Nota Técnica 73261

Data de conclusao: 22/04/2022 16:58:40

Paciente

Idade: 6 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Vacaria/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo Substituto da 3 Vara Federal de Caxias do Sul

Tecnologia 73261

CID: G12.0 - Atrofia muscular espinal infantil tipo | [Werdnig-Hoffman]
Diagnéstico: Atrofia muscular espinal infantil tipo | (Werdnig-Hoffman)

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): relatério médico, pesquisa de
mutag¢des do gene SMN1 por PCR-RFLP

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: RISDIPLAM
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Via de administracao: VO

Posologia: risdiplam 0,75mg/mL, uso oral de 3,7 mL (2,725mg) uma vez ao dia, todos os dias.
Uso continuo? Sim

Duracéao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: RISDIPLAM

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: terapia de suporte e
nusinersena (ja em uso pela parte autora).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: RISDIPLAM

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 43.560,26

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: RISDIPLAM
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: RISDIPLAM

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Risdiplam é um modificador de
splicing de SMN2, que se liga ao RNA pré-mensageiro de SMN2, corrigindo assim o déficit de
splicing de SMN2, levando a niveis aumentados de proteina SMN de comprimento total e,
portanto, funcional. Foi aprovado para o tratamento de AME em pacientes com dois meses de
idade ou mais pelo FDA, 6rgdo sanitario americano, em agosto de 2020, e pela ANVISA, em
outubro do mesmo ano (3.4).

A evidéncia acerca da seguranca e eficacia do Risdiplam entre pacientes com AME tipo | sdo
originadas do estudo FIREFISH (5,6). Este estudo incluiu individuos com 1-7 meses com AME
tipo | sintomatica e confirmada e excluiu pacientes que receberam terapias alvo envolvendo o
gene SMN2 ou terapia génica. Em sua primeira parte, estudo de fase |, foram administradas
diferentes doses da medicacdo (dose inicial 0,00106 mg/Kg até 0,25 mg/Kg uma vez ao dia,
sendo que 4 pacientes receberam doses iniciais baixas e 17 pacientes receberam doses
iniciais elevadas) e a equipe de pesquisa monitorou parametros farmacocinéticos e eventos
adversos. Nesta fase 202 eventos adversos foram reportados e de 21 lactentes faleceram
durante o periodo de observacdo. Foi observado 1 evento adverso grau 4 (neutropenia no
contexto de infeccao respiratoria), outro paciente apresentou eczema (5).

Subsequentemente, deu-se inicio a segunda parte do estudo, com objetivo de avaliar a eficacia
do medicamento Risdiplam. Foram arrolados 41 pacientes adicionais na fase 2 do estudo (6),
os critérios de selecédo de pacientes eram os mesmos da fase 1, porém foram acrescidos 0s
critérios de exclusao uso de traqueostomia ou uso de ventilacdo mecanica ndo invasiva ou
invasiva. O desfecho primario do estudo foi a capacidade de sentar-se sem apoio por 5
segundos. Os desfechos secundarios chave do estudo eram “atingir escore CHOP-INTEND
maior do que 40”, “aumento em 4 pontos no escore CHOP-INTEND durante seguimento do
estudo”, “resposta em marco de desenvolvimento conforme escala HINE-2” e “sobrevida livre
de evento”. A sobrevida livre de evento foi considerada como estar vivo sem uso de ventilagao
mecanica permanente (uso de traqueostomia ou ventilagdo mecanica > 16 horas por dia de
maneira continua por mais de 3 semanas ou intubagédo orotraqueal continua por mais de 3
semanas, apds correcao de provocadores do evento). Para se obter dados comparativos,
foram selecionados 40 pacientes de coortes histdricas que nao receberam tratamento para
AME tipo |. Doze pacientes (29% [C95% 16-46%) apresentaram o desfecho primario de
maneira a superar o indice estipulado de 5% da coorte histoérica (p <0,001). Apds 12 meses de
seguimento, 56% (IC95% 40-72%) dos pacientes apresentaram escore CHOP-INTEND > 40,
90% (IC95% 77-97%) apresentaram incremento de pelo menos 4 pontos no escore CHOP-
INTEND e 78% (IC95% 62-89%) apresentaram resposta em marcos do desenvolvimento. Os
desfechos observados na coorte histérica foram inferiores, sendo 17% para CHOP-INTEND >
40, 17% apresentaram aumento em 4 pontos na escala CHOP-INTEND e 12% apresentaram
resposta em marcos do desenvolvimento. A sobrevida livre de eventos em 12 meses foi 85%
(IC95% 70-93%) neste estudo versus 42% (p < 0,001) na coorte histérica.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: atingir marcos de desenvolvimento
motor, aumento da fun¢gdo motora e aumento da sobrevida livre de eventos.
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https://www.zotero.org/google-docs/?kzkT6K
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https://www.zotero.org/google-docs/?EEw7vg

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: RISDIPLAM
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Apesar da magnitude do efeito apresenta em estudo clinico e recomendacgao
preliminar favoravel a incorporagcéo em reunido ordinaria da CONITEC, algumas consideracdes
devem ser observadas. O estudo FIREFISH incluiu pacientes com até 7 meses de vida sem
uso de ventilacdo mecénica e excluiu pacientes em uso de terapias medicamentosas ou
génicas para o tratamento da AME, a parte autora, por outro lado, esta em uso de nusinersena
desde os 21 meses de vida. Adicionalmente, existe incerteza genuina acerca da eficacia
comparativa entre nusinersena e risdiplam, a primeira medicag¢ao ja incorporada ao SUS. A
razdo de custo efetividade incremental da intervencéo avaliada € muitissimo elevada para o
limiar de disponibilidade a pagar da sociedade usual (R$ 100.000,00 ou 3 vezes o PIB per
capta).

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referenmas blbllograflcas 1. oortal oortarla comunta no-3_pcdt-ame-5q-tipos-i-e-ii.pdf

os/orotocolos clinicos-e-diretrizes- teraoeutlcas pcdt/arqu|vos/2022/oortal portaria-conjunta-

no-3_pcdt-ame-5q-tipos-i-e-ii.pdf
2. Spinal muscular atrophy - UpToDate [Internet]. [citado 2 de fevereiro de 2022]. Disponivel

em:https://www.uptodate.com/contents/spinal-muscular-atrophy?search=SMA%20type%201&s
ource—search result&selectedTltIe 1~17&usage tvpe—default&dlsolav rank 1

neI search result&selectedTltIe 1~2&usage_type=panel&kp tab drug_general&display_rank
=1

5. Baranello G, Darras BT, Day JW, Deconinck N, Klein A, Masson R, et al. Risdiplam in Type 1

Spinal Muscular Atrophy. N Engl J Med. 11 de marco de 2021;384(10):915-23.

6. Darras BT, Masson R, Mazurkiewicz-Betdzinska M, Rose K, Xiong H, Zanoteli E, et al.

Risdiplam-Treated Infants with Type 1 Spinal Muscular Atrophy versus Historical Controls. N
Engl J Med. 29 de julho de 2021;385(5):427-35.

7. 20211119 _Relatorio_risdiplam_AME _tipo_| _CP97.pdf [Internet]. [citado 2 de fevereiro de
2022]. Disponivel em: http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2021/20211119_Relato

rio_risdiplam_AME_tipo_| CP97.pdf

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao
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Outras Informacoes: A parte autora apresenta diagnéstico de Atrofia Muscular Espinhal
(AME) tipo | conforme relatério médico (vide Evento 1, LAUDO 10, Pagina 1) corroborada por
exame genético adequado (vide Evento 1, EXMMED9, péagina 1). Estd em acompanhamento
desde os 8 meses de idade, e como tratamento atual recebe fisioterapia motora e respiratoria,
que inclui realizacdo de ventilagdo nédo invasiva (VNI) a noite, além do Nusinersena de
aplicacéao intratecal desde os 21 meses de idade. Pleiteia a troca do tratamento farmacologico
atual pelo medicamento Risdiplam, sendo apresentado como motivo percepgao de piora
ventilatéria pela equipe multidisciplinar (fisioterapeuta) e eventos adversos relacionados a
aplicacéo do Nusinersena (‘sindrome de puncgao lombar’ caracterizada por cefaléia e vomitos).
A AME é uma doenga genética e neurodegenerativa progressiva, cuja incidéncia estimada é de
1 caso para 6.000-11.000 nascidos vivos, e prevaléncia estimada em 12 casos para cada
100.000 pessoas (1). E causada por delegbes no gene SMN1, localizado no cromossomo 5q.
Esse gene codifica a proteina SMN, importante no processamento de transcritos de outros
genes, com grande expressao nos neurdnios motores. Cursa com a degeneracéo das células
do corno anterior da medula espinhal e ndcleos motores do bulbo. A proteina SMN é
encontrada em todo o corpo e é critica para a manutencao de neurénios motores saudaveis,
que transmitem sinais de movimento do sistema nervoso central para os musculos. Em
criancgas e adultos com AME, sua deplecé&o tem, como consequéncia, a perda de forca, atonia
muscular e disfuncao respiratdria progressivas (2).

A AME é classificada em cinco tipos diferentes, que variam de acordo com a idade das
primeiras manifestacdes clinicas e suas caracteristicas (2). A AME tipo |, também conhecida
pelo epébnimo Doenca de Werding-Hoffmann, se apresenta usualmente antes dos 6 meses de
idade, entretanto estes pacientes ndao apresentam alteracées no periodo neonatal. A paralisia
de nervos bulbares determina choro fraco, capacidade de sucg¢ao e degluticao prejudicados,
fasciculagcédo da lingua, acimulo de secre¢cdao em boca e faringe além de um risco aumentado
de aspiracao. Estes individuos n&o apresentarédo ao longo da vida a habilidade de sentar-se
sem apoio é geralmente perdida na adolescéncia. A sobrevida é estimada em 2 anos, embora
alguns pacientes sobrevivam por periodos maiores. O tratamento envolve fisioterapia
respiratéria e motora, acompanhamento nutricional e ventilatério. Conforme a doenca progride,
pode ser necessario suporte ventilatério e gastrostomia. Mais recentemente, foram
desenvolvidas terapias com potencial de modificacao da doenga, como 0 nusinersena e 0
risdiplam.
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