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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 32 Vara Criminal e da Infancia e Juventude
COMARCA: Santa Luzia

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAOQ:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2026.0009243

IDADE: 04 anos Sexo: masculino

DOENCA(S) INFORMADA(S): CID10: G12.1 _ AME tipo 3a

PEDIDO DA ACAO: Spinraza® (nusinersena 24,4 mg/mL)

FINALIDADE / INDICACAO: Terapéutica farmacolégica especifica direcionada

para o tratamento da crianca, com finalidade de alterar a progressédo natural da

doenca, estendendo a vida Util da funcdo muscular remanescente.

Il - PERGUNTAS DO JUIiZO:

- Ha evidéncias cientificas de que o medicamento SPINRAZA® (NUSINERSEN)
€ eficaz para tratamento de Atrofia Muscular Espinhal tipo 3 (CID G12.1),

promovendo a melhora, ao menos parcial, de casos analogos ao da parte
autora? (crianca de 04 anos de idade).

R.: A Amiotrofia Muscular Espinhal (AME) possui quatro tipos,
classificados pela idade em que o0s sintomas comegcam e a sua
intensidade. Enquanto os tipos 1 e 2 aparecem nos primeiros meses de
vida e de forma mais grave, os tipos 3 e 4 surgem na infancia ou na fase
adulta, com menor intensidade que os outros tipos.

As evidéncias cientificas que atestaram a eficidcia e seguranca do
Spinraza® (Nusinersena) para os pacientes com AME 5qg, mostraram que
os beneficios estdo relacionados aos fendtipos clinicos da doenca.

As evidéncias cientificas que atestaram a eficacia e seguranca do
Spinraza® (Nusinersena) para os pacientes com AME 5q Tipos Il e lll
apresentam algumas incertezas, em funcdo de um menor numero de
pacientes avaliados, falta de grupo controle, estudos observacionais,
entre outras limitagdes metodoldgicas.

Os estudos realizados fornecem evidéncias marginais (Classe IV) de que
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o nusinersena melhora a fun¢gdo motora em criangcas com AME de inicio
tardio.

- Qual é o beneficio esperado para o0 uso desse medicamento?

R.: No cenario de uso do nusinersena para o tratamento da AME tipo 3, o
resultado esperado € a estabilizacdo e manutencdo da funcionalidade do
paciente. Os resultados dependem do momento da instituicdo do
tratamento e da gravidade da doenca.

Ele poderia ser alcangado com outro tipo de terapia?

R.: O manejo / tratamento da AME é multidisciplinar e envolve terapias
nao medicamentosas tais como: medidas gerais de suporte com
intervencdes de fisioterapia, cuidados respiratorios, terapia nutricional
suplementar, fonoaudiologia, entre outras; e o uso de farmacos
direcionados (terapias modificadoras da doenca - TMDs).

As trés opcdes de terapias modificadoras da doenca aprovadas para o
tratamento da AME tipo 1 e 2 no SUS incluem um oligonucleotideo
antissenso (nusinersena), terapia de reposicdo génica onasemnogene
abeparvovec (zolgensma) e uma pequena molécula modificadora do
splicing do gene SMN2 (risdiplam), cada uma das op¢des com critérios

clinicos especificos definidos no protocolo.
https://www.saude.ba.gov.br/wp-content/uploads/2025/06/PCDT-Resumido-AME.pdf
- Atualmente o medicamento ndo € fornecido pelo SUS para o tipo 3 dessa

doenca, quais as justificativas para tanto e referidas justificativas se aplicam
também para a salde suplementar?

R.: Sim, as justificativas se aplicam a rede publica e suplementar de
saude.

Os ganhos funcionais no Tipo 3 s&o0 menos objetivos, menos
mensuraveis do que no Tipo 1 e 2. O valor praticado nédo se ajusta a
magnitude do beneficio funcional observado no Tipo 3. O custo por
beneficio alcancado (efetividade econdmica) é, até o momento,
considerado desproporcional pela maioria das agéncias de saude publica

do mundo. Diferentemente de um tratamento pontual, o alto custo do
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nusinersena é para a vida toda, o que exige maior cautela principalmente
para o tipo 3.

Aincerteza da relagao custo-efetividade ndo decorre da auséncia total de
efeito bioldgico, mas sim da inexisténcia de uma magnitude de beneficio
clinico que se correlacione com o pre¢co de monopalio imposto.

No tipo 3 0 beneficio no retardo da progressao da doenca ainda é incerto,

considerando gue ndo ha evidencia cientifica de alto nivel, a relagcédo de

custo-beneficio-efetividade (CBE) do nusinersena para a AME Tipo 3
permanece em uma "zona cinzenta". Enquanto para os Tipos 1 e 2 temos
ensaios clinicos randomizados (RCTs) fase Ill (ENDEAR e CHERISH) com
desfechos robustos, para o Tipo 3 a base €& predominantemente de
estudos observacionais e de extensédo. No Tipo 3, a eficacia é estatistica
em grupos, mas aresposta individual € altamente heterogénea.

Ha previsdo de alteragcdo normativa no ambito do SUS?

R.: A dUltima versdo / atualizacdo do protocolo do SUS ocorreu em
marco/2025. No momento atual ndo ha previsdo de nova atualizacdo a
curto prazo.
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/pcdt/a/atrofia-muscular-espinhal-5g-
tipos-1-e-2/view

- Sdo favoraveis ao fornecimento desse medicamento ao paciente?

R.: O paciente em tela possui doenca crénica, sem possibilidade de cura.
A AME tipo 3 é caracterizada por curso mais benigno, podendo afetar a
capacidade de deambular, porém néo altera a expectativa de vida.

O tratamento possui altissimo custo e foi prescrito para uso continuo e
por tempo indeterminado. Ainda ndo ha evidéncia cientifica robusta sobre
a eficacia do medicamento no cenario do tratamento da AME tipo 3. Uma
vez iniciado o tratamento, a resposta individual e a necessidade de
continuidade deve ser revisada periodicamente para avaliar o real
iImpacto/ beneficio, considerando a heterogeneidade de resposta aterapia
no tipo 3.

A magnitude do beneficio pode variar individualmente, portanto, ndo é
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possivel afirmar que o tratamento é imprescindivel pela falta de evidéncia
robusta e incerteza de beneficios. H4 ainda uma necessidade continua de
dados de longo prazo para estabelecer completamente a eficacia e
seguranca do tratamento em popula¢cdes mais amplas e diversificadas.

A medicacdo solicitada visa oferecer algum beneficio como melhora dos
sintomas em relacdo a progressdo da doenca, ou seja, ndo € um
tratamento substitutivo, e sim complementar as terapias de suporte.
Embora a prescricdo esteja em conformidade com a bula do farmaco,
persistem os fundamentos técnico-cientificos e econbmicos que
motivaram a decisdo da n&o incorporacdo do nusinersena para O
tratamento farmacoldgico da AME tipo 3 pela Conitec e de incorporacgéo
condicionada a rigorosos critérios técnicos (acesso gerenciado),
previstos por varias agéncias internacionais.

Algumas agéncias de ATS argumentam que é extremamente dificil
comprovar, no curto prazo, se a manutencdo da marcha é efeito do
medicamento ou apenas a histdria natural mais benigna da AME 3 em
determinado paciente especifico.

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de crianga com

diagnostico de atrofia muscular espinhal tipo 3a (AME 3a). O exame da crianca
mostrou delecdo em homozigose no gene SMN1 e mostrou 03 cépias nos
éxons 7 e 8 do gene SMN2. O produto do gene SMN2 é um modificador de
fendtipo e a presenca de 3 ou mais copias deste gene pode estar associado a
guadros mais leves de AME.

Consta no relatorio apresentado (Doc. Num. 10508528764 - Pag. 1) que
a sintomatologia da crianga iniciou-se por volta de 1 a 2 anos de idade, que
evoluiu com dificuldade de marcha e limitacdo para subir e descer escadas.
Apresenta tetraparesia com predominio de fraqueza nos membros inferiores,
associada a arreflexia patelar e polimioclonias; levanta do chdo com apoio. Na
escala de avaliacdo Hammer-Smith expandida a crianca apresentou

pontuacao de 43/66.
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O numero de copias do gene SMN2 é inversamente relacionado ao
espectro fenotipico de gravidade clinica, ou seja, quanto menos cépias desse
gene, menor a quantidade de proteinas funcionais produzidas e maior a
gravidade da doenca. A classificacéo clinica da AME 5q é dada pela idade de
inicio e maxima funcdo motora adquirida, podendo ser classificada em: AME
tipo 0, 1, 2, 3, 4. AAME tipo 3 se manifesta ap0s 0s 18 meses e tem expectativa
de vida normal.

A Escala Funcional Motora Expandida de Hammersmith (HFMSE) tem
sido amplamente utilizada para avaliar a funcdo motora de pacientes com
atrofia muscular espinhal (AME) com mais de 2 anos de idade, com capacidade
de sentar e/ou andar.?®

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 delecbes /
mutacdes genéticas e significativa variabilidade fenotipica. A atrofia muscular
espinhal (AME) 59 € a forma mais comum nesse grupo de doencas
neuromusculares hereditarias autossdmicas recessivas, caracterizadas pela
degeneracdo dos neurdnios motores na medula espinhal e tronco encefalico.3

A Atrofia Muscular Espinhal (AME) é uma doenca neuromuscular
degenerativa rara de origem genética autossémica recessiva, com incidéncia
de 1: 11.000 nascidos vivos. A AME é causada por delecbes ou mutacdes
homozigoticas no gene do neurbnio motor de sobrevivéncia 1 (SMN1)
localizado no brago curto do cromossomo 5, na porgcao 5q13, 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 doenca é causada por
uma mutacao em outro gene (non-5q).

A doenca cursa com a disfuncdo e morte dos motoneurénios devido a
reducdo nos niveis da proteina SMN, que € necessaria para a sobrevivéncia
do neurdnio. O gene paralogo SMN2, denominado gene de sobrevivéncia do

neurdnio motor 2, que € quase idéntico ao SMN1 também codifica a proteina
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SMN, mas de forma muito menos eficiente produz muito pouca proteina SMN
funcional devido ao splicing aberrante.

Dois genes homaologos 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
0s 90% restantes sdo a variante de splice SMN7 menos funcional, que é
rapidamente eliminada. Devido a baixa producdo de proteina SMN funcional,
SMN2 pode compensar apenas parcialmente a perda de SMNL1 e, portanto,
AME surge de uma deficiéncia, mas ndo deplecdo completa da proteina SMN.!

Curiosamente, o numero de cépias SMN2 varia na populacdo humana e
varia de 0 a 8 coOpias. 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
expressao de SMN2, na auséncia de SMN1, permite que a gravidade clinica da
AME exista ao longo de um espectro predominantemente determinado pelo
nimero de copias de SMN2.!

A alteracao bialélica do gene SMN € a situacdo em que a doenca 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 0s 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 os niveis de RNA
mensageiro. Ademais, pacientes com o mesmo numero de copias de SMN2
podem apresentar fenotipos muito diferentes, o que sugere o envolvimento de
outros mecanismos relacionados a manifestacédo clinica e gravidade da AME
59.t
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Quadro | - Sintese das caracteristicas gerais dos subtipos de AME 5q

Copiasde | Idade iniclo Marco motor mals alto
mn-’“"ﬁ"“

AMEtpol 60% 24l 0-6 meses <1 inas Senta COm Apoed

AMEfipo2 2% 3 1-18 meses 2 4 35 anoi Senta indepéndentemente
AMEtipod 13% 3ad > 18 meses Normal Fica de pé e anda sem apoio
AMEtipod - Adultos Narmal Caminha durante 3 dade adulta

Os sinais e sintomas sdo devidos a diminuicdo da quantidade funcional
de proteina SMN. A variacdo nos sintomas clinicos € geralmente atribuida a
expressao variavel deste paralogo genético, neurénio motor de sobrevivéncia 2
(SMN2).

A histéria natural da AME é complexa e variavel, tem amplo espectro de
fendtipos / apresentacdo clinica, de acordo com a idade do inicio da doenca, e
a progressao da doenca. de acordo com as mutacfes genéticas e 0s sintomas
observados, a idade da manifestacéo inicial da doenca e o curso de avanc¢o da
doenca. Indo de fraqueza extrema e paraplegia na infancia, a leve fraqueza
proximal na idade adulta. Por esta razdo, a doenca € dividida em subgrupos
clinicos definidos segundo a melhor performance motora (maxima funcgéo
motora adquirida / marco motor mais alto alcancado)

A AME é caracterizada pela atrofia e fraqueza muscular simétrica
progressiva. As manifestacfes clinicas principais sdo: hipotonia, atrofia,
debilidade muscular proximal e diminuicdo ou auséncia dos reflexos
osteotendinosos, levando a complicacdes secundarias, incluindo escoliose,
contraturas articulares e declinio respiratorio 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.
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Atipo 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.
Aforma tipo 3, € considerada um tipo menos grave da doencga, com surgimento
mais tardio (ap6s 18 meses de vida) e melhor progndstico 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 € considerada rara e surge na fase adulta, com
comprometimento funcional leve.!®

Mais especificamente no caso dos tipos Il e lll, o desenvolvimento motor
se apresenta de forma bastante distinta. O tipo Il apresenta pior fungdo motora
com comprometimento importante e progressivo, por exemplo, 0s pacientes
com melhor desenvolvimento conseguem ficar em pé quando apoiados, mas
ndo adquirem a habilidade de andar independentemente. Ja a AME tipo lll,
também conhecida como forma juvenil, € subdividida nos tipos 3a e 3b. O tipo
3a se inicia antes de 3 anos de idade e gera algum prejuizo da funcdo motora,
sendo possivel andar com auxilio até os 20 anos, ja o tipo 3b se manifesta apos
os 3 anos de idade e ndo implica prejuizo da funcdo motora, sendo possivel
para o paciente caminhar sem maiores prejuizos nessa atividade ao longo de
sua vida.?®

A histdria natural de cada subtipo clinico é descrita como segue: em todos
0s subtipos, 0s grupos musculares proximais sao mais afetados do que os
grupos musculares distais, com as pernas mais afetadas do que os bracos. A
forma mais grave de AME (Tipo 0) pode se manifestar com inicio pré-natal
(reducdo do movimento no Utero) e os recém-nascidos podem nascer
incapazes de engolir e respirar independentemente. Essas criancas
apresentam fraqueza muscular severa e falta de tonus, contraturas articulares,
arreflexia, paralisia facial bilateral e insuficiéncia respiratoria precoce. Fora da
disfuncdo do motoneurdnio bulbar e espinhal, o tdlamo, o coracédo, a
vasculatura e o sistema sensorial também podem desenvolver problemas

devido aos niveis de SMN sistémicos excessivamente baixos. Os pacientes
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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 — Classificacdo da AME.

Classificacao | Diagnostico Prognéostico

Tipo I Geralmente O bebé ndo € capaz de sentar
diagnosticado dos 0 | sozinho. Corresponde a 35% de
acs 6 meses de vida_ | todos os casos de AME e geralmente

é fatal até os 2 anos de vida®’.

2 copias de SMIN2
Tipo II | Geralmente | Geralmente as criangas apresentam

diagnosticado entre | problemas respiratonos e ndo sdo

6 meses de vida e capazes de andar

dois anos de dade

3 copias de SMIN2

Tipo III ‘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
3-4 copias de SNIN2
Tipo IV | Geralmente i Tipo raro com progressio lenda dos

diagnosticado apos sintomas_ afeta a macha.
os 35 anos de idade.

3-4 copias de SNIN2
Fonte: Adaptado de Roche, 2021

Aproximadamente metade de todos os casos de AME séo classificados
como Tipo | (doenca de Werdnig-Hoffman). Bebés com AME Tipo | apresentam
inicio dos sintomas antes dos seis meses de idade e sdo incapazes de sentar
sem ajuda devido a fraqueza muscular proximal e hipotonia. Essa fraqueza se
manifesta como postura de perna de rd, controle deficiente da cabeca,
respiracdo paradoxal, envolvimento bulbar (fasciculacdo da lingua e disfagia),
reflexos reduzidos ou ausentes e insuficiéncia respiratdria antes dos dois anos
de idade. Sem intervencdes respiratorias, nutricionais ou geneticamente
direcionadas, a expectativa de vida € inferior a dois anos de idade. Pacientes
com AME tipo | geralmente tém duas copias de SMN2. Embora AME Tipo |
tenha a maior incidéncia dos cinco subtipos clinicos, as formas mais leves do
disturbio s&o historicamente mais prevalentes na populacéo devido ao aumento

da expectativa de vida de pacientes com AME intermediario e leve (Tipo II-1V).12
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Os pacientes com AME do tipo Il (doenca de Dubowitz — infantil

intermediaria cronica) manifestam sintomas motores entre os seis e os 18
meses de idade. Esses pacientes podem se sentar sem assisténcia, mas nao
ficam de pé independentemente ou ndo conseguem deambular. Os pacientes
com AME do tipo Il apresentam fraqueza muscular proximal progressiva, falta
de tdnus muscular e diminuicédo dos reflexos. A disfuncao respiratéria € comum,
e o desenvolvimento de escoliose e musculos intercostais enfraguecidos
podem afetar a fungéo pulmonar. Os pacientes com AME do tipo Il desenvolvem
tremores nas maos (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 lll (doenca de Kugelberg-Welander -
juvenil) apresentam o inicio dos sintomas durante a primeira infancia, mas a
perda substancial da deambulac&o geralmente ocorre durante a puberdade. De
forma geral, os pacientes apresentam mais de trés cépias de SMN2, com inicio
dos sintomas apos os 18 meses de vida. Quando se manifesta antes dos 03
anos de idade é classificada como llla, quando o inicio é posterior é classificada
como lllb, a diferenca entre as duas classificacdes é a capacidade de andar.
Esses individuos apresentam fraqueza muscular proximal progressiva que €
maior nas pernas do que nos bragcos e podem manter a capacidade de andar,
mas com consideravel dificuldade devido a anormalidades na marcha e atrofia
| fragueza muscular. No entanto, alguns desses pacientes perdem
irreversivelmente a capacidade de andar. Os pacientes com AME do tipo Il
podem desenvolver poliminimioclonia, mas disfuncéo respiratoria e escoliose
grave ndo sao componentes da descricao clinica. Os pacientes geralmente tém
de 3 a 4 copias de SMN2 e uma expectativa de vida normal ou quase normal.*?

Por ultimo, 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 cépias de SMN2. Embora a sub-categorizacdo clinica da

AME seja util para orientar as estratégias de tratamento e gerenciamento das
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expectativas médicas e de desenvolvimento, é crucial reconhecer que o
espectro clinico da gravidade da AME existe em um continuum e que a divisdo
em subtipos pode nao capturar totalmente a experiéncia e as expectativas dos
pacientes, suas familias e seus provedores de cuidados de salde.!?

A heterogeneidade clinica na funcdo motora, principalmente em
pacientes com AME tipo 2 e 3, € um desafio no processo de avaliacdo, uma vez
gue existem diferentes padrdes de progresséo entre pacientes deambulantes e
nao deambulantes. Dessa forma, os instrumentos de avaliagdo da funcéo
motora, tem o papel de avaliar diferentes niveis funcionais para demonstrar
possiveis alteracdes com mais precisédo, em curtos periodos de tempo.®

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

Recentemente, houve um avanco no tratamento farmacologico
direcionado a AME, com o surgimento de alternativas de terapias que buscam
modificador a historia natural da doenca. Essas novas terapias tém como
objetivo, retardar a progresséao da doenga e melhorar fungcdo motora residual,
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
constipacao intestinal e suplementacéo calérica com nutricdo enteral; cuidados
ortopédicos com controle da postura, da dor e contraturas, além de adaptacao
gue permitam a mobilidade.

Ainda néo existe tratamento que possibilite a cura da doenca. As novas
terapias farmacoldgicas e as terapias de suporte existentes, ndo recuperam os
motoneurdnios 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.
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O medicamento Spinraza® (nusinersena) busca alterar / retardar a
progressdo natural da doenca, estendendo a vida util da funcdo 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 /atualizada em
09/05/2026, aliquota 18%, € de R$ 555.969,31 reais, preco de fabrica, e de R$
436.269,12 reais (PMVG), apresentacdo2.4 MG/ML Sol. Inj. CT FAVD 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 intrénica e aumenta a proporcdo de inclusdo do éxon 7 em
transcritos de mMRNA de SMN2, que resulta em uma proteina SMN funcional
completa. Nao foi observado correlagdo entre a concentragdo de nusinersena
e a concentracao 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 administracdo 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 potencial
associado a oligonucleotideos antisense, especialmente trombocitopenia e
distarbios de coagulacéo e toxicidade renal descrito para outros compostos.
Isso requer avaliagdo hematoldgica e de funcao renal antes de administrar o
tratamento e seu monitoramento periodico.

Em AME tipo | nusinersena mostrou um efeito positivo na fungéo motora,
funcdo respiratoria e sobrevivéncia. No entanto, existe uma grande
variabilidade na resposta ao medicamento. Aproximadamente metade dos
pacientes ndo apresenta melhora e, as melhorias alcangcadas podem ser muito
discretas. O beneficio foi maior em pacientes com evolucdo mais curta da

doenca e menos graves, e em pacientes pré-sintomaticos com 2 ou 3 copias

Nota Técnica N°: 9243/2026 NATJUS-TIMG


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

do gene SMN2. Ja que pacientes com doenca do tipo IA tem uma condic&o

extremamente grave, a possibilidade de obter um beneficio clinicamente
relevante do medicamento pode ser muito reduzido. Pacientes que possuem
apenas uma coépia do gene nao 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, é um estudo que avaliou os participantes em 2
fases, a primeira fase 1b/2a (CS2) foi um estudo multicéntrico, aberto, com
duracao 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 0 nusinersena pela
primeira vez em multidoses durante o estudo e foram elegiveis para continuar
o tratamento no estudo de extens&o.??

A segunda fase foi um estudo de extensao (CS12), acompanhou as
criancas da primeira fase (CS2) que foram elegiveis para a continuacao do
tratamento, 28 criancas no total (AME tipo Il, n = 11; AME tipo lll, n = 17). O
estudo de extensao 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
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 funcdo motora, Upper Limb
Module (ULM) — avalia a funcdo do membro superior em pacientes com AME
gue 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 eletrofisiologicas que avaliam o grau de inervacao do
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musculo (estimativa quantitativa multiponto do nimero de unidades motoras

incrementais).

As mudancgas foram consideradas clinicamente significativas se ocorreu:

mudancga = 3 pontos no HFMSE; mudanca 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 avaliagdo de pacientes com AME de inicio
tardio (tipo Il ou tipo Ill) ou em pacientes com AME que sentam ou deambulam.

As pontuacBes médias do HFMSE, pontuac8es do ULM e distancias do
TC6M melhoraram na visita do dia 1.150. Na AME tipo Il houve variacéo de (+
10,8 pontos na HFMSE:) até o dia 1.150 em relac&o a linha de base). Nove de
11 criancas (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 correlacdo 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 minutos
pela crianca 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 criangas com AME Tipo Il 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 Ill,
para a amplitude de CAMP a média de aumento foi de 0,3 e de &rea 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 fungcdo motora das

criancas, e demonstrou que a funcdo motora respondeu melhor ao uso do
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nusinersena nas criangas com AME tipo Il em relagcéo ao tipo Ill. Todas as

criancas apresentaram pelo menos um evento adverso, no entanto, nenhuma

crianga interrompeu o tratamento devido aos eventos adversos.

Spinal muscular atrophy (SMA) is
characterized by progressive muscular
atrophy and weakness
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O estudo é um estudo de classe IV, apresenta importante limitacéo
o fato de ter sido financiado pelo laboratorio fabricante do nusinersena. Foi um
estudo aberto com pouco numero de criancas e sem controle interno. Devido
ao numero de amostras, ndo foi possivel andlises 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 avaliacdo de CAMP e MUNE
€ dependente do executor do teste e pode levar a variacbes na leitura dos
resultados.

Em geral, nos estudos de pacientes com AME, observou-se que

pacientes com doenca tipo | e Il menos avancada e/ou com apresentacao
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de menor gravidade obtiveram maior beneficio, quando comparados com

aqueles com maior tempo de evolugéo e/ou com apresentacao mais grave
da doencga.

Em relacdo a eventos adversos, nos estudos realizados ndo foram
identificados eventos adversos graves relacionados ao uso do
nusinersena, 0s eventos que ocorreram puderam ser atribuidos a outros
fatores e ainda relacionados a puncao lombar, como dores nas costas,
dores de cabeca e vomito.

A medicacao foi incorporada ao SUS, sob protocolo e critérios técnicos /
clinicos especificos para o tratamento farmacologico da AME 5q tipo | e Il. A

decisdo de tratar um paciente com nusinersena deve basear-se numa

avaliacao individualizada de especialistas, para definicio dos potenciais

reais beneficios esperados do tratamento farmacol6gico para 0 paciente,

ponderados relativamente ao alto custo e potencial risco, devido ao fato da
droga ser de aplicacéo intratecal de repeticao.

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 condi¢des, dentre elas constam:
pacientes pré-sintomaticos com 2 ou 3 copias do SMN2, pacientes com duracéo
da doenca inferior a seis meses e inicio dos sintomas na primeira semana apos
0 nascimento, pacientes com 12 anos ou menos, com inicio dos sintomas apés
6 meses e que nunca atingiram a capacidade de andar de forma independente
e pacientes que nao utilizam a ventilacado invasiva permanente. Recomenda
gue 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 mecéanica invasiva for necessaria.
A reducdo do preco também foi um critério para a recomendagéo.®

O The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do Reino
Unido, recomendou, em julho de 2019, o nusinersena como opc¢ao de
tratamento para a AME 5q, somente para portadores pré-sintomaticos ou para

os tipos I, Il ou lll, cumpridas as condicdes do contrato de acesso.?°
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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 I,
considerando a relacéo de custo-beneficio do medicamento. Em julho de 2019
o Nusinersena recebeu autorizag&o para ser utilizado pelos pacientes com AME
Tipos Il e lll, por um periodo de até trés anos, como medicamento Orfao,
enquanto sédo geradas mais evidéncias sobre sua eficacia.?!

Na Espanha, o posicionamento terapéutico do Ministério da Saude,
Servico Social e lgualdade, prevé que para a indicacdo do uso de nusinersena,
‘os pacientes devem ser avaliados a cada 4 meses na AME tipo | e a cada 8
meses na AME II-1V, usando pelo menos uma das escalas validadas, como
Alberta Infant Escala do motor (AIMS), HINE, CHOP INTEND, Hammersmith
expandido, 6MWT, avaliacdo motora do membro superior (Modulo de Membro
Superior ou sua verséo revisada) e medi¢des valores padronizados de funcao
respiratéria (como espirometria de 4-5 anos. As horas também estéo incluidas
requisitos de ventilacdo). Desta forma, vocé pode fazer uma avaliacédo 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 respiratoria com
ganho funcao funcional e recomendacao de reavaliagdo em um ano em
pacientes que mostram uma melhora muito ligeira nas escalas e testes motores
funcdo respiratéria sem melhora funcional (isto é, melhora sem relevancia
clinica, que ndo é suficiente para aumentar o nivel de comunicacao, por
exemplo, usando o0 mouse no computador ou alterando ventilacdo) ou em
pacientes sem alteracdes nas escalas testes de funcdo motora ou respiratoria.
As avaliacfes 0s ensaios clinicos devem ser realizados em condicfes estaveis
do paciente, sem doencas intercorrentes, de modo que reflitam a situacéo

motora e respiratoria real do mesmo.®
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