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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 5590/2024 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: [
1.2. Processo n?2: 5020625-41.2024.4.03.6100

1.3. Data da Solicitagdo: 02/09/2024

1.4. Data da Resposta:12.09.2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 05/04/2023 - 01 ano

2.2 Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: S3o Caetano do Sul/SP

2.4. Historico da doencga: Amiotrofia espinhal progressiva tipo 2 — CID10 G12.1

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
Considerando as condigOes descritas no relatério médico acostado aos autos, a parte

autora se enquadra na especificacdo do publico alvo descrito na bula do medicamento?

A paciente tem diagndstico de AME tipo 2 com 3 cdpias de SMN2. A bula do medicamento
afirma dentre as indicacdes: “pacientes pediatricos abaixo de 2 anos de idade com AME,
com (...) mutacdes bialélicas no gene de sobrevivéncia do neurénio motor 1 (SMN1) e até
3 cépias do gene de sobrevivéncia do neurdnio motor 2 (SMN2).”

Considerando que a parte autora é acometida de AME tipo I, o medicamento pleiteado
é 0 mais indicado ao seu tratamento?

A paciente estd em uso do medicamento risdiplam, conforme consta na LME. A mesma
profissional que assina e carimba a LME estabelecendo que ela esta sendo emitida pelo
estabelecimento Faculdade de Medicina do ABC, assina e carimba a receita de Zolgensma
por um estabelecimento privado.

Conforme estabelecido no PCDT da condigao, risdiplam e nusinersena representam as
opcOes terapéuticas para pacientes com AME.

O medicamento Nusinersena (Spinraza®), que é aprovado pela ANVISA e oferecido pelo
SUS pode ser substituto terapéutico para a parte autora, considerando o quadro clinico
descrito no relatério médico acostado aos autos?

O medicamento é aprovado na ANVISA. Por favor, ler o parecer a seguir para compreender
a discussao sobre seu uso.

E possivel que seja estabelecido um comparativo (custo x efetividade), entre o
medicamento Spiranza (que ja é utilizado pela parte autora) e o medicamento pleiteado
(ZOLGENSMA)?
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N3do. No entanto, ndo foi encontrado documento afirmando que a paciente faz uso de
nusinersena (Spinraza), mas sim uma prescricdo de risdiplam.

Quais os riscos caso a parte autora nao utilize o medicamento requerido (ZOLGENSMA)
até os 02 (dois) anos de idade?

Trata-se de doencga neuroldgica cronica degenerativa de base genética. Nenhum medicamento foi
capaz de promover cura da paciente. Ressalta-se que mesmo o Zolgensma ndo foi capaz de
promover cura de pacientes. Os tratamentos farmacoldgicos objetivam reduzir sintomas e
aumentar o tempo sem necessidade de suportes intensivos. Como a doenca é rara, Zolgensma foi
desenvolvido mais recentemente e o preco do Zolgensma impede sua utiliza¢ao rotineira em todos
os paises do mundo, ainda é dificil reconhecer os impactos da terapia, incluindo seus desfechos no
longo prazo.

4. Descricao da Tecnologia
4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

ZOLGENSMA 2.10"=GV/ML
4.2. Principio Ativo: Onasemnogeno abeparvovequ

4.3. Registro na ANVISA: sim
4.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: ndo

4.5. Descrever as opgdes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: ndo ha
4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: ndo ha
4.7. Recomendacdes da CONITEC: Nao avaliado

5. Discussdo e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

Criangas com AME tipo 1 apresentam: paralisia flacida simétrica e grave com incapacidade
de sustentac¢ao do tronco e cabega; dificuldade para chorar e sugar; fasciculagdes da lingua;
dificuldade para respirar progressiva; deformidade progressiva da caixa toracica e dos
membros devido a paralisia da musculatura. Essas criangas requisitam suporte nutricional
com sondas e gastrostomia, além de suporte ventilatdrio com o uso de ventilagao mecanica
e aspiracao de liquidos e residuos presentes na faringe. Algumas criangas apresentam uma
sobrevida mais longa, mas espera-se que a maioria faleca até os dois anos de idade por
complicagdes respiratorias.

Criangas com AME tipo 2 apresentam um curso clinico menos grave, mas os estudos do
medicamento Zolgensma envolvem predominantemente as criangas com AME tipo 1. Por
isso, as discussdes apresentadas aqui serdo voltadas a esta populagao pediatrica.

O medicamento nusinersena (Spinraza) foi capaz de melhorar atividades motoras de
criangas com AME, tais como sustentacdo da cabeca, rolar, engatinhar, ficar em pé e andar.
Além disso, a medicacdo mostrou beneficio para a reducdo da taxa de permanéncia na
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ventilacdo mecanica ou 6bito. Este medicamento foi aprovado na Anvisa e teve parecer
favoravel ao seu uso emitido pela CONITEC.

O medicamento Zolgensma é uma das op¢des atualmente disponiveis para o tratamento
de criancas com AME tipo 1. Mas, ndo ha evidéncias suficientes que permitam afirmar que
o tratamento é definitivamente necessario, essencial.

Devido as particularidades da doenca, do mecanismo de a¢do da droga e do seu custo, foi
estabelecido um termo de compromisso com a empresa produtora (Novartis), assegurando
“a realizacdo de estudos complementares de acompanhamento de pacientes brasileiros,
de forma a acompanhar o perfil de segurancga e de eficacia do produto no pais em longo
prazo, na perspectiva da avaliagdo da manutengdo do balango beneficio x risco positivo,
como atestado no registro” (retirado do site da Anvisa). A execucdo desse termo de
compromisso permitiria melhor compreender a relevancia da medicacao.

Dois medicamentos sao considerados equivalentes farmacéuticos quando ambos possuem
o mesmo farmaco. O medicamento nusinersena (Spinraza) ndo é um equivalente
farmacéutico do medicamento onasemnogene abeparvovec (Zolgensma). Porém, ambos
sao opg¢des de medicamentos desenvolvidos para o tratamento de pacientes com AME.
Ainda é incipiente a evidéncia de comparativa entre os dois medicamentos em questao.

Nao foram encontrados estudos que tenham comparado diretamente as duas medicagdes,
de maneira que se possa avaliar uma superioridade ou uma nao-inferioridade. Existe
apenas um estudo que compara dados de diferentes trabalhos para tentar esbocar uma
discussdao nesse sentido. Apesar disso, sua qualidade é muito baixa porque os trabalhos
tinham perfis muito distintos de desenho cientifico/estatistico, incluindo pacientes com
diferentes tempos da doenca.

Pacientes nos estudos envolvendo Zolgensma apresentavam apenas 2 copias do gene
SMN?2. Esses pacientes foram selecionados para os estudos porque a menor quantidade de
copias do gene SMN2 se correlaciona com maior gravidade clinica de pacientes com AME
tipo 1, incluindo dados sobre ventilagdo mecanica e dbito.

A bula do medicamento cita que ele seria indicado para pacientes com até 3 copias do gene
SMN2. A bula cita 3 ensaios clinicos como referéncia bibliografica.

O estudo registrado como NCT03306277 e conhecido como STR1VE incluiu pacientes com
1 ou 2 copias do gene SMN2. Esse estudo ainda ndo foi publicado, mas teve o relato de
analises interinas publicadas por Day JW et cols no Neurology. Ele recrutou 22 pacientes.

O estudo registrado como NCT02122952 foi publicado por Mendell JR et cols no NEJM. Ele
incluiu pacientes com 2 cépias do gene SMN2. Participaram desse estudo 15 pacientes,
sendo que 3 deles receberam uma dose menor da medicacdo e 12 deles receberam uma
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A atrofia muscular espinhal (AME) é uma doenca genética que provoca a perda da
movimentac¢dao muscular de maneira progressiva. Os pacientes com AME tipo 1
apresentavam tipicamente um curso clinico de deterioragdo gradativa, requisitando de
cada vez mais cuidados, ora para recuperacao clinica, ora para paliacdo de sintomas no
final de suas vidas.

Mais recentemente, avangos na terapia génica ocorreram e culminaram no
desenvolvimento da medicagdo onasemnogene abeparvovec (Zolgensma). Essa medicagao
ganhou enorme fama por rapidamente assumir o posto da medicagao mais cara do mundo,
o que representa um desafio aos sistemas de saude de todos os paises. Em cada pais, esse
desafio assume suas particularidades devido as caracteristicas dos sistemas de saude e
consequentemente, a origem do dinheiro que provera o pagamento da droga.

No Brasil, o Sistema Unico de Salde assume como seus Principios e Diretrizes:
Universalidade, Equidade, Integralidade, Descentralizagao e Regionalizagao, e Participacao
da Comunidade. Por meio da Anvisa, o medicamento foi liberado para ser utilizado no
Brasil, mas ainda ndo ha uma conduta ou um parecer determinado pelas instancias do
nosso pais, tal como Ministério da Saude ou CONITEC, que norteie as decisdes
prescricionais e de abrangéncia do SUS para custeio da medicagdo em todos os tipos de
AME, o que deve resultar em um numero gradativo de acdes judiciais até que isso ocorra.
Paises com sistemas de saude que compartilham algumas das caracteristicas do SUS, tal
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