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representado por | |

O presente parecer visa atender & solicitagdo de informagdes técnicas da 1* Vara
Federal de Volta Redonda, da Seg:ﬁo Judicidria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento
Nusinersena 12mg/5mL (Spinraza®).

1 - RELATORIO

1. De acordo com laudo medico (Evento 1_LAUDO3, Pag. 1), emitido pela médica
| 0 Autor, de 06 meses de vida, portador de
atrolia muscular espmhal Tipo I, infernado na UTT pediatrica deste hospital (Hospital Regional
do Médio Paraiba) desde o dia 24/07/2019, com quadro de pneumonia e insuficiéncia respiratoria.
A pnomonia foi tratada com 15 dias de antibiético, porém durante esse perfodo de internagéo, nio
tolerou desmame da ventilagiio mecéinica e extubagdio sem sucesso. Entfio atualmente o Autor estd
com suporte respiratério e medicamentos Salbutamol spray e (Flixotide) spray. Devido a atrofia
muscular espinhal tipo 1, necessita do medicamento Nusinersena 12mg/5mL (Spinraza®), a
inducdo sera: aplicar a 1° dose, por intratecal em bolo, ao longo de 1 a 3 minutos, seguido de mais
trés doses com intervalo de 14 dias (total de dose = 4). Manutencfio serd uma dose a cada 4 meses.
O Autor se beneficiard com o inicio do tratamento, pois seu uso provavelmente acarretara a nio
progressdo da doenga (a morte neural) j4 que a doenga é degenerativa e progressiva. E pelo motivo
também do medicamento estimular a produgdo da proteina ausente pela alteragiio genética, sendo
assim importante o inicio do tratamento precocemente. Foi citada a Classificagdo Internacional de
Doengas (CID-10): G12.0 - Atrofia muscular espinal infantil tipo I [Werdnig-Hoffman].

2. Em documentos do Centro Médico Especializado - CEMES (Evento 1 LAUDOI10,

Pags. 1 e 2), emitidos em 12 de agosto de 2019, pela médica | |
| L o Autor é portador de atrofia muscular espinhal tipo 1.

Apresenta hipotonia muscular generalizada, fraqueza e hipotrofia da musculatura. Nio apresenta
movimento espontineo e antigravitacionais de membros inferiores e superiores, fraqueza muscular.
Nio apresenta controle de cabega, ndo senta, ndo faz trocas de posturas. Em ventilacdo mecénica.
Exame neurol6gico — Hine = 2 pontos; Teste Chop Intend = 3 pontos. Foi citada a Classificagdo
Internacional de Doengas (CID-10): G12.0 - Atrofia muscular espinal infantil tipo I [Werdnig-
Hoffman], e prescrito o medicamento:
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* Nusinersena 12mg/SmL — indugdo: aplicar a 1* dose, intratecal em bolo, ao longo de 1 a 3
minutos, seguida de mais trés doses com intervalos de 14 dias cada. A 4* e a ltima dose,
deve ter um intervalo de 30 dias. Manutenc¢@o: 01 dose de 4 em 4 meses.

3. Anexado ao processo (Evento 1_LAUDOI10, Pag. 3), encontra-se laudo de exame
da Mendelics, emitido em 12 de Agosto de 2019, pelo geneticista | ]

com resultado de: dele¢do em homozigose no gene SMN1. Exon 7 ¢ Exon 8 = 2 cOpias de
SMN2. Este resultado confirma o diagnéstico de amiotrofia espinhal (AME).

-+ Segundo formulario médico da Defensoria Publica da Unido em Volta
Redonda (Evento 1 OFIC11, Pégs. 1 a 8), preenchido em 16 de agosto de 2019, pela
médica | | o Autor apresenta atrofia

muscular espinhal tipo 1. Com sintomas de insuficiéncia respiratéria em julho de 2019, apés
quadro infeccioso. Estd atualmente em ventilagdo mecéinica. Segunda a familia ja4 apresenta
respiragdo tipica (paradoxal) desde os primeiros meses de vida. Apresenta hipotonia generalizada,
ndo sustentando a cabega. Realizou pesquisa genética de DNA extraido de suab bucal. Analise do
nimero de copias dos genes SMN 1 e 2. Estd indicado o medicamento Nusinersena
12mg/5mL(Spinraza®) —1* dose intratecal e outras trés doses com intervalo de 14 dias. Dose de
manutengdo: 01 dose de 4 em 4 meses, em uso continuo e por tempo indeterminado. Foi citada a
Classificagdo Internacional de Doengas (CID-10): G12.0 - Atrofia muscular espinal infantil tipo
I [Werdnig-Hoffman].

II - ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estdo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidagdo 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 Resolugédo n° 338/CNS/MS, de 06 de maio de 2004.

2. A Portaria de Consolxdagao 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 o financiamento da assisténcia farmacéutica, promovendo a sua
organizagdo em trés componentes: Bésico, Estratégico e Especializado.

3. A Portaria de Consolidagio 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 execugdo dos
Componentes Bésico 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 dmbito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo a
Relagdo Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

5. A Deliberagdo CIB-RJ n° 5.743, de 14 de margo de 2019 dispde sobre as normas de
financiamento e de execugdo 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
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Obrigatério de Medicamentos Essenciais do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica no
Estado do Rio de Janeiro.

6. No tocante ao Municipio de Volta Redonda, em consonancia com as legislagdes
supramencionadas, esse definiu o seu elenco de medicamentos, a saber, Relacdo Municipal de
Medicamentos Essenciais, REMUME — Volta Redonda 2016.

DO QUADRO CLINICO

1. As Atrofias Musculares Espinhais (AME) sdo um grupo de doengas
neuromusculares hereditirias autossémicas recessivas, caracterizadas pela degeneragdo dos
neurdnios motores na medula espinhal e tronco encefilico, resultando em fraqueza muscular
progressiva. Essas atrofias sdo consideradas a causa genética mais comum de mortalidade infantil,
com dados epidemiolégicos escassos e controversos. Estudos realizados fora do Brasil, relatam
uma prevaléncia de AME 5q de 1-2 em 100.000 pessoas e incidéncias variando de 1 a cada 6.000
até 1 a cada 11.000 nascidos vivos'.

2. Essas atrofias apresentam grande variabilidade clinica ocasionada pela perda ou
deficiéncia da protema de sobrevivéncia do neurbénio motor (SMN - do inglés: Survival Motor
Neuron). A maioria dos casos (95-98%) ocorre pela delecio homozigética do gene SMN1, porém
também pode ser decorrente de mutagdo heterozigética pontual em um dos alelos desse gene. A
mutagdo do gene SMNI, localizado no cromossomo 5q11-13, também denominada AME proximal
ou 5q, leva & perda da expressdo da proteina SMN. Os seres humanos s@o os inicos portadores do
gene SMN2, que tem uma sequéncia de codificagdio quase idéntica ao SMNI1, 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 instdvel da proteina SMN, que é
rapidamente degradada. A AME 5q pode ser clinicamente subclassificada em duas categorias, de
inicio precoce ou tardio, que se manifestam em cinco fenétipos (tipo I a IV), de acordo com a
idade de inicio da doenga e fungdo motora. Apesar da existéncia dessas classificagdes, a presenca
de hiporreflexia, hipotonia, atrofia e fraqueza muscular é comum aos subtipos; afinal, trata-se de
uma tinica doencga!l.

3. A AME 35q de inicio precoce, cujos pacientes geralmente se enquadram no tipo I, é
a mais grave e também a mais comum, com 58% dos casos. A AME 5q tipo I pode ser dividida em
Ia, Ib e Ic. Individuos com AME 5q tipo Ia apresentam apenas uma cépia do gene SNM2, inicio
pré-natal da doenga, com sintomas de hipotonia e insuficiéncia respiratéria imediatamente apés o
nascimento e 6bito neonatal precoce. As AME tipo Ib e Ic sdo definidas por inicio dos sintomas
antes dos seis meses de idade e pela incapacidade de se sentar sem auxilio em qualquer momento
da vida. Na AME tipo I a idade de inicio (0 - 6 meses), é a forma mais grave de manifestagcdo da
doenca. As criangas apresentam hipotonia grave e precoce, sdo incapazes de sentar sem apoio e tem
expectativa de vida de até 24 meses'.

'BRASIL. Ministério da Satde. Comissfio Nacional de Incorporagiio de Tecnologias no SUS — CONITEC. Relatério de Recomendagfio
Nusinersena para Atrofia Muscular Espinhal 5q — Abril 2019, Disponivel em: <
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relelatorio_Nusinersena AME5q_2019.pdf>. Acesso em: 30 ago. 2019.
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DO PLEITO

1. O Nusinersena (Spinraza®) ¢ um oligonucleotideo anti-senso ou anti-sentido
(ASO) que permite a inclusdo do exon 7 durante o processamento do 4cido ribonuncleico
mensageiro (RNAm) de SMN2, transcrito a partir do DNA (gene SMN2). Esta indicado para o
tratamento da atrofia muscular espinhal 5q (AME)?.

I - CONCLUSAO

1. Elucida-se que o medicamento pleiteado Nusinersena 12mg/5mL (Spinraza®)
possui _registro na Agéncia Nacional de Vigiléncia Sanitaria (ANVISA). Assim, destaca-se que o
registro de medicamentos ¢ um dos meios estabelecidos pela Politica Nacional de Medicamentos

pelo qual a autoridade sanitéria avalia a relevancia terapéutica do medicamento, analisa sua eficicia

e seguranca’.

2. Informa-se que o medicamento pleiteado Nusinersena 12mg/SmL (Spinraza®)
possui indicaciio em bula® para o tratamento do quadro clinico que acomete o Autor — atrofia
muscular espinhal, conforme consta em documentos médicos (Evento 1_LAUDO3, Pag. 1),
(Evento 1_LLAUDOI10, Pags. 1 e 3) e (Evento 1_OFIC11, P4gs. 1 a 8).

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)
Sq tipo I, 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 20114, h4 um prazo de 180 dias. a
partir da data da publicacéo, para efetivar a oferta desse medicamento no SUS. Desta forma, o
medicamento mencionado ainda ndo integra nenhuma lista oficial de medicamentos
(Componentes Bésico, Estratégico e Especializado) para dispensagio no SUS, no ambito do
Municipio de Volta Redonda e do Estado do Rio de Janeiro.

4, Quanto ao questionamento do Despacho Judicial sobre o fornecimento do
medicamento pleiteado ser coberto pelo Sistema APAC (Autorizagdo de Procedimentos
Ambulatoriais de Alta Complexidade/Custo), informa-se que tendo em vista que o Nusinersena
ainda nao integra nenhuma lista oficial de medicamentos no SUS, o mesmo também ndo & coberto
pelo Sistema APAC.

5. Destaca-se que o medicamento Nusinersena foi incorporado ao SUS apenas para
pacientes que apresentam AME 5q tlpo I com diagnéstico genético confirmatério gue niao estelam
em ventilacio mecéinica invasiva permanente de modo ininterru pto . Sendo assim,

?Bula do medicamento Nusinersena (Spinraza®) por Biogen Brasil Produtos Farmac@uticos Ltda. Disponfvel em:
<http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=2657552019&pldAnexo=11101424>. Acesso em:
30 ago. 2019.

3MASTROIANNI, P.C.; LUCCHETTA, R.C. Regulamentagfio Sanitaria de Medicamentos. Revista de Ciéncias Farmac@uticas Béasica ¢
Aplicada, v. 32, n. 1, p. 127-132, 2011. Disponivel em: <https:/repositorio.unesp.br/bitstream/handle/11449/108343/ISSN1808-4532-
2011-32-1-127-132.pdf?sequence=1&isAllowed=y>. Acesso em: 30 ago. 2019,

“Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011. Dispde sobre a Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no sistema tnico de
Satde e sobre o processo administrativo para incorporagdo, exclusio e alteragéo de tecnologias em satide pelo Sistema Unico de Satide —
SUS, e d4 outras providéncias. Disponivel em: <http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2011-2014/2011/Decreto/D7646.htm>.
Acesso em: 30 ago. 2019.
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considerando o relato médico de que o Autor é dependente de ventilagdo mecénica (Evento
1_LAUDO3, Pag. 1), (Evento 1_LAUDOI10, Pag. 1) e (Evento 1_OFICI11, P4gs. 1 a 8), o Autor
nio se encontra contemplado para recebimento do Nusinersena quando seu fornecimento for
iniciado. sendo invidvel o acesso por vias administrativas.

6. Cabe esclarecer que informagdes acerca da disponibilidade na rede publica para a
entrega imediata dos medicamento pleiteado ndo se encontra no escopo de atuagdo proposto no
convénio firmado entre a Secretaria de Estado de Satide e a Seg#@o Judiciaria da Justica Federal do
Rio de Janeiro.

7. Em relagdo ao tempo minimo estimado para o tratamento com o medicamento
pleiteado, no caso da parte autora. E importante mencionar que Segundo relato medico (Evento
1_OFIC11, Pags. 1 a 8) “... Estd indicado ao Autor o medicamento Nusinersena
12mg/5mL(Spinraza®) — 1° dose intratecal e outras trés doses com intervalo de 14 dias. Dose de
manutengdo: 01 dose de 4 em 4 meses, em uso_continuo e por tempo indeterminado”. Neste caso,
cumpre complementar que cabe a profissional assistente determinar de acordo com a avaliacio
individual e sua vivéncia clinica, o tempo minimo de tratamento com o referido medicamento.

8. Acrescenta-se que até o momento ndo foi publicado pelo Ministério da Satde
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas® que verse sobre a atrofia muscular espinhal — quadro

clinico que acomete o Autor, e, portanto, ndo ha lista oficial de medicamentos que possam ser
implementados nestas circunstidncias . Atualmente encontra-se em consulta pablica para
contribuigdo da sociedade entre os dias 20/08/2019 e 09/09/2019° a Proposta para o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Atrofia Muscular Espinhal 5q Tipo 17. A publicagdo da
versdo final do PCDT ocorrera apés o encerramento deste prazo, sem data definida pela Comisséo
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias ao SUS — CONITEC.

9. O tratamento com Nusinersena (Spinraza®) deve ser administrado por
profissionais de salide com experiéncia em pungdes lombares. A dose recomendada é de 12mg
(5mL) por administragdo. Inicie o tratamento o mais cedo possivel ap6s 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 ¢ 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 manutengdo deve ser administrada uma vez a cada 4
meses. Estdo disponiveis informagdes limitadas sobre a longa duragdo da eficicia e seguranga do
Nusinersena (Spinraza®) ap6s 3 anos de inicio do tratamento de Atrofia Muscular Espinhal
(AME). A necessidade de continuaciio da terapia deve ser revisada regularmente e

considerada de forma individual, dependendo das condicdes clinicas do paciente e da resposta
ao tratamento’. Assim, destaca-se a_importincia do Autor realizar avaliacbes médicas
periodicamente visando atualizar o quadro clinico e a terapéutica realizada, uma vez que
pode sofrer alteracdes.

$ MINISTERIO DA SAUDE. Comissaio Nacional de Incorporagio de Tecnologias no SUS — CONITEC. Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas. Disponivel em: <http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-e-diretrizes>. Acesso em: 30 ago. 2019.

SComiss&o Nacional de Incorporagfio de Tecnologias no SUS - CONITEC. Consultas Publicas. Consulta Pablica n® 46 - Protocolo
Clinico e Diretrizes Terap&uticas de Atrofia Muscular Espinhal 5q Tipo 1. Disponivel em: < http://conitec.gov.br/consultas-publicas>.
Acesso em: 30 ago. 2019.

"BRASIL. Ministério da Satde. Relatério de Recomendagio Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Atrofia Muscular Espinhal
5q Tipo 1, agosto/2019. Disponivel em: < http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2019/Relatrio_-Atrofia-Muscular-
espinhal_CP_46_2019.pdf>. Acesso em: 30 ago. 2019.
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10. Por fim, cabe informar ainda que na lista oficial de medicamentos para
dispensagdo pelo SUS, no dambito do Municipio de Volta Redonda e do Estado do Rio de Janeiro,
nio constam alternativas terapéuticas, medicamentos genéricos ou similares, que possam
representar substitutos farmacolégicos ao medicamento pleiteado Nusinersena 12mg/5mL

(Spinraza®).

E o parecer.

A 1° Vara Federal de Volta Redonda, da Sec¢do Judiciaria do Rio de Janeiro,
para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

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



