TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 2655/2022- NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante:
1.2. Origem: 22 Vara Civel Federal de S3o Paulo - TRF

1.3. Processo n2: 5026796-82.2022.4.03.6100

1.4. Data da Solicitagcdo: 26/10/2022

1.5. Data da Resposta: 08/11/2022

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 10/01/2018 — 4 anos

2.2 Sexo: masculino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo - SP

2.4. Histoérico da doencga: Atrofia Muscular espinhal tipo Il - G12.1

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: Medicamento

— Evrysdi (Risdiplam)

4.2. Principio Ativo: RISDIPLAM

4.3. Registro na ANVISA: 1010006700015

4.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: ndo

4.5. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: O medicamento risdiplam
foi incorporado no SUS para o tratamento da Atrofia Muscular Espinhal (AME) tipo | e II. Os
critérios para dispensacao do medicamento serdo definidos na atualizacao do PCDT da AME
tipo | e tipo Il. O prazo maximo para efetivar a oferta do medicamento no SUS é de 180
dias.

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: ndo

4.7. Custo da tecnologia:

4.7.1. Denominacao genérica: RISDIPLAM

4.7.2. Laboratério: PRODUTOS ROCHE QUIMICOS E FARMACEUTICOS S.A.

4.7.3. Marca comercial: EVRYSDI

4.7.3. Apresentac¢do: 0,75 MG/ML PO SOL OR CT FR VD AMB X 80 ML + 2 SER DOS X 6 ML +
2 SERDOS X 12 ML

4.7.4. Preco maximo de venda ao Governo: RS 48.983,46

4.7.5. Preco maximo de venda ao Consumidor: RS 83.166,91
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4.8. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos de medicamentos da ANVISA/CMED.
Referéncia outubro/2022. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-

br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/capa-listas-de-precos

4.10. Recomendacgbes da CONITEC: os membros da Conitec, em sua 1052 Reuniao
Ordinaria, no dia 10 de fevereiro de 2022, deliberaram por unanimidade recomendar a
incorporagdao ao SUS do risdiplam para tratamento de pacientes diagnosticados com
Atrofia Muscular Espinhal (AME) do tipo Il conforme Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Saude e deliberaram por unanimidade recomendar a nao
incorporacao ao SUS do risdiplam para tratamento de pacientes diagnosticados com AME
do tipo llla.

5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

Atrofia muscular espinhal (AME) é uma doenca neurodegenerativa grave, autossomica
recessiva, decorrente de um defeito no gene do neurdonio motor SMN. Esse gene é
duplicado em seres humanos (existe o SMN1 e o SMN2), tal que o SMN1 é o responsavel
pela produgdo funcional da proteina SMN, a qual é fundamental ao desenvolvimento e
sobrevivéncia do neur6nio motor. Ndo foi anexado exame genético da paciente que
permita essa analise no caso dela.

A AME tipo 2 (forma intermedidria; doenca de Dubowitz) é responsavel por
aproximadamente 20 % dos casos e tem um curso menos grave que o tipo 1. A AMEtipo 2
mais frequentemente se apresenta entre 3 e 15 meses de idade. A capacidade de sentar -
se sem assisténcia é alcancada em algum momento, mas pode ser adiada. No entanto, a
posicdo e a caminhada independentes nunca s3o alcancadas. A fraqueza ¢é
predominantemente proximal e afeta mais as pernas do que os bragos. As caracteristicas
comuns incluem poupar os musculos do rosto e dos olhos, atrofia da lingua com
fasciculagGes, arreflexia, uma boa forma de tremor de mioclonia (minipolimiclonia) que
afeta membros distais, disfagia e insuficiéncia respiratéria. A fraqueza muscular leva a
escoliose progressiva em quase todos os individuos afetados; A combinagao de fraqueza
muscular respiratdria e escoliose pode resultar em doenga pulmonar restritiva. Alguns
desenvolvem contraturas conjuntas e anquilose da mandibula. A capacidade de sentar
independentemente é geralmente perdida na adolescéncia. A expectativa de vida é
variavel; relatdrio constatou que aproximadamente dois tercos dos individuos com AME
tipo 2 estavam vivos aos 25 anos de idade

O medicamento risdiplam é uma droga de via oral recentemente desenvolvida e
comercializada pela farmacéutica Roche e que esta em fase de testes clinicos. Ela permite
gue o gene SMN2 aumente a producdo de proteinas SMN funcionais ao organismo. Espera-
se que com isso o medicamento consiga melhorar a funcionalidade de criancas afetadas
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pela AME tipo 1. O medicamento teve registro na “Food and Drug Administration” nos EUA
e continuara tendo seus resultados analisados pela companhia. No Brasil, recentemente, a
ANVISA aprovou seu registro. A bula do medicamento cita os resultados encontrados nos
estudos FIREFISH (AME tipo 1) e SUNFISH.

O estudo controlado (SUNFISH) designou aleatoriamente 180 pacientes com idades entre
2 e 25 anos com AME tipo 2 ou AME ndao ambulante tipo 3 para tratamento com risdiplam
ou placebo em uma proporc¢ao de 2:1 . O resultado (funcdo motora) foi avaliado pelo escore
da Medida da Funcdo Motora de 32 itens (MFM36). Em um ano, o tratamento com
risdiplam levou a uma melhora clinicamente significativa, com um aumento médio na
pontuacdo MFM36 de 1,36, em comparacao com uma diminuicdo média de 0,19 na
pontuagdao MFM36 para o grupo placebo (diferenga de tratamento 1,55, IC95% 0,30-2,81).
Nao foi possivel encontrar nenhum outro ensaio clinico publicado além dos estudos
FIREFISH ou SUNFISH que permita andlise de desfechos clinicos de pacientes. Apesar dos
dados citados em bulas, conclui-se que esses resultados ainda aguardam analises
definitivas e a publicagao em revistas revisadas por pares.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

Considerando a auséncia de ensaios clinicos publicados a respeito da eficacia da droga
risdiplam ndo é possivel estabelecer o real beneficio do seu uso. A raridade da doenga fez
com que a CONITEC elaborasse parecer favoravel a incorporacao do medicamento no SUS
diante das evidéncias disponiveis até o momento. Espera-se que o uso do medicamento
traga ganho em marcos motores e menor desconforto aos pacientes, ja que sua
administracdo é por via oral (enquanto nusinersena é administrado por via intratecal).

A avaliacdo da CONITEC positiva é de 2022 e versa sobre pacientes com AME tipo 1. Em
2021, a CONITEC elaborou um parecer negativo para utilizagdo do medicamento em
pacientes com AME tipo 2 ou 3. Esta posicao foi revisada em julho de 2022, e foi emitido
um parecer positivo ao uso de risdiplam para pacientes com AME tipo 2 (o parecer também
foi negativo a incorporacgao de risdiplam para pacientes com AME tipo 3a).

5.3. Parecer
( ) Favoravel
( X') Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

Considerando a auséncia de ensaios clinicos publicados a respeito da eficacia da droga
risdiplam nao é possivel estabelecer o real beneficio do seu uso. A raridade da doenga fez
com que a CONITEC elaborasse parecer favoravel a incorporacdo do medicamento no SUS
para pacientes com AME tipol e tipo 2 diante das evidéncias disponiveis até o momento.
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Como os medicamentos para o tratamento da AME, incluindo Zolgensma, possuem eficacia
limitada e custo elevado, n3o tardaria para que novos pedidos fossem ajuizados
demandando que pacientes que receberam Zolgensma recebam agora outro medicamento
para o tratamento da sua condicdo. Infelizmente, tais drogas possuem eficacia limitada
para uma doenca crénica degenerativa.

A paciente ja recebeu o medicamento Spiranza e Zolgensma. Nao ha estudos de alta
qualidade que comprovem de maneira clara beneficio da terapia combinada com as
drogas.

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgao ou comprometimento de fun¢do

(X ) NAO
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Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo
de preservagao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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