GOVERNO DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
i SUBSECRETARIA JURIDICA
NUCLEO DE ASSESSORIA TECNICA EM AGOES DE SAUDE

PARECER TECNICO/SES/SJ/INAT-FEDERAL N° 0547/2018

Rio de Janeiro, 10 de julho de 2018.

Processo n° 5000003-32.2018.4.02.5112
ajuizado por |

neste ato representado por

O presente parecer visa atender a solicitagéo de informagdes técnicas da 12
Vara Federal de Itaperuna, da Segéo Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento
Nusinersena 12mg/5mL (Spinraza

| - RELATORIO

1k De acordo com documentos da UT| Neonatal Nicola Albano e Relatério Médico
para Judicializag&o do Acesso a Salde (Evento: 1 PROCADM2, Pags. 6/7 e 21 a 24), emitidos
em 15 e 20 de junho de 2018, pela médica| |(CREMERJ ), O
Autor, 02 anos, apresenta Amiotrofla Muscular Espinhal tipo I, Il confirmada geneticamente
Doenga do neurdnio motor (CID-10: G12.2), quadro progressivo de atrofia muscular que
evoluiu para perda de forga muscular grave e irreversivel. Encontra-se na segunda internagao
em UT| em pequeno espago de tempo por insuficiéncia respiratdria e pneumonia necessitando
de assisténcia ventilatéria mecanica com dificil desmame e desconforto toracico importante. Ja
possui grave comprometimento da mobilidade de membros. Necessita além das medidas
terapéuticas especificas para tratamento da infecg¢éo resplratérla e medidas de suporte, do uso
continuo do medicamento Nusinersena 12mg/5mL (Splnraza ) que tem se mostrado como
unica opgao terapéutica para a patologia de base ja que a evolugdo natural dessa doenga se
mostra inexoravel com risco de morte. Descreve ainda que foram adotadas as seguintes
medidas terapéuticas: fisioterapia intensiva, respiratéria e motora, ventilagéo mecéanica,
nutrigéo especializada, fonoaudiologia. Acrescenta que néo constam alternativas terapéuticas
disponiveis no SUS e que, caso o Autor n&o seja submetido ao tratamento indicado, ha risco
de morte, perda irreversivel de érgédos ou fungées organicas e grave comprometimento do bem
estar. Foi prescrito, em uso continuo, o medicamento:

e Nusinersena 12mg/5mL (Spinrazam) — aplicar as primeiras 03 doses via intratecal a
cada 14 dias. A quarta dose deve ser administrada com 30 dias de intervalo apés a
terceira dose. A partir de entédo o medicamento deve ser administrado com um intervalo
de 04 meses entre as doses por tempo indefinido, ou seja, de uso continuo, ja que a
doenga tem carater progressivo e a ndo administragdo do medicamento levara a
progressao da neurodegeneragao.

2 Apensado aos autos (Evento: 1_PROCADM2, Péags. 8/9), encontra-se laudo de

exame da Mendelics, e’m_t_d_o_em 20 de fevereiro de 2018, pelos médicos|

(CREMESP ) e (CREMESP ), consta resultado de
auséncia de cépias (deleg&do em homozigose) dos éxons 7 e 0 gene SMN1; presenca de
trés copias dos éxons 7 e 8 do gene SMN2.
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Il — ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estéo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidagéo n® 2/GM/MS, de
28 de setembro de 2017 e na Resolug&o n° 338/CNS/MS, de 6 de maio de 2004.

2 A Portaria de Consolidagéo n° 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, alterada
por diversas publicagbes, sendo a mais recente a Portaria GM n°® 740, de 27 de margo de 2018,
dispée, também, sobre as normas para o financiamento da assisténcia farmacéutica,
promovendo a sua organizagéo em trés componentes: Basico, Estrateégico e Especializado.

3. A Portaria de Consolidagdao n°® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, cuja
alteragdo mais recente foi estabelecida pela Portaria GM n° 702, de 21 de margo de 2018,
considera, inclusive, as normas de financiamento e de execugéo dos Componentes Basico e
Especializado da Assisténcia Farmacéutica no ambito do SUS.

4, A Deliberagé&o CIB-RJ n° 1.589, de 09 de fevereiro de 2012 relaciona os
medicamentos disponiveis no @mbito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo a
Relacéo Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

5. A Deliberagéo CIB-RJ n° 2.661, de 26 de dezembro de 2013 dispde sobre as
normas de financiamento e de execugéo do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica
(CBAF) no &mbito do SUS no Estado do Rio de Janeiro e, em seu artigo 3° estabelece o
Elenco Minimo Obrigatério de Medicamentos Essenciais do Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica no Estado do Rio de Janeiro.

6. No tocante ac Municipio de Santo Anténio de Padua, em consonancia com as
legislagbes mencionadas, esse definiu o seu elenco de medicamentos, a saber, Relag&o
Municipal de Medicamentos de Santo Anténio de Padua (REMUME-PADUA) através da
Deliberagdo CMS/SAP N° 006/2015, publicada no dia 29 de abril de 2015.

DA PATOLOGIA

13 A atrofia muscular espinhal (AME) é uma doenga neurodegenerativa com
heranga genética autossémica recessiva. E a principal desordem fatal com esse carater
genético depois da fibrose cistica (1:6.000), com uma incidéncia de 1:6.000 a 1:10.000
nascimentos. A frequéncia de individuos portadores (heterozigotos) da doenga & de um para
cada 40 a 60 individuos. A doenga é causada por uma delegéo ou mutagdo homozigética do
gene 1 de sobrevivéncia do motoneurénio (SMN1), localizado na regido telomeérica do
cromossomo 5g13, sendo que o nimero de cépias de um gene semelhante a ele (SMNz),
localizado na regido centromérica, € o principal determinante da severidade da doenga. Essa
alteracdo genética no gene SMNj é responsavel pela redugéo dos niveis da proteina de
sobrevivéncia do motoneurénio (SMN). O gene SMN:z ndo compensa completamente a
auséncia da express&@o do SMN: porque produz apenas 25% da proteina SMN. A falta da
protelna SMN leva & degeneragdo de motoneurdnios alfa (a) localizados no corno anterior da
medula espinhal, o que resulta em fraqueza e paralisia muscular proximal progressiva e
simétrica. A classificagao clinica da AME é dada pela idade de inicio e maxima fung&o motora
adquirida, sendo entdo dividida em: severa (tipo |, AME aguda ou doenca de Werdnig-
Hoffmann); intermediaria (tipo 1l ou AME crénica); branda (tipo Ill, AME juvenil ou doenga de
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Kugelberg-WeIander); e tipo IV (AME adulta). Outros autores classificam a AME em apenas
trés categorias: severa, intermediaria e branda’.

2. AME tipo Il (ou AME crénica) € sintomatica por volta dos 6 a 18 meses de vida,
mas pode se manifestar mais precocemente. Alguns pacientes assim classificados conseguem
sentar sozinhos enquanto outros o fazem somente quando posicionados. Os pacientes melhor
desenvolvidos conseguem ficar em pé quando apoiados, entretanto, ndo adquirem a habilidade
de andar independentemente. A fraqueza bulbar, combinada com dificuldade de engolir, pode
levar a baixo ganho de peso em algumas criangas. Além disso, esses pacientes podem ter
dificuldades para tossir e limpar secregdes provenientes da traqueia, ter tremores finos
(chamados de miofasciculacdes) e ser acometidos por escoliose e contraturas ao longo dos
anos. A expectativa de vida gira em torno de 10 a 40 anos'.

of AME tipo lll (também chamada de AME juvenil ou doenga de Kugelberg-
Welander), aparece apés os 18 meses, porém a idade de inicio varia muito, O aparecimento da
doenca antes dos 3 anos de idade & classificado como AME tipo Illa, enquanto que, apos essa
idade, & reconhecido como AME tipo Illb. O que difere as duas & a preservagéo da capacidade
de andar, sendo que os individuos com o tipo llla s&o capazes de andar até os 20 anos,
enquanto os pacientes do tipo lllb da mesma idade permanecem com essa habilidade durante
a vida toda. Dificuldades de engolir, tossir ou hipoventilag&o noturna s&o menos frequentes do
que nos pacientes com o tipo ll, mas podem ocorrer. Com o passar dos anos, esses individuos
podem desenvolver escoliose. A principal caracteristica desses pacientes € que eles
conseguem andar independentemente, e a expectativa de vida & indefinida’.

DO PLEITO

1, O Nusinersena (Spinraza™) é um oligonucleotideo anti-senso ou anti-sentido
(ASO) que permite a incluséo do exon 7 durante o processamento do &cido ribonuncleico
mensageiro (RNAm) de SMN2, transcrito a partir do DNA (gene SMN2). Esta indicado para o

tratamento da Atrofia Muscular Espinhal 5g (AME)?.

Ill - CONCLUSAO

15 Inicialmente, cumpre destacar que o medicamento pleiteado Nusinersena
12mg/5mL (Spinraza™) possui_registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
ANVISA.

20 Informa-se que o medicamento pleiteado Nusinersena 12mg/SmL
(Spinraza™) possui _indicacdo clinica que consta em bula? para o tratamento do quadro
clinico que acomete o Autor — Atrofia Muscular Espinhal, conforme consta em documentos
médicos (Evento: 1_PROCADM2, Péags. 6/7 e 21 a 24). Contudo, nao integra nenhuma lista
oficial de medicamentos (Componentes Basico, Estratégico e Especializado) para dispensagao
no SUS, no ambito do Municipio de Santo Anténio de Padua e do Estado do Rio de Janeiro.

1BAIONI M.T.C., AMBIEL C.R., ET AL , Atrofia muscular espinhal : diagnéstico, tratamento e perspectivas futuras.
Jornal Pediétrico, v. 86, n. 4, 2010. Disponivel em: < http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0021-
75572010000400004>. Acesso em: 10 jul. 2018.

2Byla do medicamento Nusinersena (Spinraza™) por Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda. Disponivel em:
<http://www.anvisa.gov.br/datavisalﬁla_bula/frmVisuallzarBula.asp?pNuTransacao=25031 942017&pldAnexo=1038082
3>. Acesso em: 10 jul. 2018.
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3 e Dgstaca-se que o medicamento pleiteado ‘Nusinersena encontrél:é-; en;
analise pela Comissao Nacional de Incorporagéo de Tecnhologias no SUS — CONITEC — para o
tratamento de Atrofia Muscular Espinhal3.

4, Cabe mencionar que o Ministério da Saude emitiu uma Nota Técnica n°
30/2018-NJUD/SE/GAB/SE/MS abordando o uso de Nusinersena (Spinraza™) no tratamento
da Atrofia Muscular Espinhal. A Nota Técnica conclui que o paciente que depende de
qualguer assisténcia ventilatéria, ndo tera indicagdo do uso do Nusinersena, pois como este
medicamento n&o é capaz de retardar déficit ja estabelecidos e ndo reverte a necessidade de
assisténcia respiratéria, néio ha beneficio clinico, uma vez que a necessidade de assisténcia
respiratéria & a principal morbidade desta doenga — a médica assistente relata que além do
medicamento prescrito (Nusinersena), como medida terapéutica, foi adotada a ventilagéo
mecénica no manejo do quadro clinico do Autor em tela 4,

5. Acrescenta-se que ainda néo existe Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas,
emitido pelo Ministério da Saude®, que verse sobre a Atrofia Muscular Espinhal — patologia
que acomete o Autor e, portanto, ndo ha lista oficial de medicamentos que possam ser
implementados nestas circunstancias.

6. Um estudo conduzido com 121 pacientes com Atrofia Muscular Espinhal de
inicio na infancia, foi interrompido em junho de 2016, devido ao beneficio convincente do
medicamento Nusinersena_(Spinraza™) no grupo tratado. Nusinersena (Spinraza™)
demonstrou uma reduc&o significativa de 47% no risco de morte ou ventilacdo mecéanica
permanente, com 68% dos pacientes no grupo controle dependentes de ventilac&o ao final do
estudo, comparado com 39% das criangas no grupo tratado®.

Ve Quanto ao questionamento existéncia de medicamentos genéricos
correspondentes, em consulta ao banco de dados da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), verificou-se que o principio ativo Nusinersena’ possui registro apenas com o0 nome
comercial Spinraza™,

8. Elucida-se ainda, que o fornecimento de informagdes acerca de preco estimado
nao consta no escopo de atuagéo deste Nucleo.
9 Por fim, convém destacar que o com tratamento Nusinersena (Spinraza™)

deve ser administrado por profissionais de salde com experiéncia em pungdes lombares. A
dose recomendada & de 12mg (5mL) por administrag&o. Inicie o tratamento com o mais cedo
possivel apés o diagnéstico com 4 doses de carga. As trés primeiras doses de carga devem
ser administradas em intervalos de 14 dias, ou seja, nos dias 0, 14 e 28. A quarta dose de
carga deve ser administrada 30 dias apos a terceira dose, ou seja, no dia 63. Em seguida, uma
dose de manutengdo deve ser administrada uma vez a cada 4 meses. Estao disponiveis
informagdes limitadas sobre a longa durag&o da eficacia e seguranca do Nusinersena
(Spinraza™) apés 3 anos de inicio do tratamento de Atrofia Muscular Espinhal (AME). A

3CONITEC. Comissao Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS. Tecnologias demandadas. Disponivel em:

<http://conitec.gov.br/tecnologias-em-avaliacac#R>. Acesso em: 10 jul. 2018.

4 BRASIL. Ministério da Saude. Nota Técnica n° 30/2018-NJUD/SE/GAB/SE/MS - Nusinersena (Spinraza™) no

tratamento da Atrofia Muscular Espinhal. Disponivel em:

<https://sei‘saude.gov.br/seildocumento_consulta__externa.php?id_acesso_externo=26156&id_documento=3454744&in

fra_hash=565f465{5d6dd262b2509eec22c198d5 >, Acesso em: 10 jul. 2018.

sComiss&o Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS — CONITEC, Disponivel em:

<http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-e-diretrizes>. Acesso em: 10 jul..2018.

8New drug Transforming Outlook in spinal muscular atrophy, British Pediatric Neurology Association 2017 Annual

Conference. Presented January 13, 2017. Disponivel em: <http://www.medscape.com/viewarticle/874531>. Acesso

em: 10 jul. 2018.

7AGEN‘ji)IA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA — ANVISA. Consulta de medicamentos. Disponivel em:

<https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/q/’?classeTerapeutica=M09AX&monodroga=S&situacaoRegistro=V&a

presentacaoFracionavel=N >. Acesso em: 10 jul. 2018. f
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necessidade de continuacdao da terapia dever ser revisada regularmente e considerada
de forma individual, dependendo das condigdes clinicas do paciente e da resposta ao
tratamento? Assim, destaca-se a_importadncia do Autor realizar avaliacbes médicas
periodicamente visando atualizar o guadro clinico e a terapéutica realizada, uma vez que

pode sofrer alteracoes.

E o parecer.
A 12 Vara Federal de Itaperuna, da Se¢ao Judiciaria do Rio de Janeiro,
para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.
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