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PARECER TECNICO/SES/SJ/NATJUS-FEDERAL N° 1020/2019

Rio de Janeiro, 18 de outubro de 2019.

Processo n° 5001818-18.2019.4.02.5116,
ajuizado por |
representado por|

O presente parecer visa atender a solicitagdo de informagdes técnicas do 1* Vara
Federal de Macaé, da Segdo Judicidria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento Nusinersena
(Spinraza™).

1 - RELATORIO

1. Em PARECER TECNICO/SES/SI/NAT-FEDERAL Ne 0771/2019
(Evento45 PARECERI1 péags. 1 a 4), emitido em 13 de agosto de 2019, foram esclarecidos os
aspectos relativos ao quadro clinico do Autor — atrofia muscular espinhal (AME tipo 1 ou doenga
de Werdnig-Hoffmann), com gastrostomia e traqueostomia, as legislagdes vigentes a época € a
indicagdo e disponibilizagio do medicamento Nusinersena (Spinraza™).

2. Apbs a emissdo do parecer supramencionado foi acostado ao Processo laudo
emitido pela fisioterapeuta] | em 10 de agosto de
2019, em impresso préprio, no qual foi relatado que o Autor, a época com 3 anos e 11 meses de
idade, apresenta a sindrome amiotrofia muscular espinhal (AME) tipo I, realiza fisioterapia
duas vezes ao dia com o intuito de manter a integridade muscular e articular. Devido aos sintomas,
encontra-se em ventilagdo mecéanica e acamado. Responde bem ao tratamento e vem superando as
expectativas. Foi iniciado desmame da ventilagio mecanica em julho de 2018, onde foi
progredindo. No inicio, o Autor realizava 40 minutos de fisioterapia sem o suporte ventilatério, foi
observado que o mesmo mantinha seus sinais vitais estdveis (sempre monitorado), entdo passou-se
a aumentar o tempo para uma hora e manteve-se pardmetros estdveis e assim conseguiram realizar
um total de 4 horas fora da ventilagdo mecénica, em tempo intervalado. O Autor consegue também
fazer movimentos com suas maos e dedos e possui a parte cognitiva preservada, entendendo
estimulos e comandos verbais. O medicamento Nusinersena (Spinraza™) serd de extrema
importéncia para ganhos, na parte motora e principalmente na respiratoria.

3. Acostado ao Processo encontra-se laudo emitido em 10 de agosto de 2019 pela
médica | |, em impresso préprio, o Autor,
com histéria de fraqueza muscular grave e simétrica, hipotonia axial e apendicular, arreflexia
profunda, miofasciculagdes em lingua e face com inicio dos sintomas aos 3 meses de vida.
Apresenta grave atraso motor, ndo sustentando segmento cefélico, dificuldade para deglutigédo,
sendo alimentado por gastrostomia e em uso de traqueostomia, sendo necessirio o uso de
ventilagdo mecénica invasiva. No momento, encontra-se em desmame da assisténcia ventilatoria,
ficando até 4 horas por dia sem usar o ventilador. E necessério tratamento com o medicamento
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Nusinersena (Spinraza™), com a inteng#io de reduzir a perda das células nervosas motoras, com
melhora da forga e do ténus muscular, melhorando a qualidade de vida e progndstico da doenga.
Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas elaborado pela CONITEC publicado em
agosto deste ano, fica como critério de incluséo para o uso do medicamento, os pacientes com
diagndstico genético confirmado e inicio dos sintomas até os 6 meses de vida. E como critérios de
exclusdo a necessidade de ventilagdo mecdnica invasiva permanente (24 horas por dia). Desta
forma, o Autor preenche os critérios para elegibilidade do uso do medicamento, uma vez que o
inicio dos sintomas ocorreu aos 3 meses de vida, possui diagnéstico genético e encontra-se em uso
da ventilagdo de forma intermitente. Foram mencionadas as seguintes Classificages Internacionais
de Doengas (CID-10): ¥90.0 — Distirbios da atividade e da atencdo e R48.0 — Dislexia e alexia.

II - ANALISE

DA LEGISLACAO/ DO PLEITO

Conforme abordado em PARECER TECNICO/SES/SI/NAT-FEDERAL N° 0771/2019
(Evento45_PARECERI_pags. 1 a 4), emitido em 13 de agosto de 2019.

DO QUADRO CLINICO

Em complemento ao disposto no PARECER TECNICO/SES/SJ/NAT-FEDERAL N° 0771/2019
(Evento45 PARECERI_pigs. 1 a 4), emitido em 13 de agosto de 2019.

1. A dislexia de desenvolvimento é uma dificuldade de aprendizagem da leitura e
escrita que afeta a aquisi¢do da literacia por um niimero significativo de criangas e adolescentes em
idade escolar. No que concerne & defini¢do do termo dislexia, ndo se trata de uma questdo
consensual suscitando opinides contraditérias, e conduzindo a um quadro teérico confuso e
diversificado. Um dos aspectos que parece ainda ser consensual € a disting@o entre dislexia de
desenvolvimento e dislexia adquirida ou alexia. A alexia resulta da perda da capacidade de
descodificar e compreender a linguagem escrita, anteriormente adquirida, em consequéncia de uma
lesdo cerebral'.

III - CONCLUSAO

15 Inicialmente convém reiterar que o medicamento pleiteado Nusinersena
(Spinraza™) possui indicacfio clinica que consta em bula® para o tratamento do quadro clinico
que acomete o Autor — atrofia muscular espinhal (Evento23 LAUDO2 Pagina 1;

Evento23 RECEIT3 Pigina 1; Evento23 RECEIT4_Péagina 1; Evento60_ANEXO2 pag. 1;
Evento60 ANEXO3_pégs. 1 e 2).

| CARVALHAIS, L. S. A.; SILVA, C. Consequéncias sociais e emocionais da dislexia de desenvolvimento: um estudo
de caso. Revista semestral da Associagdo Brasileira de Psicologia Escolar e Educacional (ABRAPEE), v. 11, n. 1, p. 21-
29, 2007. Disponivel em: < http://www.scielo.br/pdf/pee/v11nl/v11n1a03.pdf>. Acesso em: 16 out. 2019.

2 Bula do medicamento Nusinersena (Spinraza™) por Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda. Disponfvel em: <
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/ﬁla_bula/ﬁ-mVisualizarBula.asp?pNuTransacao=2657552019&pIdAnexo=l 1101424>
. Acesso em: 16 out. 2019.
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2. Para elaboragio do PARECER TECNICO/SES/SI/NATJUS-FEDERAL N°
0771/2019, de 13 de agosto de 2019 (Evento45_PARECERI1 _pég 1), foi considerado documento
médico (Evento23 LAUDO2 pag. 1) acostado ao Processo a época, no qual havia sido relatado
que o Autor era dependente de ventilaco mecénica invasiva. Desta maneira foi concluido que o
Autor ndo se encontrava contemplado para recebimento do Nusinersena quando seu fornecimento
fosse iniciado, sendo invidvel o acesso por vias administrativas.

3. Contudo, foi descrito no documento médico mais recente acostado ao Processo
(Evento60 ANEXO3_pags. 1 e 2), emitido em 10 de agosto de 2019, que o Autor encontra-se em
desmame da assisténcia ventilatéria, ficando até 4 horas por dia sem usar o ventilador.

4, Desta maneira, considerando que o Autor atualmente ndo se encontra em
ventilagdo mecénica invasiva de modo mmtermpto requisito para que esteja abrangido na decisdo
de incorporagdo do Nusinersena ao SUS?, caso 0 mesmo cumpra os critérios de inclusdo a serem
estabelecidos em PCDT para tratamento da atrofia muscular espinhal. que serd futuramente
elaborado pela Comissdo Nacional de Incorporagéio de Tecnologias no SUS — CONITEC, quando
este medicamento for disponibilizado pelo SUS. o Autor podera efetuar cadastro para recebimento
do mesmo.

S Portanto, Nusinersena (Spinraza™) no_momento nio_integra nenhuma lista

oficial de medicamentos (Componentes Béasico, Estratégico e Especializado) para dispensag&o no
SUS, no SUS, no dmbito do Municipio de Macaé e do Estado do Rio de Janeiro.

6. Foi verificado em despacho judicial a solicitagdo de que o NAT respondesse os
quesitos da Unido, encontrados ao Evento 58 (Evento64_DESPADECI_pag. 1).

7 Tendo em vista que no Evento 58 constam questionamentos destinados ao perito
judicial, este Niicleo responderd apenas aqueles cuja resposta for possivel mediante anélise dos
documentos médicos apresentados e da literatura cientifica disponivel.

8. Seguem abaixo respostas aos questionamentos requeridos:

8.1. O Autor apresenta atrofia muscular espinhal (AME) tipo 1, conforme laudos
apresentados (Evento60_ANEXO2 péag. 1; Evento60_ANEXO3_pigs. 1 e 2). O CID-10 para este
quadro clinico ndo foi descrito.

8.2. A avaliagdio da necessidade do tratamento com o medicamento pleiteado cabe ao
médico assistente.

8.3. O medicamento Nusinersena (Spinraza') ndio_apresenta efeito curativo. De
acordo com relatério da Comiss@o Nacional de Incorporagédo de Tecnologias no SUS — CONITEC,
publicado em abril de 2019, as evidéncias cientificas acerca da eficicia e efetividade do
Nusinersena para AME 5q demonstraram uma melhora na fung@o motora e ganho de sobrevida
livre de evento para pacientes com AME 5q tipo I, portadores de duas cépias do gene SMN2, com
diagnéstico até o sexto més de vida e que iniciaram o tratamento em até 13.1 semanas ap6s o
diagnéstico. Para os demais portadores de AME 5q tipo I, a melhora observada foi apenas motora.

3 BRASIL. Ministério da Satde. Comisséo Nacional de Incorpora¢ﬁo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Nusinersena
para Atrofia Muscular Espinhal 5q. Abril/2019. Relatério n°® 449. Disponivel em: <
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relelatorio_Nusinersena AMESq _2019.pdf>. Acesso em: 16 out. 2019.
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Foi concluido que com base na evidéncia cientifica disponivel & época e no custo do tratamento,
considera-se que o Nusinersena apresenta resultados de eficécia e seguranca plausiveis para o
tratamento de individuos com AME 5q tipo I. Ap6és Consulta Puiblica, a CONITEC deliberou por
unanimidade recomendar a incorporacdo no SUS do Nusinersena para AME 5q tipo I para
pacientes com diagndstico genético confirmatério que ndo estejam em ventilaco mecénica
invasiva de modo ininterrupto. O atendimento dos pacientes devera ser realizado em centros de
referéncia com a disponibilizagdo de cuidados multidisciplinares, mediante Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (com _estabelecimento de critérios de inclusio, exclusdo e
interrupcio); avaliagdo da efetividade clinica; reavaliagdo pela CONITEC em 3 anos e negociagao
de prego com a empresa fabricante do medicamento’.

No respectivo relatério da CONITEC foi descrito um ensaio clinico randomizado
ue avaliou AME 5q tipo 1 (de inicio precoce), que encontrou diferengas estatisticamente
significativas entre o grupo tratado com nusinersena e o grupo controle no desfecho primario
melhora do escore HINE 2. O mesmo foi observado em alguns desfechos secundérios, como
sobrevida livre de evento, CHOP INTEND e morte. Ja para os desfechos propor¢éio de pacientes
que passaram a requerer ventilagdo mecanica e incidéncia de efeitos adversos ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os dois grupos. A mediana do tempo até a morte ou ventilagéo
mecéanica para os pacientes do grupo controle foi de 22.6 semanas versus 73 semanas para aqueles
do grupo Nusinersena. Foi concluido que os resultados sugerem um maior incremento no
beneficio do uso de Nusinersena em relagédo ao controle quando iniciado o tratamento antes dos
sete meses de idade em pacientes com AME 5q tipo I, ou seja, de inicio precoces.

8.4. Foi prescrito ao Autor (Evento23 RECEIT3 pag. 1 e Evento23 RECEIT4 pag.
1): Nusinersena 12mg/5mL (Spinraza™) — aplicar SmL por via intratecal, 3 doses com intervalo
de 15 dias e 1 dose com intervalo de 30 dias. Apés a fase de indugdo, SmL a cada 4 meses. A
posologia apresentada esti de acordo com o previsto na bula do medicamento, aprovada pela
Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitiria — ANVISA®. Com relagdo a duragdo do tratamento,
estdo disponiveis informagdes limitadas sobre a longa duragdio da eficdcia e seguranga do
medicamento ap6s trés anos do inicio da administragdo. A necessidade de continuacéo da terapia
deve ser revisada regularmente e considerada de forma individual, dependendo das condig¢Ges
clinicas do paciente e da resposta ao tratamento. Foi destacado na bula que ndo foram relatados
casos de superdosagem associados a reagGes adversas em estudos clinicos. Em caso de
superdosagem, o paciente deve ser orientado a procurar assisténcia médica caso observe quaisquer
sinais ou sintomas de reagdes adversas®.

8.5. Reiterando o disposto no item 8.3, no relatério da CONITEC foi descrito um
ensaio clinico randomizado que avaliou AME 5q tipo 1, que encontrou diferengas estatisticamente
significativas entre o grupo tratado com nusinersena e o grupo controle no desfecho primério
melhora do escore HINE 2. O mesmo foi observado em alguns desfechos secundarios, como
sobrevida livre de evento, CHOP INTEND e morte. J4 para os desfechos proporg¢éio de pacientes
que passaram a requerer ventilacio mecénica e incidéncia de efeitos adversos ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os dois grupos. A mediana do tempo até a morte ou ventilagéo
mecénica para os pacientes do grupo controle foi de 22.6 semanas versus 73 semanas para aqueles
do grupo Nusinersena. Contudo, o respectivo estudo (ensaio clinico ENDEAR®) foi financiado
pela indistria produtora do medicamento®.
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8.6 Com relagdo aos possiveis efeitos colaterais, foi relatada em bula como muito
comum a ocorréncia de dor de cabega, vOmito e dor nas costas, eventos considerados relacionados
ao procedimento da pungio lombar”.

8.7. O medicamento pleiteado Nusinersena (Spinraza™) foi prescrito em receituarios
de consultério particular, ndo sendo possivel para este Nucleo verificar se o atendimento foi
realizado por convénio médico (Evento23_LAUDO2_ Pagina 1; Evento23 RECEIT3_Pé4gina 1;
Evento23_RECEIT4_Pagina 1; Evento60_ANEXO2_pag. 1; Evento60_ANEXO3_péags. 1 e 2).

8.8. Até o momento ndo foi publicado pelo Ministério da Satide Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas’ que verse sobre a atrofia muscular espinhal — quadro clinico que

acomete o Autor e, portanto, ndo hé lista oficial de medicamentos que possam ser implementados
nestas circunsténcias.

8.9. Atualmente ndo estd disponivel no SUS tratamento destinado ao quadro clinico
apresentado pelo Autor, apenas medidas de suporte.
8.10. Em laudos acostados ao Processo (Evento60 ANEXO2 pig. 1;

Evento60 ANEXO3 pags. 1 e 2) foi relatado que o Autor realiza fisioterapia duas vezes ao dia. e
se _encontra em ventilacdo mecanica e acamado. Encontra-se em desmame da assisténcia
ventilatéria, ficando até 4 horas por dia sem usar o ventilador.

8.11. Conforme observado no item acima, foi relatado em documentos acostados ao
Processo que o Autor faz uso de ventilagdo mecénica (Evento60 ANEXO2 pag. 1;
Evento60_ ANEXO3 pags. 1 e 2). Contudo, ndo € possivel para este Niicleo abordar as questdes
solicitadas nos subitens [11.1, 11.2, 11.3 e 11.4 (Evento58_PET1_pag. 2)].

8.12. Nio relatado nos documentos médicos acostados ao Processo.
8.13. Nio relatado nos documentos médicos acostados ao Processo.
8.14. Conforme relatado em documento médico acostado ao Processo

(Evento60_ANEXO3 pag. 1), o Autor apresenta dificuldade para degluticdo e é alimentado por
gastrostomia.
8.15. Nio relatado nos documentos médicos acostados ao Processo.

8.16. De acordo com relato da fisioterapeuta que acompanha o Autor
(Evento60 ANEXO2 péag. 1), o mesmo possui a parte cognitiva preservada, entendendo estimulos
e comandos verbais. Segundo relato da médica assistente (Evento60_ ANEXO3_pég. 1), o Autor
apresenta grave atraso motor, néo sustentando o segmento cefélico.

8.17. Ni3o relatado nos documentos médicos acostados ao Processo.

8.18. Foi acostado ao Processo documento médico elaborado por profissional
fisioterapeuta (Evento60 ANEXO2 pag. 1). Nao é possivel para este Nicleo verificar se o Autor
recebe assisténcia de profissionais fonoaudidlogo, psicélogo ou enfermeiro.

4 MINISTERIO DA SAUDE. Comiss#o Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas. Disponivel em: <http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-e-diretrizes>. Acesso em: 16 out. 2019.
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8.19. Néo ¢é possivel para este Nucleo o acesso aos estudos realizados pelo laboratério
BIOGEN no desenvolvimento e posterior aprovagdo do medicamento, portanto ndo é possivel ter
conhecimento se os mesmos incluiram pacientes que faziam uso de respirador mecénico.

8.20. No relatério da CONITEC foi descrito o estudo clinico ENDEAR®, tendo sido
relatado que o estudo foi financiado pela inddstria produtora do medicamento. No entanto, ndo foi
mencionado se o estudo incluiu pacientes que ja possufam escoliose”.

8.21. No relatério da CONITEC foi descrito o estudo clinico ENDEAR®, tendo sido
relatado que o estudo foi financiado pela indistria produtora do medicamento. No entanto, ndo foi
mencionado se o estudo incluiu pacientes com contraturas®.

8.22. No relatério da CONITEC foi descrito o estudo clinico ENDEAR®, tendo sido
relatado que o estudo foi financiado pela industria produtora do medicamento. No entanto, ndo foi
mencionado se o estudo incluiu pacientes que necessitavam de sonda géstrica para alimentagéo®.

8.23. No relatério da CONITEC foi descrito o estudo clinico ENDEAR®, tendo sido
relatado que o estudo foi financiado pela indistria produtora do medicamento. O estudo foi
realizado com criangas com diagnéstico genético de AME com inicio dos sintomas até os seis
meses de idade’ (os sintomas do Autor se iniciaram aos 3 meses de idade, conforme relato médico
— Evento60_ANEXO3_pag. 1). Contudo, neste ensaio clinico foram incluidas criangas com sete
meses ou menos de idade®, enquanto o Autor atualmente apresenta 4 anos de idade.

8.24. Estudo de revisdo publicado em 2019 abordou os ensaios clinicos ja realizados
relativos ao uso do Nusinersena no tratamento da atrofia muscular espinhal. Em relagdo a
atrofia muscular espinhal tipo I, situagdo clinica apresentada pelo Autor, Foi mencionada a
realizagdo do estudo de fase 3 ENDEAR"™, com 121 pacientes (80 em uso de Nusinersena e 40
controles) e outro estudo de fase 2, com 20 pacientes, estudos publicados até 10 de abril de 2018,
quando foi realizada a busca pelos autores do artigo. Na mesma data, 11 ensaios clinicos estavam
registrados no site clinicaltrials.gov. Foi relatado que todos os ensaios clinicos realizados com
Nusinersena foram financiados pela empresa Ionis Pharmaceuticals/ Biogen. O estudo de fase
3 foi randomizado, e a sobrevida livre de evento, definida pelo nfo uso de ventilago invasiva ou
uso de ventilacio ndo invasiva por mais de 16h ou morte. foi maior no grupo tratado. especialmente
nagueles pacientes tratados com menor duragéo da doenca’.

8.25. Estudo de revisdo publicado em 2019 abordou os ensaios clinicos ja realizados
relativos ao uso do Nusinersena no tratamento da atrofia muscular espinhal. Em relag@o a atrofia
muscular espinhal tipo I, situag@o clinica apresentada pelo Autor, Foi mencionada a realizagdo do
estudo de fase 3 ENDEAR®, com 121 pacientes (80 em uso de Nusinersena e 40 controles) e outro
estudo de fase 2, com 20 pacientes, estudos publicados até 10 de abril de 2018, quando foi
realizada a busca pelos autores do artigo. No estudo de fase 3, foram considerados pacientes com
menos de 7 meses de idade, e no estudo de fase 2, entre 3 semanas e 7 meses. Portanto, o perfil dos
pacientes néo era o mesmo do Autor.

S NEIL, E. E.; BISACCIA, E. K. Nusinersen: a novel antisense oligonucleotide for the treatment of spinal muscular
atrophy. J Pediatr Pharmacol Ther, v. 24, n. 3, p. 194-203, 2019. Disponivel em: <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31093018>. Acesso em: 16 out. 2019.
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8.26. O uso do Nusinersena (Spinraza™) néo gerara a cura da enfermidade que acomete
o Autor. /
8.27. Nio € possivel para este Nucleo inferir se para o caso do Autor o medicamento
Nusinersena (Spinraza ) gerard melhora ou evolugdo na situagdo clinica.
8.28. Niao é ?ossivel para este Nucleo inferir se para o caso do Autor o medicamento
Nusinersena (Spinraza ) geraréd melhora ou evolugio na situag#o clinica.
8.29. Néo ¢ possivel para este Nucleo inferir sobre a expectativa de ganho de forga
muscular que o uso do medicamento promovera.
8.30. Nao se aplica.
8.31. Fontes cientificas utilizadas:

° Bula do medicamento Nusinersena (Spinraza™) por Biogen Brasil

Produtos Farmacéuticos Ltda.

° BRASIL. Ministério da Satide. Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no SUS — CONITEC. Nusinersena para Atrofia Muscular
Espinhal 5q. Abril/2019. Relatério n°® 449.

. NEIL, E. E.; BISACCIA, E. K. Nusinersen: a novel antisense
oligonucleotide for the treatment of spinal muscular atrophy. J Pediatr
Pharmacol Ther, v. 24, n. 3, p. 194-203, 2019.

8.32. Conforme relatado em bula?, foram observados eventos adversos associados 2
administracdo de Nusinersena por puncdo lombar no contexto pds-comercializagdo, incluindo
infecgdes graves. tais como meningite. Também foram reportadas hidrocefalia. meningite asséptica
¢ hipersensibilidade (reacdes como angioedema, urticaria e erupgdes cutaneas). Foi destacado ainda
que este ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca
aceitdveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos imprevisiveis ou
desconhecidos?.

8.33. Nao se aplica.

8.34. Nao se aplica.

8.35. Nio se aplica.

8.36. Nao se aplica.

8.37. Nao se aplica.

8.38. Ndo se aplica.

8.39. Na@o é possivel para este Nucleo inferir se Nusinersena garantird controle
definitivo da doenga.

8.40 Néo se aplica.

8.41. As respostas fornecidas estdo de acordo com evidéncias cientificas as quais foi

possivel o acesso por este Nicleo.
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8.42. Nio se aplica.

9. Por fim, elucida-se que demais informagBes encontram-se descritas no PARECER
TECNICO/SES/SJ/NAT-FEDERAL N° 0771/2019 (Evento45 PARECER1 pags. 1 a 4), emitido
em 13 de agosto de 2019.

E o parecer.

A 1* Vara Federal de Macaé, da Secdo Judicidria do Rio de Janeiro, para
conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

JULIANA DE CASTRO

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



