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PARECER TECNICO/SES/SJ/NATJUS-FEDERAL N° 0265/2022
Rio de Janeiro, 31 de mar¢o de 2022.

Processo n°®  5018265-24.2022.4.02.5101,
ajuizado por | }, neste ato
representada por |

O presente parecer visa atender a solicitacdo de informagfes técnicas da 28 Vara
Federal do Rio de Janeiro, da Secdo Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento

Onasemnogeno Abeparvoveque (Zolgensma®).

| - RELATORIO

1. De acordo com documentos médicos do Hospital Universitario Pedro Ernesto (Evento
1_LAUDOY/13_P4gina 1) emitidos em 01 de fevereiro de 2022, pela neurologista pediatrica |
| | a Autora apresenta atrofia
muscular espinhal tipo 3, confirmado por diagnéstico molecular que evidencia dele¢cdo em
homozigose do gene SMN1 em éxon 7 e 8, com 3 cdpias do gene SMN2. Apresenta funcéo
cognitiva e linguagem preservadas. Estd na escola com 6timo rendimento. Mantém fisioterapia
motora e respiratoria. Em 28 de fevereiro de 2021 iniciou tratamento com Nusinersena (Spinraza®)
por via intratecal com ganhos na marcha e forca muscular. O medicamento é aplicado a cada 04
meses em centro cirlrgico, com necessidade de internacdo. A Autora ndo necessita de assisténcia
ventilatdria diurna ou noturna.

2. Dado o 6timo progndstico apresentado pela Autora, a médica assistente solicita terapia génica
com 0 medicamento Onasemnogeno Abeparvoveque (Zolgensma®) para infusdo em dose Unica
possibilitando a suspensdo do medicamento Nusinersena (Spinraza®). A aplicagdo deve ser
realizada o mais rapido possivel para que a Autora se beneficie a0 maximo do tratamento. Foi
mencionada a seguinte Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10): G12.1 — Outras atrofias
musculares espinais hereditarias.

3. Acostado em Evento 1 _RECEIT14/15_Pagina 1, encontram-se prescritos a Autora:

e Nusinersena 12mg/5mL (Spinraza®) — primeira dose: dia 0; segunda dose: dia 14; terceira
dose: dia 30; quarta dose: dia 60. Fase de manutengdo: 01 ampola intratecal a cada 04
meses.

e Onasemnogeno Abeparvoveque (Zolgensma®) ~1,1x 10 vg/kg. Para o peso da Autora

(17,6kg), a dose recomendada é de 1,98 x 10%° vg, totalizando 99mL em dose Unica,
totalizando 12 frascos de 8,3mL)

I1 —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 e
na Resolucdo n® 338/CNS/MS, de 6 de maio de 2004.
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2. A Portaria de Consolidacdo n° 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, dispGe, também, sobre a
organizacdo da assisténcia farmacéutica em trés componentes: Basico, Estratégico e Especializado.
E, define as normas para o financiamento dos componentes estratégico e especializado da
assisténcia farmacéutica.

3. A Portaria de Consolidagdo n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, estabelece, inclusive, as
normas de financiamento e de execucdo do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica no ambito do SUS.

4. A Portaria n° 2.979, de 12 de novembro de 2019, institui o Programa Previne Brasil, que
estabelece o novo modelo de financiamento de custeio da Atengdo Primaria a Saude no ambito do
Sistema Unico de Salde.

5. A Deliberagdo CIB-RJ n® 1.589, de 09 de fevereiro de 2012 relaciona os medicamentos
disponiveis no ambito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo a Relagdo Estadual
dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

6. A Deliberagdo CIB-RJ n° 5.743 de 14 de marco de 2019 dispbe sobre as normas de execugdo e
financiamento do Componente Bésico 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.

7. A Deliberacéo CIB-RJ n° 6.059 de 09 de janeiro de 2020 atualiza a Deliberacdo CIB n° 5.743 de
14 de marc¢o de 2019, no que tange aos repasses de recursos da Unido destinados ao Componente
Basico da Assisténcia farmacéutica.

8. A Resolugdo SMS n° 3733 de 14 de junho de 2018, definiu o elenco de medicamentos,
saneantes, antissépticos, vacinas e insumos padronizados para uso nas unidades da Secretaria
Municipal de Salde do Rio de Janeiro, compreendendo os Componentes Basico, Hospitalar,
Estratégico e Béasico e Hospitalar, a saber, Relacdo Municipal de Medicamentos Essenciais no
ambito do Municipio do Rio de Janeiro (REMUME-RIO), em consonéncia com as legislacdes
supramencionadas.

9. A Portaria de Consolidacao n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, Anexo XXXVIII, institui a
Politica Nacional de Atencéo Integral as Pessoas com Doencas Raras e as Diretrizes para a Atencao
Integral as Pessoas com Doencas Raras no SUS. Para efeito deste Anexo, considera-se doenca rara
aquela que afeta até 65 pessoas em cada 100.000 individuos, ou seja, 1,3 pessoas para cada 2.000
individuos.

DO QUADRO CLINICO

1. As atrofias musculares espinhais (AME) sdo um grupo diverso de desordens genéticas que
afetam o neur6nio motor espinhal. As diferentes formas de AME estdo associadas a humerosas
mutacGes genéticas e significativa variabilidade fenotipica. A AME 5q é a forma mais comum entre
esse grupo de doencas neuromusculares hereditarias autossdmicas recessivas caracterizadas pela
degeneracdo dos neurdnios motores na medula espinhal e tronco encefalico. A AME 5q é a causa
mais frequente de morte infantil decorrente de uma condicdo monogénica, apresentando uma

prevaléncia de 1-2 em 100.000 pessoas e incidéncias de 1 a cada 6.000 até 1 a cada 11.000 nascidos

vivost.

1BRASIL. Ministério da Satide. Portaria Conjunta N° 03, de 18 de janeiro de 2022. Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Atrofia Muscular Espinhal 5q tipos | e I1. Disponivel em: <
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2. A AME 5q € causada por alteracdes no locus do gene de sobrevivéncia do neurdnio motor,
localizado na regido 5g11.2-13.3 do cromossomo 5. Na AME 5q, ambas as cdpias do éxon 7 do
gene SMN1 estdo ausentes em cerca de 95% dos pacientes afetados. Nos 5% restantes, pode haver
heterozigose composta (delecdo em um alelo e mutacdo de ponto no outro alelo) ou, mais
raramente, em casos de consanguinidade, mutacio de ponto em homozigose. E importante ressaltar
que a perda completa de SMN é uma condigdo letal e que a SMA é causada por baixos niveis de
SMN — ndo sua auséncia total. E por isso que ndo foram identificados pacientes com AME que

sejam nulos tanto para a SMN1 quanto para a SMN2L.

3. A AME é uma doenca neuromuscular de manifestacdo clinica variavel, genética e rara. E
subdividida clinicamente em cinco tipos (AME tipos 0, 1, 2, 3 e 4), definidos pela idade de
aparecimento dos sintomas e pelas habilidades motoras alcancadas. Assim, pessoas com a mesma
doenca podem apresentar niveis de acometimento e manifestacdes clinicas diferentes, como
individuos que ndo conseguem se sentar de forma independente, individuos que se sentam, mas nao
andam, ou individuos que andam, mas que podem perder essa habilidade com a progressdo da
doenca. Apesar das diferencas clinicas, pessoas com todos os tipos de AME tém a mesma doenca,
0s sinais e sintomas séo causados pela disfun¢éo e morte de neurdnios motores devido a diminuigao
da quantidade funcional de proteina SMN. A AME tipo 3 também conhecida como doenca de
Kugelberg-Welander, atinge cerca de 13% dos casos. Os primeiros sintomas aparecem ap0s 0S
dezoito meses de idade. Alguns pacientes desenvolvem dificuldade respiratéria mais tardiamente,
guando comparados ao tipo 2. Conseguem desenvolver a capacidade de andar independentemente,
porém, em algum momento da vida, podem perder essa habilidade. Quanto mais precoce o inicio
dos sintomas e sinais, mais cedo pode ocorrer a perda da marcha. As dificuldades ortopédicas,
incluindo a escoliose, se agravam a partir do momento em que param de andar. Em casos mais
graves ou com mais tempo de doencga, podem desenvolver dificuldades para engolir. Estudos

mostram que a expectativa de vida destes pacientes pouco se diferencia da populag¢do néo afetada®.

DOPLEITO

1. O Onasemnogeno Abeparvoveque (Zolgensma®) € uma terapia génica baseada em um vetor
viral adeno-associado, indicada para o tratamento de pacientes pediatricos abaixo de 2 anos de
idade com atrofia muscular espinhal (AME), com: mutagdes bialélicas no gene de sobrevivéncia do
neurdénio motor 1 (SMN1) e diagndstico clinico de AME do tipo |, ou; mutacdes bialélicas no
gene de sobrevivéncia do neurdnio motor 1 (SMN1) e até 3 cdpias do gene de sobrevivéncia do

neurdnio motor 2 (SMN2)3,

111 - CONCLUSAO

1. Em sintese, de acordo com os documentos médicos acostados, trata-se de Autora, 3 anos de
idade, com diagnostico de atrofia muscular espinhal tipo 3, confirmado por diagnostico
molecular que evidencia delecdo em homozigose do gene SMN1 em éxon 7 e 8, com 3 cépias do

gene SMIN2. Em uso de Nusinersena (Spinraza®), apresentando solicitagdo médica para tratamento
com Onasemnogene Abeparvoveque (Zolgensma®).

http://conitec.gov.br/images/Protocolos/20220201_PORTAL_Portaria_Conjunta_3_PCDT_AME_5q_Tipos_lell.pdf >. Acesso em: 30
mar. 2022.

2 IQVIA. Guia de discusséo sobre a Atrofia Muscular Espinhal (AME) no Brasil.
<https://br.biogen.com/content/dam/corporate/pt_BR/refresh_images/Livro_Brasil_novembro2019.pdf>. Acesso em: 30 mar. 2022.
3Bula do medicamento Onasemnogeno Abeparvoveque (Zolgensma®) por Novartis Biociéncias S.A. Disponivel

em: <https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=100681174>. Acesso em: 30 mar. 2022.
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2. Diante o exposto, informa-se que o pleito Onasemnogeno Abeparvoveque (Zolgensma®) trata-
se de medicamento com indicacdo prevista em bula registrada pela agencia reguladora nacional®,
para o tratamento da AME — atrofia muscular espinhal, para paciente

abaixo de 2 anos de idade.

3. Assim, cumpre dizer, que embora a Autora possua delecdo em homozigose do gene SMN1 em
éxon 7 e 8, com 3 copias do gene SMN2, a Autora possui 3 anos de idade, faixa etaria fora da
indicagdo prevista no Brasil. Portanto, este nucleo ndo pode inferir com seguranca acerca da
indicacéo do pleito para o caso em tela.

4. Acrescenta-se que o medicamento pleiteado nédo integra nenhuma lista oficial de medicamentos
(Componentes Baésico, Estratégico e Especializado) para dispensacdo no SUS, no ambito do
Municipio e do Estado do Rio de Janeiro.

5. Elucida-se que o medicamento pleiteado Onasemnogene Abeparvoveque (Zolgensma®) até o
momento, ndo foi submetido a analise da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias do
Ministério da Satude (CONITEC-MS)* para o tratamento do quadro clinico da Autora — atrofia
muscular espinhal tipo 3 ou Outras atrofias musculares espinais hereditarias (CID-10:
G12.1).

6. Para o tratamento da AME, o Ministério da Saude publicou o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas somente das AMEs 5q tipo | e Il, ndo foi publicado até o momento PCDT para
AME tipo 111}, quadro clinico apresentado pela Autora, e, portanto, ndo ha lista oficial de
medicamentos que possam ser implementados nestas circunstancias.

7. Acrescenta-se ainda que AME tipo 3 é uma doenga neuromuscular de manifestacdo clinica
variavel, genética e rara. Nesse sentido, o Ministério da Saude instituiu a Politica Nacional de
Atencdo Integral as Pessoas com Doengas Raras, aprovando as Diretrizes para Atencéo Integral as
Pessoas com Doengas Raras no &mbito do SUS e instituiu incentivos financeiros de custeio. Ficou
estabelecido que a Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras® tem como
objetivo reduzir a mortalidade, contribuir para a reducdo da_morbimortalidade e das manifestagdes
secundarias e a melhoria da qualidade de vida das pessoas, por meio de agBes de promogéo,
prevencdo, detecgdo precoce, tratamento oportuno, reducdo de incapacidade e cuidados paliativos.

8. Ainda de acordo com a referida Politica, o Ministério da Saude ficou responsavel por
estabelecer, através de PCDT, recomendacGes de cuidado para tratamento de doencas raras,
levando em consideracao a incorporacdo de tecnologias pela CONITEC, de maneira a qualificar o
cuidado das pessoas com doencas raras.

9. No que concerne ao valor domedicamento Onasemnogene Abeparvoveque (Zolgensma®), no
Brasil para um medicamento ser comercializado no pais é preciso obter o registro sanitario na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e a autorizacdo de preco méximo pela

Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED)G.

10. De acordo com publicacdo da CMED’, o Preco Fabrica (PF) deve ser utilizado como
referéncia quando a aquisicdo dos medicamentos ndo for determinada por ordem judicial e os

4 Comissio Nacional de Incorporacéo de Tecnologias — CONITEC. Tecnologias demandadas. Disponivel em:
<http://conitec.gov.br/tecnologias-em-avaliacao>. Acesso em: 30 mar. 2022.

SBRASIL, Ministério da Satide. Portaria n° 199, de 3 de janeiro de 2014. Disponivel:
<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2014/prt0199_30_01_2014.html>. Acesso em: 30 mar. 2022.

® BRASIL Ministério da Satide. Ageéncia Nacional de Vigiléncia_SanTtéri; (ANVISA). Medicamentos. Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED). Disponivel em: <http://portal.anvisa.gov.br/cmed/apresentacao>. Acesso em: 30 mar. 2022.

"BRASIL. Ministério da Satide. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Camara de Regulagédo do Mercado de
Medicamentos (CMED). Pregos maximos de medicamentos por principio ativo, para compras pablicas. Prego fabrica (PF) e preco
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medicamentos ndo se encontrarem relacionados no rol anexo ao Comunicado n° 6, de 2013, que
regulamenta o artigo 4° da Resolucdo n° 3 de 2011, e o Preco Maximo de Venda ao Governo
(PMVG) é utilizado como referéncia quando a compra for motivada por ordem judicial, e sempre
gue a aquisic¢do contemplar medicamentos relacionados no rol anexo ao Comunicado n° 6, de 2013.

11. Em consulta a Tabela de Precos CMED, em relagdo ao medicamento Onasemnogene
Abeparvoveque (Zolgensma®) consta que o preco das apresentacfes do medicamento Zolgensma

e demais medicamentos marcados com a numeracdo (7) na coluna Andlise Recursal aguardam

analise de pedido de reconsideracdo ou recurso junto a CMEDS,

E o parecer.

A 28? Vara Federal do Rio de Janeiro, da Secdo Judiciaria do Rio de Janeiro,

para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

ALINE MARIA DA SILVA ROSA

Médica
CRM-RJ 52-77154-6
ID: 5074128-4

GABRIELA CARRARA

MARCELA MACHADO DURAO

Farmacéutica

Assistente de Coordenacédo

CRF-RJ 21.047

CRF-RJ 11517
ID. 5083037-6 ID. 4.216.255-6

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

méximo de venda ao governo (PMVG). Disponivel em:

<http://portal.anvisa.gov.br/documents/374947/5866895/LISTA_CONFORMIDADE_GOV_2020_05_v1.pdf/3a41630f-7344-42ec-

b8bc-8f98bba7c205>. Acesso em: 30 mar. 2022.

8 BRASIL Ministério da Satide. Ageéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Lista de Pregos de Medicamentos. Disponivel em:

<https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/arquivos/lista_conformidade_2021_04_v1.pdf >. Acesso em: 30

mar. 2022.
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