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NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAQO
CAMARA/VARA: 22 Vara de Familia e da Infancia e da Juventude
COMARCA: Ribeirdo das Neves
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2023.0004659
IDADE: 16 anos (31/08/2007) Sexo: feminino
DOENCA(S) INFORMADA(S): G12.0
PEDIDO DA AGAO: Spinraza® (Nusinersena 12 mg /5 mL)
FINALIDADE / INDICAGCAO: Terapéutica farmacolégica especifica

direcionada para o tratamento da paciente, com a finalidade de alterar a

progressdo natural da doenga, estendendo a vida util da fungdo muscular
remanescente.
Il - PERGUNTAS DO JUiZO:

Oficie-se o NATJUS-TJMG para fins de parecer técnico a respeito do caso

dos autos.
Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentagdo apresentada trata-se de paciente com

diagnostico de atrofia muscular espinhal (dele¢cdo dos exons 07 e 08 no gene
SMN1) — AME tipo lll, estabelecido na infancia. Tem historico de aquisi¢ao de
marcha independente aos 01 ano e 03 meses, evoluindo aos 02 anos com
dificuldade de marcha, quedas frequentes e dificuldade de subir e descer
escada.

Consta em relatorios de atendimento na rede Sarah e nas unidades
basicas de saude do SUS, que a paciente apresenta cognicdo normal, ndo
dependente de suporte ventilatorio, alimenta-se por via oral, com dieta de
consisténcia solida, apresenta tetraplegia flacida e arreflexia de membros
superiores e inferiores, escoliose, marcha com base alargada e sinal de
GOWERS positivo.

Consta ainda que a paciente € acompanhada pelo ambulatério de

neurologia do SUS, no Centro de Especialidades Médicas (CEM) Venda
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Nova, Belo Horizonte / MG. Em 02/09/2021 foi prescrito o uso do
medicamento Nusinersena, inicialmente com 04 doses escalonadas,
seguidas por doses de manutencao (01 vez a cada quatro meses), por tempo
indeterminado.

As atrofias musculares espinhais sdo um grupo diverso de desordens
genéticas que afetam o neurdnio motor espinhal. As diferentes formas de
atrofias musculares espinhais estdo associadas a numerosas deleg¢des /
mutacdes genéticas e significativa variabilidade fenotipica. A atrofia muscular
espinhal (AME) 59 é a forma mais comum nesse grupo de doengas
neuromusculares hereditarias autossOémicas recessivas, caracterizadas pela
degeneragdo dos neurdnios motores na medula espinhal e tronco encefalico.?

A Atrofia Muscular Espinhal (AME) € uma doenga neuromuscular
degenerativa rara de origem genética autossémica recessiva, com incidéncia
de 1: 11.000 nascidos vivos. A AME ¢é causada por delegcdes ou mutacdes
homozigdticas no gene do neurdnio motor de sobrevivéncia 1 (SMNT)
localizado no brago curto do cromossomo 5, na porgao 5913, resultando em
pouca ou nenhuma funcdo da proteina SMN (Survival motor neuron) e na
degeneracao dos neurdnios motores no corno anterior da medula espinhal e
do tronco cerebral inferior. Em casos ainda mais raros, a doenga é causada
por uma mutagdo em outro gene (non-5q).

A doencga cursa com a disfungdo e morte dos motoneurénios devido a
reducao nos niveis da proteina SMN, que é necessaria para a sobrevivéncia
do neurdnio. O gene paralogo SMN2, denominado gene de sobrevivéncia do
neurdnio motor 2, que é quase idéntico ao SMN1 também codifica a proteina
SMN, mas de forma muito menos eficiente produz muito pouca proteina SMN
funcional devido ao splicing aberrante.

Dois genes homoélogos se encontram no locus do SMN — SMN1 e
SMN2. Enquanto SMN1 gera seletivamente a proteina SMN de comprimento
total, apenas 10 % da proteina produzida por SMN2 € SMN de comprimento
total e os 90% restantes sio a variante de splice SMN7 menos funcional, que

€ rapidamente eliminada. Devido a baixa producdo de proteina SMN
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funcional, SMN2 pode compensar apenas parcialmente a perda de SMN1 e,
portanto, AME surge de uma deficiéncia, mas nao deplecdo completa da
proteina SMN.

Curiosamente, o numero de copias SMN2 varia na populacdo humana
e varia de 0 a 8 copias. Esta variabilidade ¢é provavelmente devido a
instabilidade caracteristica da regido do cromossomo 5q13. Cada coOpia extra
de SMN2 no locus SMN serve para reforcar a quantidade de proteina SMN
funcional de comprimento total gerada dentro de uma célula. Esta
variabilidade natural na expressdo de SMN2, na auséncia de SMN1, permite
que a gravidade clinica da AME exista ao longo de um espectro
predominantemente determinado pelo niimero de copias de SMN2.’

A alteragéo bialélica do gene SMN é a situagdo em que a doenga se
expressa, sendo que o numero de copias do gene SMN2, que pode variar de
zero a oito, é o principal determinante da gravidade da doenca. Contudo, essa
relacdo ndo pode ser considerada determinante, pois os niveis de proteina
SMN nos tecidos periféricos, como sangue e fibroblastos, variam e nem
sempre se correlacionam com o numero de copias de SMN2 e com 0s niveis
de RNA mensageiro. Ademais, pacientes com o mesmo numero de copias de
SMN2 podem apresentar fendtipos muito diferentes, o que sugere o
envolvimento de outros mecanismos relacionados a manifestagdo clinica e
gravidade da AME 5q."
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Os sinais e sintomas sao devidos a diminuicdo da quantidade funcional
de proteina SMN. A variacdo nos sintomas clinicos € geralmente atribuida a
expressao variavel deste paralogo genético, neurbnio motor de sobrevivéncia
2 (SMN2).

A histéria natural da AME é complexa e variavel, tem amplo espectro de
fendtipos / apresentacéo clinica, indo de fraqueza extrema e paraplegia na
infancia, a leve fraqueza proximal na idade adulta. Por esta razéo, a doencga é
dividida em subgrupos clinicos definidos segundo a melhor performance
motora (maxima fungdo motora adquirida / marco motor mais alto alcangado)
de acordo com a idade do inicio da doencga, e a progressao da doenca.

A AME é caracterizada pela atrofia e fraqueza muscular simétrica
progressiva. As manifestagcbes clinicas principais sao: hipotonia, atrofia,
debilidade muscular proximal e diminuicdo ou auséncia dos reflexos
osteotendinosos, levando a complicagbes secundarias, incluindo escoliose,
contraturas articulares e declinio respiratério progressivo, comprometendo
gravemente a qualidade de vida, a independéncia e a expectativa de vida do
individuo afetado.

E tradicionalmente dividida nos subtipos (Tipo 0 a Tipo 1V), sendo o tipo
1 a forma associada a um inicio precoce (< 6 meses de vida) e pior
prognostico. A tipo 2 é considerada a forma intermediaria da doenca, com
inicio entre 6 e 18 meses de vida, atingindo o marco de sentar como

capacidade motora maxima. A forma tipo 3, € considerada um tipo menos

qgrave da doenca, com surgimento mais tardio (apos 18 meses de vida) e

melhor prognostico funcional, com pacientes atingindo a capacidade para

andar _independentemente, porém, evoluindo com perda desta capacidade

geralmente na segunda ou terceira década de vida. A forma tipo 4 é

considerada rara e surge na fase adulta, com comprometimento funcional
leve.™

A histéria natural de cada subtipo clinico é descrita como segue: em
todos o0s subtipos, 0s grupos musculares proximais s&o mais afetados do que

0s grupos musculares distais, com as pernas mais afetadas do que 0s bragos.
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A forma mais grave de AME (Tipo 0) pode se manifestar com inicio pré-natal
(reducdo do movimento no utero) e o0s recém-nascidos podem nascer
incapazes de engolir e respirar independentemente. Essas criangas
apresentam fraqueza muscular severa e falta de tbénus, contraturas
articulares, arreflexia, paralisia facial bilateral e insuficiéncia respiratoria
precoce. Fora da disfungcdo do motoneurénio bulbar e espinhal, o talamo, o
coragdo, a vasculatura e o sistema sensorial também podem desenvolver
problemas devido aos niveis de SMN sistémicos excessivamente baixos. Os
pacientes com AME tipo 0 (também conhecida como tipo IA) carregam uma

Unica copia do SMN2 e tém expectativa de vida de menos de seis meses."”

Tabela 2 — Classificacio da AME.
Classificacao 'lf)iagliésﬁcn -I;rag'l;&sﬁtn

Tipo I Geralmente O bebé nio € capaz de sentar

e diagnosticado dos 0 | sozinho. Corresponde a 35% de

acs 6 meses de vida. | todos os casos de AME e geralmente
2 copias de SMIN2

& fatal até os 2 anos de vida®™.
Tipo IT Geralmente Geralmente as c:r:ia.u-;as apresentam

diagnosticado entre | problemas respiratérios e nio sfo
6 meses de vida e capazes de andar.
dois ancs de idade._

3 copias de SMIN2

Tipo ITT Geralmente Os individuos chegam a ficar em pé
diagnosticado entre | e andar, mas podem perder essa
@ 18 meses de vida e a | habilidade com o tempo.
adolescéncia.
A4 copias de SMIN2
Tipo IV Geralmente Tipo raro com progressio lenda dos

diagnosticado apos sintomas, afeta a macha.
os 35 anos de idade.

3-4 copias de SMMN2
Fonte: Adaptado de Foche, 2021

Aproximadamente metade de todos os casos de AME sé&o classificados
como Tipo | (doenga de Werdnig-Hoffman). Bebés com AME Tipo |
apresentam inicio dos sintomas antes dos seis meses de idade e s&o
incapazes de sentar sem ajuda devido a fraqueza muscular proximal e
hipotonia. Essa fraqueza se manifesta como postura de perna de ra, controle

deficiente da cabeca, respiragdo paradoxal, envolvimento bulbar (fasciculagéo
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da lingua e disfagia), reflexos reduzidos ou ausentes e insuficiéncia
respiratoria antes dos dois anos de idade. Sem intervengbes respiratorias,
nutricionais ou geneticamente direcionadas, a expectativa de vida é inferior a
dois anos de idade. Pacientes com AME tipo | geralmente tém duas copias de
SMNZ2. Embora AME Tipo | tenha a maior incidéncia dos cinco subtipos
clinicos, as formas mais leves do disturbio s&o historicamente mais
prevalentes na populacdo devido ao aumento da expectativa de vida de
pacientes com AME intermediario e leve (Tipo II-IV)."

Os pacientes com AME do tipo Il (doenga de Dubowitz — infantil
intermediaria crénica) manifestam sintomas motores entre os seis e os 18
meses de idade. Esses pacientes podem sentar-se sem assisténcia, mas néo
ficam de pé independentemente ou ndo conseguem deambular. Os pacientes
com AME do tipo Il apresentam fraqueza muscular proximal progressiva, falta
de ténus muscular e diminuicdo dos reflexos. A disfungcdo respiratoria é
comum, e o desenvolvimento de escoliose e musculos intercostais
enfraquecidos podem afetar a funcdo pulmonar. Os pacientes com AME do
tipo Il desenvolvem tremores nas mé&os (polimimioclonias), contraturas e,
ocasionalmente, anquilose da mandibula. Esses pacientes geralmente tém
trés copias do SMN2 e expectativa de vida reduzida.’

Os pacientes com AME do tipo Ill (doenga de Kugelberg-Welander -
juvenil) apresentam o inicio dos sintomas durante a primeira infancia, mas a
perda substancial da deambulagdo geralmente ocorre durante a puberdade.
De forma geral, os pacientes apresentam mais de trés copias de SMN2, com
inicio dos sintomas apods os 18 meses de vida. Quando se manifesta antes
dos 03 anos de idade é classificada como llla, quando o inicio € posterior é
classificada como Illb, a diferenca entre as duas classificacbes € a
capacidade de andar. Esses individuos apresentam fraqueza muscular
proximal progressiva que é maior nas pernas do que nos bragos e podem
manter a capacidade de andar, mas com consideravel dificuldade devido a
anormalidades na marcha e atrofia / fraqueza muscular. No entanto, alguns

desses pacientes perdem irreversivelmente a capacidade de andar. Os

6/18

Nota Técnica N°: 2023.0004659 NATJUS -TIMG



# NatJus

Estadual

pacientes com AME do tipo Ill podem desenvolver poliminimioclonia, mas
disfuncao respiratoria e escoliose grave nao sao componentes da descricao
clinica. Os pacientes geralmente tém de 3 a 4 cdpias de SMN2 e uma
expectativa de vida normal ou quase normal.’

Por dltimo, os pacientes com AME Tipo IV (< 5% dos casos)
desenvolvem sintomas na idade adulta e experimentam o curso mais leve da
doenca (geralmente restrito a anormalidades da marcha), o que é atribuido a
eles geralmente com = 4 copias de SMNZ2. Embora a sub-categorizagcdo
clinica da AME seja util para orientar as estratégias de tratamento e
gerenciamento das expectativas meédicas e de desenvolvimento, € crucial
reconhecer que o espectro clinico da gravidade da AME existe em um
continuum e que a divisGo em subtipos pode né&o capturar totalmente a
experiéncia e as expectativas dos pacientes, suas familias e seus provedores
de cuidados de satide."

A heterogeneidade clinica na fungdo motora, principalmente em
pacientes com AME tipo 2 e 3, é um desafio no processo de avaliagdo, uma
vez que existem diferentes padrbes de progressdo entre pacientes
deambulantes e ndo deambulantes. Dessa forma, o0s instrumentos de
avaliacdo da fungcdo motora, tem o papel de avaliar diferentes niveis
funcionais para demonstrar possiveis alteragbes com mais precisdo, em
curtos periodos de tempo.’®

Atualmente, a Hammersmith Functional Motor Scale Expanded
(HFMSE) é o instrumento internacionalmente utilizado como medida de
avaliagdo de pacientes com AME tipo 2 e 3, ou seja, € um instrumento
considerado util para avaliar desde o paciente mais grave ao paciente com
comprometimento funcional mais leve, que ¢€é capaz de deambular
independentemente.™

Recentemente, houve um avango no tratamento farmacoldgico
direcionado a AME, com o surgimento de alternativas de terapias que buscam
modificador a histéria natural da doencga. Essas novas terapias tém como

objetivo, retardar a progressao da doenca e melhorar fungdo motora residual,
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oferecendo uma melhor qualidade e expectativa de vida. A terapia de suporte
envolve cuidados respiratorios que envolve suporte ventilatorio e fisioterapia;
cuidados nutricionais com tratamento do refluxo gastroesofagico, da
constipacado intestinal e suplementacdo calérica com nutricdo enteral;
cuidados ortopédicos com controle da postura, da dor e contraturas, além de
adaptacao que permitam a mobilidade.

Ainda ndo existe tratamento que possibilite a cura da doenca. As novas

terapias farmacologicas e as terapias de suporte existentes, ndo recuperam
os motoneurbnios ou as células musculares que ja foram perdidas. O
tratamento integral inclui medidas de suporte multidisciplinar e mais
recentemente, o uso de medicacéao direcionada especificamente para a AME.

O medicamento Spinraza® (nusinersena) busca alterar / retardar a
progressdo natural da doenga, estendendo a vida util da fungdo muscular
remanescente. E o primeiro medicamento direcionado para o tratamento da
doenca. No Brasil o medicamento teve seu registro liberado pela ANVISA em
agosto de 2017, o preco atual conforme lista publicada em 05/03/2024,
/atualizada em 14/03/2024, é de R$ 501.258.11 reais (2.4 MG/ML Sol. Inj. CT
FA VD Trans. X 5 ML).

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos

Nusinersena ¢é um oligonucleotideo antisense (OAS) com 18
nucleotideos ligados a um esqueleto 2'-O-(2-metoxietil) fosforotioato que
bloqueia a regido do intron 7 que abriga um inibidor do processo corte e
montagem intrbnica e aumenta a proporgcao de inclusdo do éxon 7 em
transcritos de mRNA de SMN2, que resulta em uma proteina SMN funcional
completa. Nao foi observado correlacdo entre a concentracdo de nusinersena
e a concentragao de Proteina SMN no liquido cefalorraquidiano.

O uso de Spinraza® (nusinersena) para o tratamento da AME
apresenta ainda alguns desafios. Além do altissimo custo, a administracédo
intratecal é relativamente invasiva, requer sedacdo ou anestesia e pode ser
particularmente problematica em pacientes jovens ou pacientes com

escoliose. A natureza do medicamento representa uma incerteza sobre o risco
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potencial associado a oligonucleotideos antisense, especialmente
trombocitopenia e disturbios de coagulacdo e toxicidade renal descrito para
outros compostos. Isso requer avaliagdo hematolégica e de funcdo renal
antes de administrar o tratamento e seu monitoramento periédico.

Em AME tipo | nusinersena mostrou um efeito positivo na funcéo
motora, fungéo respiratoria e sobrevivéncia. No entanto, existe uma grande
variabilidade na resposta ao medicamento. Aproximadamente metade dos
pacientes ndo apresenta melhora e, as melhorias alcangadas podem ser
muito discretas. O beneficio foi maior em pacientes com evolu¢do mais curta
da doenca e menos graves, e em pacientes pré-sintomaticos com 2 ou 3
copias do gene SMN2. Ja que pacientes com doenga do tipo IA tem uma
condicdo extremamente grave, a possibilidade de obter um beneficio
clinicamente relevante do medicamento pode ser muito reduzido. Pacientes
que possuem apenas uma copia do gene ndo sdo representados em estudos
essenciais, que incluem pacientes com 2-3 copias.®

O estudo que avaliou os resultados do uso da nusinersena durante
aproximadamente trés anos em criancas com atrofia muscular espinhal de
inicio tardio, forneceu evidéncia cientifica de classe IV.%

Darras et al., 2019, € um estudo que avaliou os participantes em 2
fases, a primeira fase 1b/2a (CS2) foi um estudo multicéntrico, aberto, com
duracgdo de 253 dias, com dose ascendente (3, 6, 9, 12 mg), que envolveu 34
criangas com AME com idade entre 2 e 15 anos. Os grupos foram divididos e
avaliados separadamente. Os participantes receberam o nusinersena pela
primeira vez em multidoses durante o estudo e foram elegiveis para continuar
o tratamento no estudo de extens&do.*

A segunda fase foi um estudo de extensao (CS12), acompanhou as
criancas da primeira fase (CS2) que foram elegiveis para a continuagdo do
tratamento, 28 criangas no total (AME tipo Il, n = 11; AME tipo Illl, n = 17). O
estudo de extensdo foi um estudo de dose fixa (12 mg) com seguimento de
715 dias. O intervalo de tempo entre os dois estudos variou de acordo com o

participante (196 — 413 dias). O intervalo de tempo geralmente foi mais longo
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naqueles que receberam doses mais baixas no CS2 e menores naqueles que
receberam doses mais altas. Os participantes receberam 4 doses de 12 mg
do nusinersena em intervalos de 6 meses nos dias 1, 169, 351 e 533.

Os desfechos foram avaliados pelos métodos Hammersmith Functional
Motor Scale-Expanded (HFMSE) — medida de fungdo motora, Upper Limb
Module (ULM) — avalia a fungdo do membro superior em pacientes com AME
que nao andam, Teste de caminhada de 6 minutos (6MWT) — avalia a
capacidade funcional, Quantitative Multipoint Incremental Motor Unit Number
Estimation (MUNE) e compound muscle action potential (CMAP), os dois
ultimos sdo medidas eletrofisioldgicas que avaliam o grau de inervagédo do
musculo (estimativa quantitativa multiponto do numero de unidades motoras
incrementais).

As mudangas foram consideradas clinicamente _significativas se

ocorreu: mudanga = 3 pontos no HFMSE; mudanga de 20 = 2 pontos no ULM,;
entre 17 = 30 metros no 6MWT. HFMSE é uma escala expandida de 33 itens
utilizada para investigar a capacidade do individuo em realizar diversas
atividades como: sentar, rolar, rastejar, ficar de pé, ajoelhar, pular e subir
escadas. Por isso, € uma escala bastante utilizada para avaliacdo de
pacientes com AME de inicio tardio (tipo Il ou tipo Ill) ou em pacientes com
AME que sentam ou deambulam.

As pontuagdes médias do HFMSE, pontuagdes do ULM e distancias do
TC6M melhoraram na visita do dia 1.150. Na AME tipo Il houve variagao de (+
10,8 pontos na HFMSE:) até o dia 1.150 em relacao a linha de base). Nove de
11 criangas (82%) demostraram resultados clinicamente significativos
(aumento de = 3 pontos) no dia 253 e em 7 de 9 criangas (78%) as melhorias
foram observadas no dia 1.050; ULM: + 4,0 pontos. Nas criangas com AME
Tipo Il o score de HFMSE foi fortemente relacionado com o score do ULM,
com um coeficiente de correlagao de r = 0,87.

No teste de caminhada de 6 minutos (6MWT) uma das 11 criangas com
AME Tipo Il conseguiu andar de forma independente e demostrou melhorias

continuas ao longo do tempo. No dia 1.150 a distancia percorrida em 6
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minutos pela crianga foi de 180 metros. Os valores de CAMP e MUNE
flutuaram ao longo do tempo em criangas com AME Tipo Il. A média de
amplitude aumentou em 0,4 e da area em 3,0. O valor médio de MUNE
aumentou em 2,0.

As criangcas com AME Tipo Ill apresentaram uma melhora modesta +
(HFMSE: + 1,8 pontos), com uma melhora média de 2.6 pontos. No teste de
caminhada de 6 minutos (6MWT: 92,0 metros). Nas criangas com AME Tipo
lll, para a amplitude de CAMP a média de aumento foi de 0,3 e de area foi de
0,1. Os valores de MUNE diminuiram com o tempo nessas criancas,
decrescendo 29,6 no dia 1.150.

O estudo utilizou ferramentas diferentes para avaliar a fungado motora
das criancas, e demonstrou que a fungdo motora respondeu melhor ao uso do
nusinersena nas criangcas com AME tipo Il em relagdo ao tipo Ill. Todas as
criangas apresentaram pelo menos um evento adverso, no entanto, nenhuma

crianga interrompeu o tratamento devido aos eventos adversos.

Is long-term nusinersen effective for later-onset SMA?

Spinal muscular atrophy (SMA) s
characterized by progressive musoilar
atrophy and weakness.

ﬂ

Analysis af e long-jerm efmncacy
of nusinersen on SMA s lacking,

Homozygous delefions or mutations in the

survival motor neuron 1 (SMNT) gene
cause decreased functional SMN protein,

Musinersen has
been shown 1o
pace

st 10, 1N 2L 0000000000 =37

Study Question

What is the long-term
effectiveness and safety of
nusinersen in children with

later-onset SMA?
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No children discontinued treatment
due to adverse events.

) Lang-term nusinersen treatment Improved motor function
and stabilized disease activity in children with later-onset SMA.

Neurology
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O estudo é um estudo de classe |V, apresenta importante limitacdo o
fato de ter sido financiado pelo laboratério fabricante do nusinersena. Foi um
estudo aberto com pouco numero de criangas e sem controle interno. Devido
ao numero de amostras, nao foi possivel analises de covariaveis nos
parametros testados. As coletas dos valores dos parametros avaliados foram
em datas diferentes, isso pode ter interferido nas melhorias observadas. No
estudo CS2 as doses de nusinersena foram diferentes, isso pode ter
interferido nos resultados obtidos em CS12. Os testes para avaliagao de
CAMP e MUNE é dependente do executor do teste e pode levar a variagdes
na leitura dos resultados.

Em geral, nos estudos de pacientes com AME, observou-se que
pacientes com doenca tipo | e Il menos avangada e/ou com apresentacido de
menor gravidade obtiveram maior beneficio, quando comparados com
aqueles com maior tempo de evolugao e/ou com apresentacdo mais grave da
doenca.

Em relacdo a eventos adversos, nos estudos realizados ndo foram
identificados eventos adversos graves relacionados ao uso do nusinersena,
os eventos que ocorreram puderam ser atribuidos a outros fatores e ainda
relacionados a puncédo lombar, como dores nas costas, dores de cabeca e
vomito.

Ainda ndo ha informacgdes sobre a eficacia deste medicamento em
longo prazo, e, portanto, uma vez iniciado o tratamento, a necessidade de
continuidade deve ser revisada periodicamente para cada paciente, para
avaliar o real impacto que o tratamento teve sobre a fungdo motora e
respiratéria, ou seja, para avaliar o real ganho funcional alcangado,
dependendo da apresentagao clinica do paciente e a resposta individual a
terapia.

A medicagao foi recentemente incorporada ao SUS, sob protocolo e
critérios técnicos / clinicos especificos para o tratamento farmacoldgico da

AME 5q tipo | e Il. A deciséo de tratar um paciente com nusinersena deve

basear-se numa avaliacao individualizada de especialistas, para definicdo
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dos potenciais reais beneficios esperados do tratamento farmacologico para o

paciente, ponderados relativamente ao alto custo e potencial risco, devido ao
fato da droga ser de aplicacao intratecal de repetigcao.

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH, do
Canada, em fevereiro de 2019, recomendou o reembolso do Nusinersena
para o tratamento da AME 5q sob algumas condicdes, dentre elas constam:
pacientes pré-sintomaticos com 2 ou 3 cépias do SMN2, pacientes com
duracdo da doenca inferior a seis meses e inicio dos sintomas na primeira
semana apods o nascimento, pacientes com 12 anos ou menos, com inicio dos
sintomas apds 6 meses e que nunca atingiram a capacidade de andar de
forma independente e pacientes que nao utilizam a ventilagdo invasiva
permanente. Recomenda que o tratamento seja interrompido se, antes da
quinta dose, ndo ocorrerem melhoras nos marcos motores avaliados pelos
métodos de HINE-2, CHOP INTEND e HFMSE, e, ainda, se a ventilacdo
mecanica invasiva for necessaria. A reducado do preco também foi um critério
para a recomendacéo.

O The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do
Reino Unido, recomendou, em julho de 2019, o nusinersena como opg¢ao de
tratamento para a AME 5q, somente para portadores pré-sintomaticos ou para
os tipos |, Il ou Ill, cumpridas as condi¢gdes do contrato de acesso.?

O Scottish Medicine Consortium (SMC), da Escécia, recomendou, em
abril de 2018, disponibilizacdo do Nusinersena pelo sistema de saude do pais,
contudo, sob uso restrito somente para pacientes com AME 5q Tipo |,
considerando a relagdo de custo-beneficio do medicamento. Em julho de 2019
o Nusinersena recebeu autorizacdo para ser utilizado pelos pacientes com
AME Tipos Il e lll, por um periodo de até trés anos, como medicamento 6rfao,
enquanto sdo geradas mais evidéncias sobre sua eficacia.?'

Na Espanha, o posicionamento terapéutico do Ministério da Saude,
Servico Social e Igualdade, prevé que para a indicagdo do uso de
nusinersena, “os pacientes devem ser avaliados a cada 4 meses na AME tipo

| e a cada 8 meses na AME II-IV, usando pelo menos uma das escalas
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validadas, como Alberta Infant Escala do motor (AIMS), HINE, CHOP
INTEND, Hammersmith expandido, 6MWT, avaliagdo motora do membro
superior (Médulo de Membro Superior ou sua versdo revisada) e medi¢cbes
valores padronizados de fungdo respiratéria (como espirometria de 4-5 anos.
As horas também estéo incluidas requisitos de ventilagéo). Desta forma, vocé
pode fazer uma avaliagdo global da necessidade de continuidade do
tratamento anual em pacientes com AME tipo | e semestral em AME tipo Il a
IV de acordo com a resposta clinica, recomendando a continuidade do
tratamento em pacientes que apresentam melhora no escore de escalas
motoras e testes de funcdo respiratéria com ganho fungcdo funcional e
recomendagdo de reavaliagdo em um ano em pacientes que mostram uma
melhora muito ligeira nas escalas e testes motores fungéo respiratéria sem
melhora funcional (isto é, melhora sem relevancia clinica, que ndo é suficiente
para aumentar o nivel de comunicag¢do, por exemplo, usando o mouse no
computador ou alterando ventilagdo) ou em pacientes sem alteragbes nas
escalas testes de fungcdo motora ou respiratoria. As avaliagbes 0S ensaios
clinicos devem ser realizados em condicbes estaveis do paciente, sem
doencgas intercorrentes, de modo que reflitam a situagcdo motora e respiratoria
real do mesmo.®
Considerando a evidencia cientifica atual para avaliacdo do real
beneficio / impacto do uso do nusinersena no tratamento farmacologico da
AME lll, o alto custo do tratamento, e a documentagao apresentada, nao ficou
demonstrado / esclarecido de forma clara, insofismavel e meticulosa, com
base nas melhores evidéncias cientificas disponiveis, que no caso concreto, a
paciente preenche os critérios clinicos / técnicos protocolares para a indicagao
do uso do nusinersena, com real expectativa de beneficio / impacto sobre o
manejo da doenca.
No caso em tela, ndo foram identificados elementos técnicos que
permitam afirmar que a droga € imprescindivel, e que a relagéo

custo/beneficio/risco é justificavel.
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