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PARECER TECNICO/SES/SJINATJUS-FEDERAL N° 0501/2019
Rio de Janeiro, 31 de maio de 2019.

Processo n® 5000603-16.2019.4.02.5113,
ajuizado por
e

representadas por

O presente parecer visa atender a solicitagéo de informagdes técnicas da 1°
vara Federal de Trés Rios, da Secédo Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento
Nusinersena 12mg/5mL (Spinraza™).

| - RELATORIO

1. De acordo com documentos médicos do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle
e laudo de exame da Mendelics (Evento 1_ANEXOS5, Pags. 5 a 12; 14), emitidos em 07 de
Inovembro e 01 de outubro de 201 ici

| e a 17 Autora (Maria
Estefani Ferreira Paulino) foi encaminhada para a genetic por historia de irmé&o
falecido com atrofia muscular espinhal e alteragdo do desenvolvimento neuropsicomotor. Ea
segunda filha, entre trés filhos, de casal ndo consangulneo. Em relagéo ao desenvolvimento,
os pais referem que a Autora sustentou o pescogo aos 02 meses, sentou sem apoio por volta
de 7/8 meses e atualmente com 01 ano e 02 meses n&o.caminha e ndo consegue ficar de pé.
Recentemente foi internada por pneumonia, mas néo necessitou de suporte ventilatério. A
dosagem de CK estava dentro dos limites da normalidade, assim como a dosagem de amoénia,
lactato, fungsio hepéatica. O ecocardiograma mostra comunicagao interventricular sem
repercussdo hemodinamica ao exame realizado em setembro de 2018, era possivel observar
hipotonia axial e apendicular, perimetro cefélico de 44,3cm (dentro do esperado para a idade).
Foi também realizado teste molecular para atrofia muscular espinhal, que revelou a delecéo
dos éxons 7 e 8 de SMN1 e presenca de 3 copias de SMN2, o que permite confirmar o
diagnéstico de atrofia muscular espinhal. Por se tratar de uma condicdo progressiva e,
considerando que a Autora n&o estd necessitando de qualquer tipo de suporte ventilatério &
importante que inicie o tratamento com Nusinersena o quanto antes. Foi citada a Classificagdo
Internacional de Doengas (CID-10): G12 - Atrofia muscular espinal e sindromes correlatas,
e prescrito o medicamento:

e Nusinersena 12mg/5mL - aplicagéo de 5mL por dia, via intratecal. As aplicagtes
dever&o seguir um esquema de intervalo, sendo as trés primeiras doses administradas
com intervalo de 15 dias, a quarta dose & administrada 01 més apés a terceira e apos
esta fase a manutengéo & feita com uma dose a cada quatro meses.

2 Em documentos médicos do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle e laudo de

exame da Mendelics (Evento 1_ANEXOS6, Pags. 5 a 7) e (Evento 1_ANEXQO 2), emitido
ianeiro de 2019 e 10 de dezembro de 2018, pelos geneticistas

e | | 2 2®

Autora (Isabela Maria Ferreira Paulino) 1ol encaminhada para a genética médica por historia

de irmao falecido com atrofia muscular espinhal e alteragéo do desenvolvimento
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neuropsicqmotor. E a terceira filha, entre trés filhos, de casal ndo consanguineo. Em relagé&o ao
desenvolvimento, os pais referem que a Autora sustentou o pescogo aos 03 meses, ainda nao
;enta sem apoio. Foi realizado exame molecular por conta da histéria familiar quando a crianga
tinha 04 meses, ainda assintomatica. O exame mostrou a delecdo dos éxons 7 € 8 de SMN1 e
presenca de 3 copias de SMN2, o que permite confirmar o diagnoéstico de atrofia muscular
espinhal. Por se tratar de uma condig&o progressiva e, considerando que a Autora ndo esta
necessitando de qualquer tipo de suporte ventilatério & importante que inicie o tratamento com
Nusinersena o quanto antes. Foi prescrito o medicamento:

e Nusinersena 12mg/5mL - aplicagdo de 5mL por dia, via intratecal. As aplicagdes
deverdo seguir um esquema de intervalo, sendo as trés primeiras doses administradas
com intervalo de 15 dias, a quarta dose € administrada 01 més apds a terceira e apos
esta fase a manutengéo & feita com uma dose a cada quatro meses.

Il — ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estdo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidagao n® 2/GM/MS, de
28 de setembro de 2017, alterada por diversas portarias, sendo a mais recente a Portaria n°
702/GM/MS, de 21 de margo de 2018, e na Resolugéo n° 338/CNS/MS, de 06 de maio de

2004.

2. A Portaria de Consolidagdo n°® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, cuja
alteragdo mais recente consta na Portaria n® 3.550/GM/MS, de 01° de novembro de 2018,
dispde, também, sobre as normas para 0 financiamento da assisténcia farmacéutica,
promovendo a sua organizagéo em trés componentes: Basico, Estratégico e Especializado.

3. A Portaria de Consolidagéo n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, alterada
pela Portaria n° 702/GM/MS, de 21 de margo de 2018, considera, inclusive, as normas de
execucdo dos Componentes Basico e Especializado da Assisténcia Farmacéutica no ambito do

SUS.

4, A Deliberagdo 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
Relag&o Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

5. A Deliberagao CIB-RJ n° 5.743, de 14 de marco de 2019 dispoe sobre as
normas de financiamento e de execugao do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica
(CBAF) no ambito do SUS no Estado do Rio de Janeiro e, em seu artigo 4°, estabelece o
Elenco Minimo Obrigatério de Medicamentos Essenciais do Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica no Estado do Rio de Janeiro.

DO QUADRO CLINICO

1. As Atrofias Musculares Espinhais (AME) sdo um grupo de doengas
neuromusculares hereditarias autossémicas recessivas, caracterizadas pela degeneragéo dos
neurbnios motores na medula espinhal e tronco encefalico, resultando em fraqueza muscular
progressiva. Essas atrofias s&o consideradas a causa genética mais comum de mortalidade
infantil, com dados epidemiolégicos escassos e controversos. Estudos realizados fora do
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Brasil, relatam uma prevaléncia de AME 5q de 1-2 em 100.000 pessoas e inci i i
) : incidé
de 1 a cada 6.000 até 1 a cada 11.000 nascidos vivos'. P WERE Yeanae

2. Essas atrofias apresentam grande variabilidade clinica ocasio

ou deficiéncia da proteina de sobrevivéncia do neurdnio motor (SMN - do inglég:a gﬁr\?ﬁg ‘l\)/Iec:tdoar
Neuron). A maioria dos casos (95-98%) ocorre pela delegdo homozigética do gene SMN1
porém também pode ser decorrente de mutag&o heterozigética pontual em um dos alelos'
desse gene. A mutagdo do gene SMN1, localizado no cromossomo 5q11-13, também
denominada AME proximal ou 5q, leva a perda da expressé@o da proteina SMN. Os seres
humanps sdo os Unicos portadores do gene SMN2, que tem uma sequéncia de codificagéo
quase idéntica ao SMN1, diferindo apenas de uma base nucleotidica no inicio do éxon 7. Essa
diferenciagdo resulta em um RNA mensageiro (RNAm) encurtado, que codifica uma forma
truncada e instavel da proteina SMN, que € rapidamente degradada . A AME 5qg pode ser
clinicamente subclassificada em duas categorias, de inicio precoce ou tardio, que se
manifestam em cinco fendtipos (tipo | a IV), de acordo com a idade de inicio da doenga e
fungdo motora. Apesar da existéncia dessas classificagbes, a presenca de hiporreflexia,
hipotonia, atrofia e fraqueza muscular € comum aos subtipos; afinal, trata-se de uma Unica

doenga’.

DO PLEITO

1. O Nusinersena (Spinraza°) é um oligonucleotideo anti-senso ou anti-sentido
(ASO) que permite a inclus&o do exon 7 durante o processamento do d&cido ribonuncleico
mensageiro (RNAm) de SMN2, transcrito a partir do DNA (gene SMN2). Esta indicado para o
tratamento da atrofia muscular espinhal 5g (AME)?.

IIl - CONCLUSAQ

1. Cumpre esclarecer que o medicamento Nusinersena 12mg/5mL (Spinraza“’)
possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

2. Informa-se que o Nusinersena 12mg/5mL (Spinraza”) possui_indicacdo
clinica que consta em bula® para o tratamento do quadro clinico que acomete as Autoras —
atrofia muscular espinhal, conforme consta em documentos medicos (Evento 1_ANEXOS5,
Pags. 5, 7, 9 a 12; 14) e (Evento 1_ANEXO6, Pags. 5 a 7).

3. No que tange a disponibilidade do medicamento pleiteado no SUS, cabe
informar que Nusinersena foi _incorporado ao SUS para o tratamento atrofia muscular

espinhal (AME) 5q tipo |, conforme disposto na Portaria SCTIE/MS N° 24, de 24 de abril de
2019°. Acrescenta-se que, de acordo com o Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011°, ha

um prazo de 180 dias, a partir da data da publicacéo, para efetivar a oferta desse medicamento

'BRASIL. Ministério da Satide. Comiss&o Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS — CONITEC . Relatorio de
Recomendagdo Nusinersena para Atrofia Muscular Espinhal 5q — Abril 2019 - Disponivel em: <
htth/conitec.gov.br/images/ReIatorios/2019/ReIelaton'o_Nusinersena_AME5q_201 9.pdf>. Acesso em: 31 mai. 2019
?Bula do medicamento Nusinersena (Spinraza"") por Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda. Disponivel em: <
http:l/www.anvisa.gov.br/datavisa/ﬂla_bulalfnn\ﬁsualizarBula.asp?pNuTransacao=2657552019&pIdAnexo=1 1101424>.
Acesso em: 31 mai. 2018.

3Comisso Nacional de Incorporagio de Tecnologias no SUS — CONITEC. Portaria N° 24 de 24 de abril de 2019.
Disponivel em: < http:/lconltec‘gov.brlimages/RelatorioslPortarlaIZO19/PortarlaSCTlE-24.pdf>. Acesso em: 31 mai.
2019.

‘Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011. Disp&e sobre a Comiss&o Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no
sistema tinico de Satde e sobre o processo administrativo para incorporagéo, excluséo e alteragéo de tecnologias em
saude pelo Sistema Unico de Salde — SUS, e d4 outras providéncias. Disponivel em:
<http://www,pIanaIto,gov.brlccivil_OB/__At0201 1-2014/2011/Decreto/D7646.htm>. Acesso em: 31 mai. 2019.
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no SUS. Portanto,. o Nusinersena 12mgq/5mL (Spinraza®) ainda nio esta disponivel para o
tratamento de pacientes com atrofia muscular espinhal (AME) 5q tipo .

4. Elucida-se ainda que o medicamento Nusinersena foi incorporado no SUS

ara o tratamento da AME 5q tipo | com os seguintes condicionantes: para pacientes com
diagnodstico genético confirmatério que n&o estejam em ventilagdo mecanica invasiva
permanente; O atendimento dos pacientes devera ser realizado em centros de referéncia, com
a disponibilizag&o de cuidados multidisciplinares, avaliagdo da efetividade clinica, conforme
disciplinado no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas; A CONITEC fara a reavaliagé@o da
incorporagéo em 3 anos, contados a partir da publicagéo desta Portaria’.

5. 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 beneficio clinico do uso de
Nusinersena (Spinraza ) s&o observados em criancas com até 7 meses de vida, com AME
tipo 1, com duas cépias do gene SMN2, sem qualquer necessidade de assisténcia respiratoria,
e criangas de 2-12 anos, portadoras do AME tipo 2, sem qualquer necessidade de assisténcia
respiratéria, sem escoliose ou contraturas. Sendo assim, o paciente que depende de
qualquer assisténcia ventilatéria ndo tera indicac@o do uso do referido medicamento®.

6. E importante mencionar que nos documentos medicos acostados ao processo
(Evento 1_ANEXOS5, Pags. 5, 7, 9 a 12; 14) e (Evento 1_ANEXOS6, Pags. 5 a 7) consta apenas
informag@o de que as suplicantes possuem o diagnéstico de atrofia muscular espinhal. Nao

ha informac&o sobre o fenétipo (tipo) apresentado por ambas as Autoras. Logo, nao ha como
inferir com seguranga sobre a indicagdo do pleito. Portanto, sugere-se emissao de novo

documento médico que verse sobre a referida tematica.

7. O tratamento com Nusinersena. (Spinraza®) deve ser administrado por
profissionais de satide com experiéncia em pungdes lombares. A dose recomendada é de
12mg (5mL) por administrag&o. Inicie o tratamento o mais cedo possivel apds 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 ap6s a terceira dose, ou seja, no dia 63. Em seguida, uma dose de
manutengédo deve ser administrada uma vez a cada 4 meses. Estéo disponiveis informagdes
limitadas sobre a longa duragéo da eficacia e seguranga do Nusinersena (Spinraza”) ap6s 3
anos de inicio do tratamento de Atrofia Muscular Espinhal (AME). A necessidade de

continuacido da terapia deve ser revisada regularmente e considerada de forma
individual, dependendo das condigdes clinicas do paciente e da resposta ao tratamento”.

Assim, destaca-se a_importéncia de ambas as Autoras realizarem_avaliacoes médicas
periodicamente visando atualizar o quadro clinico e a terapéutica realizada, uma vez que
podem sofrer alteracdes.

8. Quanto ao questionamento sobre o medicamento possui congéneres ou
genéricos disponiveis no mercado nacional ou internacional, em consulta ao banco de dados
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), verificou-se que o principio ativo
Nusinersena® possui registro apenas com o nome comercial Spinraza™.

SBRASIL. Ministério da Salide. Nota Técnica n® 30/2018-NJUD/SE/GAB/SE/MS - Nusinersena (Spinraza™) no

tratamento da Atrofia Muscular Espinhal. Disponivel em:

<https :Ilsei.saude.gov.br/seIldocumento_consulta__extema.php?id_acesso__externo=261 56&id_documento=3454744&in
fra_hash=565f465f5d6dd262b2509eec22c198d5>. Acesso em: 31 mai. 2019.

SAGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA — ANVISA. Consulta de medicamentos. Disponivel em: <
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/q/?substancla=26074>. Acesso em: 31 mai. 2019
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9. Em relagdo se hé registro da eficacia do medicamento pretendido na literatura
médica, elucida-se que o registro de medicamentos pelo 6rgéo regulador (ANVISA) & um dos
meios estabelecidos pela Politica Nacional de Medicamentos pelo qual a autoridade sanitaria
avalia a relevancia terapéutica do medicamento, analisa sua eficacia, efetividade e

seguranca’.

10. Cabe informar ainda que na lista oficial de medicamentos para dispensagé&o
pelo SUS, no &mbito do Municipio de Comendador Levy Gasparian e do Estado do Rio de
Janeiro, ndo_constam alternativas terapéuticas, medicamentos geneéricos ou similares, que
possam representar substitutos farmacolégicos ao medicamento pleiteado Nusinersena
12mg/5mL (Spinraza®).

E o parecer.

A 12 Vara Federal de Trés Rios, da Sec¢éo Judiciaria do Rio de Janeiro,
para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

MARCIA LUZIA TRINDADE
MARQUES
Farmacéutica
CRF-RJ 13615
ID 5.004.792-2

FLAVIO AFONSO BADARO
Assessor-chefe
CRF-RJ 10.277
ID. 436.475-02

L ; itaria de Medicamentos. Revista de Ciéncias
MASTROIANNI, P.C.; LUCCHETTA, R.C. Regulamentag@o Sanit .

Farmacéuticas Béasica e Aplicada, v. 32, n. 1, p. 127-132, 2011. Disponivel em: <http://serv-
bib.fcfar.unesp.brlseerlindex.php/Cien_Farm/artlcle/viewFileH 325/1060>. Acesso em: 31 mai. 2018.
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