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NOTA TECNICA N° 877/2022 - NAT-JUS/SP

1. Identificacao do solicitante

1.1. Solicitante:_
1.2. Origem: 22 Vara Civel Federal de Sao Paulo

1.3. Processo n°: 5002849-33.2021.4.03.6100

1.4. Data da Solicitagcao: 29/04/2022

1.5. Data da Resposta: 04/05/2022

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 12/08/2016 — 05 anos

2.2. Sexo: feminino

2.3. Cidade/UF: Sao Paulo/SP

2.4. Historico da doencga: Amiotrofia Espinhal Tipo 2 — CID G12.1

3. Quesitos formulados pelo Magistrado

4. Descricdo da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: medicamento

SPIRANZA

4.2. Principio Ativo: NUSINERSENA

4.3. Registro na ANVISA: 1699300080010

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

4.5. Descrever as opcoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: ndo ha

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

4.7. Custo da tecnologia:

4.7.1. Denominacao genérica: Nusinersena

4.7.2. Laboratodrio: Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda
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4.7.3. Marca comercial: Spinraza

4.7.3. Apresentacao: 2.4 mg/ml sol inj ct fa vd trans x 5 ml

4.7.4. Preco maximo de venda ao Governo: R$ 372.478,45

4.7.5. Preco maximo de venda ao Consumidor: nao adquirido

4.8: Tratamento mensal:

4.8.1: Dose diaria recomendada: vide receita

4.9. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos de medicamentos da

ANVISA. Referéncia abril de 2022. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-

br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/capa-listas-de-precos
4.10. Recomendagdoes da CONITEC: PCDT (Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas) de outubro/2019, n°® 492, recomenda o uso da medicag¢ao para o

subtipo I. Os membros da Conitec presentes na 5% Reunidao Extraordinaria da
Conitec, no dia 12 de maio de 2021, deliberaram, por maioria simples,
modificar parcialmente a recomendacao final da 942 reunidao ordinaria. Tendo
em vista o exposto na Audiéncia Publica n°® 1/2021, os membros da Conitec
recomendaram a incorporag¢ado do nusinersena para o tratamento da atrofia
muscular espinhal 5q tipo Il, com diagndstico até os 18 meses de idade,
conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude; e
pela nao incorporagao do nusinersena para tratamento da atrofia muscular

espinhal 5q tipo Ill. Foi assinado o Registro de Deliberagao n°® 619/2021.

5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

Nusinersena € um tratamento comprovadamente eficaz para o manejo de
pacientes com atrofia muscular espinhal. De acordo com os documentos
enviados para elaboracao deste parecer, pode-se concluir que a paciente vinha
recebendo o medicamento, mas a sua disponibilidade foi interrompida. O

motivo da interrupgao nao ficou evidente.
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O PCDT fornece o seguinte texto, o qual € referendado pela literatura medica
vigente:

Os critérios de interrupgcao devem ser apresentados, de forma clara, aos
pacientes, pais ou responsaveis legais. As seguintes situagdes indicam a
interrupcao do uso de nusinersena:

e Auséncia de beneficio clinico associado ao tratamento, evidenciada por
evolucao para necessidade de ventilagdo mecanica invasiva permanente por
24 horas por dia, continuamente, por periodo = 90 dias;

e desenvolvimento de doenca cerebral ou da medula espinhal que impeca a
administragdo intratecal do medicamento ou a circulagdo do liquido
cefalorraquidiano;

e presenga de implante de derivagdo para drenagem do liquido
cefalorraquidiano ou de cateter de sistema nervoso central,

¢ hipersensibilidade ou reacao adversa grave ao nusinersena;

¢ decisao do responsavel legal pelo paciente, apds ser devidamente informado
sobre os riscos e beneficios de sua decisdo de nao mais se submeter a crianga
ao tratamento medicamentoso.

¢ Insuficiéncia respiratéria que demande suporte ventilatério continuo por outra

causa nao e considerada critério

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

Existem dois ensaios clinicos principais envolvendo pacientes com AME e o
medicamento nusinersen.

Ensaio clinico de fase 3 publicado por Finkel et al em 2017 teve as seguintes
caracteristicas:

. Critérios de inclusdao sumarizados: diagnostico homozigotico de delecao

ou mutagao do gene SMN1, 2 copias do gene SMN2, surgimento de sintomas
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consistentes com AME até os 6 meses de idade, tinham menos de 7 meses de
idade, possuiam saturacgao periférica de oxigénio normal.

. Critérios de exclusao sumarizados: presenca de saturacao periférica de
oxigénio menor que 96%, outras doencas que pudessem interferir com os
procedimentos para administragdo do medicamento no SNC

. Tempo de seguimento: cerca de 400 dias

. Desfechos primarios: parametros motores no escore de HINE e
sobrevida livre de eventos (eventos foram definidos como: morte ou uso
permanente de suporte ventilatorio)

. Desfechos secundarios: parametros no escore CHOP INTEND; auséncia
de morte; auséncia de uso de suporte ventilatorio permanente; auséncia de
morte ou de uso de suporte ventilatorio permanente

. Sumario dos resultados: Pacientes que receberam o nusinersen tiveram
melhores resultados motores que o grupo placebo; eles também tiveram
melhores resultados ao se analisar a taxa de morte ou uso permanente de
ventilagdo mecanica.

. Outras observacdes: o estudo foi interrompido precocemente pelos
resultados encontrados

Ensaio clinico de fase 3 publicado por Mercuri et al em 2018 teve as seguintes
caracteristicas:

. Critérios de inclusao sumarizados: delecao ou mutacdo homozigota do
gene SMNT1, inicio dos sintomas antes dos 6 meses de idade, idade entre 2 a
12 anos, habilidade de sentar sozinho, incapacidade de deambular sozinho,
escore de HFMSE entre 10 e 54

. Critérios de exclusdao sumarizados: contraturas que impedissem ou
falseassem o escore HFMSE, escoliose significativa, insuficiéncia respiratoria
(definida como uso de ventilagao invasiva ou ventilagcdo nao-invasiva por mais
de 6 horas), uso de nutrigao por tubo gastrico

. Tempo de seguimento: 6 meses
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. Desfechos primarios: modificagao no escore HFMSE

. Desfechos secundarios: porcentagem de criangas com incremento no
escore HFMSE; alcance de um parametro motor determinado pela OMS;
modificagao no escore RULM

. Sumario dos resultados: o nusinersen promoveu melhores escores no
HFMSE ao ser comparado com o placebo

. Outras observacgdes: o estudo foi interrompido precocemente pelos
resultados encontrados

A maior parte dos estudos que avaliam pacientes com AME analisa em seus
desfechos testes de parametros motores, assim como a dependéncia de
medidas de suporte, tal como a gastrostomia e a ventilagdo mecanica nao-

invasiva ou invasiva, que nao esta claro no relatério encaminhado.

5.3. Parecer
( X ) Favoravel — a depender do motivo da descontinuidade do
tratamento

() Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

O medicamento tem potencial de beneficio para o tratamento de criangas com
atrofia muscular espinhal. Caso a sua interrupg¢ao tenha ocorrido por algum tipo
de desabastecimento, deve-se considerar a reconciliagdo medicamentosa do
paciente.

Por outro lado, caso o paciente tenha alcancado marcos desfavoraveis da
doencga, segundo o PCDT nacional e a literatura internacional, o tratamento

deve ser interrompido.

Justifica-se a alegacdao de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e

emergéncia do CFM?
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() SIM, com potencial risco de vida
() SIM, com risco de lesao de 6rgao ou comprometimento de fungao
( X )NAO
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Consideragdoes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é

divulgada por motivo de preservacgao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP



