneurdnios ou as células musculares que ja foram
perdidas. Eles tem como objetivo retardar a progressdo da doenca e
melhorar funcdo motora residual, oferencendo uma melhor qualidade e
expectativa de vida. A terapia de suporte envolve cuidados respiratorios que
envolve suporte ventilatério e fisioterapia; cuidados nutricionais com
tratamento do refluxo gastroesofagico, da constipacdo intestinal e
suplementacdo calérica com nutricdo enteral; cuidados ortopédicos com
controle da postura, da dor e contraturas, além de adaptacdo que permitam

a mobilidade.

O medicamento Spinraza®, produzido pela empresa Biogen, € o Unico
tratamento indicado para AME em pacientes pediatricos e adultos nos EUA
pela Food and Drug Administration FDA. Possui como substancia ativa o
Nusinersena, um oligonucleétido antisense (antisense oligonucleotide - ASO)
gue aumenta a proporcao de inclusdo do extenséo 7 em transcricdes do acido
ribonucleico mensageiro (ARNm) do gene de sobrevivéncia do neurénio
motor 2 (SMN2) pela ligacdo a um local de silenciamento de splicing intronico
(ISS-N1) que se encontra no intrdo 7 do &acido ribonucleico pré-mensageiro
(ARNpré-m) do SMN2. Assim permite, um aumento temporario na produgéo
da proteina para sobrevivéncia dos neurbnios motores proteina funcional de
SMN de extenséo total.

E umadroganova, que se encontraainda com dois estudos SHINE
e CHERISH de fase Ill em andamento, segundo o NIH, com previséo de
conclusédo do SHINE em 2023. O estudo CHERISH tem o objetivo principal
de avaliar a eficacia clinica de nusinersen administrada por via IT aos
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participantes com AME de inicio tardio. O objetivo secundario é examinar a
seguranca e a tolerabilidade dos nusinersen. Este estudo foi completado em
marco de 2017 com 15 meses de acompanhamento dos individuos de
dois a sete anos. O estudo SHINE estd em andamento e encontra-se na
fase de arrolamento dos pacientes. Tem por objetivo priméario avaliar a
seguranca e a tolerabilidade a longo prazo de nusinersen administrado por
via intratecal aos participantes com AME que participaram anteriormente em
estudos de investigacdo de nusinersen. O objetivo secundario € examinar a
eficacia a longo prazo de nusinersen. O estudos atuais disponiveis
demonstram que o medicamento ndao promove a cura do paciente, e nao
reverte as lesdes existentes, mas € capaz de levar a estabilizacdo da
doenca evitando sua progressdo, o que € muito significativo. Tais
estudos destacam que doentes com hipotonia profunda e insuficiéncia
respiratdria ao nascimento, nos quais Spinraza nédo foi estudado,
poderdo ndo ter um beneficio clinicamente significativo devido a
deficiéncia grave em proteina SMN (Survival Motor Neuron -
Sobrevivéncia do Neurdonio Motor). Ainda existem incertezas quanto a
eficacia a longo prazo deste medicamento e os riscos do tratamento
prolongado. Também ainda ndo existem protocolos para a locacéo e
administracdo da droga, ou critérios claros de qual populacdo de
pacientes que realmente se beneficiardo com o tratamento, assim como
estudos custo efetividade. Vale ressaltar que todo sos estudos
registrados sao patrocinados pela fabricante Biogen. Estudos mais
robustos s&o necessarios para suportar o uso de nusinersena,
principalmente com um periodo maior de acompanhamento, um namero
maior de pacientes, em outros subtipos da doenca (AME dos tipos 0 a V)
para se comprovar o beneficio clinico sugerido, principalmente em termos de

sobrevida, e a indicacdo do medicamento para todos os subtipos da doenca.
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Vale ressaltar que é uma das drogas mais caras do mundo e tem

nos EUA o custo estimado do tratamento inicial em torno de US$ 750 mil,
seguida de manutencéo anual em torno de US$375 mil.

A decisdo de tratar um paciente com nusinersena deve basear-se
numa avaliacdo individualizada por um especialista dos beneficios esperados
do tratamento para esse individuo, ponderados relativamente ao potencial
risco do tratamento com esta droga de aplicagcéo intratecal. A necessidade
de continuar com a terapéutica deve ser revista regularmente e deve ser
considerada numa base individual conforme a apresentacéo clinica do doente
e a resposta a terapéutica.

No Brasil esta droga teve seu registro liberado pela ANVISA em agosto
de 2017 e seu preco maximo de venda ao governo definido pela Camara de
Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) de R$ 239 mil, sendo o
custo estimado de tratamento dos primeiros 2 anos de cada paciente em
torno de R$2,5 milhdes. O Ministério da Saude solicitou a avaliagdo da
incorporacdo do medicamento no SUS pela Comissdao Nacional de
Incorporacéo de Tecnologias (CONITEC) em maio de 2018, quando foi
enviada pela Biogen o dossié técnico para a incorporacéo da droga. O Centro
Colaborador do SUS Avaliacdo de Tecnologias e Exceléncia em Saude
CCATES concluiu em marco de 2017 que os dados disponiveis do
nusinersena sao limitados e nao permitem uma conclusao consistente
em relacao a utilizagcdo do medicamento no ambito do SUS. No SUS
existem diversas alternativas para o tratamento de suporte neurolégico, motor
e respiratorio da AME. De acordo com dados do SIGTAP, os procedimentos
disponiveis séo:
03.01.05.0015 acompanhamento e avaliacdo domiciliar de paciente
submetido a ventilagdo mecanica ndo invasiva paciente/més; 03.01.05.0066

instalacdo / manutencdo de ventilagdo mecéanica nado invasiva domiciliar;
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03.02.05.0027 atendimento fisioterapéutico nas alteracbes motoras;
03.02.06.0014 atendimento fisioterapéutico em pacientes com disturbios
neurocinéticofuncionais sem complicacdes sistémicas; 03.02.06.0022
atendimento fisioterapéutico em pacientes com distUrbios
neurocinéticofuncionais com complicagBes sistémicas; 03.02.06.0057
atendimento fisioterapéutico em paciente no pré/pos- operatério de
neurocirurgia; 03.03.04.0190 tratamento de doencga dos neurdnios motores
centrais com ou sem amiotrofias (tratamento clinico de complicacéo
respiratéria ou neurolégica em pacientes com doenca dos neurdnios
centrais); além de diversos tipos de oOrteses, cadeiras de rodas e

medicamentos sintomaticos.
Concluséao:

O Paciente com AME doenca neuroldgica degenerativa, progressiva
com comprometimento do sistema respiratorio necessitando de
traqueostomia e ventilagdo mecéanica, além de gastrostomia para

alimentacao.

O O tratamento nao ira reverter este quadro; pode levar a

estabilizacdo do quadro. Ainda ndo existe cura para a AME. Os

tratamentos existentes tem como objetivos estabilizar a doenca

ou impedir suaprogressao. Mesmo assim estes resultados podem

ser guestionaveis uma vez que 0os estudos sao financiados pela

empresa que produz o medicamento.

o Os estudos séo recentes todos patrocinados pela Biogen ( que
produz o medicamento) sendo o CHERISCH terminado com 15

meses e 0 SHINE com previséo para término em 2023.
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o Os estudos apresentam limitagdes e incertezas quanto a duragéo do

tratamento, os efeitos da droga a longo prazo e quanto a definicdo de
critérios de eleicdo para indicacdo do tratamento e qual populacéo

realmente se beneficiara do uso da droga.

Esta droga € uma das drogas mais caras existentes no mundo e o
seu tratamento inicial no EUA custa em torno de US$ 750 mil, com
custo anual de manutencédo de US$ 350 mil. No Brasil estima-se que
0 custo paratratar cada paciente chega a R$ 2,5 milhdes. Spinraza
ndo preenche os critérios de custo/efetividade exigidos para

incorporagéao no SUS.

O A recomendacdo da agéncia de saude canadense CDEC esta é

limitada a uma populacado subgrupo de pacientes com maior
probabilidade de ter ou desenvolver tipo 1 e diagnosticada até

sétimo més de vida; e tratamento no primeiro ano de vida

O SUS néo disponibiliza esta droga, mas disponibiliza drogas

sintoOmaéticas e diversas alternativas de suporte neurolégico, motor

e respiratério da AME.

(o) N&o existem evidéncias suficientes paraindicar o uso destadroga
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