Nota Técnica 90548

Data de conclusao: 17/08/2022 16:18:51

Paciente

Idade: 33 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Parobé/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Novo Hamburgo

Tecnologia 90548

CID: G12.1 - Outras atrofias musculares espinais hereditarias
Diagnéstico: Outras atrofias musculares espinais hereditarias
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

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

Principio Ativo: RISDIPLAM

Via de administracao: VO
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Posologia: risdiplam 0,75mg/mL. Usar o equivalente a 5 mg (6,5 ml) diariamente, por tempo
indeterminado, ou até progressao da doenca.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: (Indeterminado)
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: nusinersena
Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: RISDIPLAM

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 48.303,97

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: RISDIPLAM

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -
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Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: RISDIPLAM

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Risdiplam & 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, érgao sanitario americano, em agosto de 2020, e pela ANVISA, em
outubro do mesmo ano (5,6).

A evidéncia de eficacia e seguranca do risdiplam no tratamento de pacientes com AME 5q tipo
Il é proveniente de um ensaio clinico, chamado SUNFISH, multicéntrico, realizado em duas
etapas: a primeira (n=51) teve como objetivo a analise da seguranca e tolerabilidade de
diferentes posologias de risdiplam em pacientes com AME tipo Il e lll, ja a parte 2 (n=180)
pretende a avaliacdo da seguranca e eficacia da posologia que demonstrar melhores
resultados na parte 1 (7,8).

De acordo com a fabricante, a parte 2 foi randomizada, duplo-cega e controlada por placebo.
Incluiu 180 pacientes que ndo apresentavam deambulacdo, com AME tipo Il (71%) ou tipo Il
(29%). Os pacientes foram randomizados em uma propor¢cao de 2:1 para receber risdiplam ou
placebo. A randomizacao foi estratificada por faixa etaria (2 a 5 anos, 6 a 11 anos, 12 a 17
anos, 18 a 25 anos). A idade mediana dos pacientes no inicio do tratamento foi de 9 anos. Dos
180 pacientes incluidos no estudo, 51% eram do sexo feminino e 67% dos pacientes tinham
escoliose (32% deles com escoliose grave). As caracteristicas demograficas gerais na linha de
base foram bem equilibradas entre os grupos, com excecao de um desequilibrio de pacientes
com escoliose (63,3% dos pacientes no grupo tratado e 73,3% dos pacientes no grupo
placebo). O desfecho primario foi a analise da funcdo motora pela diferenca na medida da
escala Motor Function Measure (MFM), cuja pontuacdo média na linha de base foi de 46,1.
Como desfechos secundarios foram avaliados: proporcao de pacientes que apresentaram
alteracdo de 3 ou mais pontos na escala MFM, identificada como mudanca minima para
representar diferenca clinicamente significativa; e analise da fungcdo motora de acordo com a
escala Revised Upper Limb Module (RULM), especifica para membros superiores, cuja
pontuacdo média ao inicio foi de 20,1. Apés 12 meses a diferenca observada na escala MFM
foi de 1,36 pontos (IC95% 0,61 a 2,11) no grupo tratamento e de -0,19 (IC95% -1,22 a 0,84) no
grupo placebo, sendo a comparacéao entre o grupo risdiplam ao placebo igual a 1,55 (IC95%
0,30 a 2,81; P=0,016). Quando avaliada a diferengca observada na escala RULM foi de 1,61
(1C95% 1,0 a 2,22) e 0,02 (-0,83 a 0,87) nos grupos tratado e placebo, representando uma
variacao de 1,59 (IC95% 0,55 a 2,62; P=0,47) quando comparado o grupo tratamento ao
placebo; ja a proporcdo de pacientes que alcangaram a diferenca de 3 pontos na escala MFM,
temos que 38,3% e 23,7% apresentaram tal diferenca, nos grupos tratamento e placebo
respectivamente, com razao de chances de 2,35 (IC95% 1,01 a 5,44; P=0,047), resultado
limitrofe visto limite inferior estar proximo a nulidade, representada pelo valor 1 (9,10).

Em contribuicdo da empresa fabricante & CONITEC, durante periodo de consulta publica do
parecer de recomendacao do risdiplam para o tratamento da AME 5q tipos Il e llla, houve
sugestao de calculo do risco relativo, em detrimento a razdo de chances, utilizada como
medida de associagao para apresentacao dos resultados da parte Il do estudo supracitado (4).
Discute-se que a razdo de chances pode superestimar o tamanho do efeito. Com isso,
aplicando calculo matematico para o calculo da raz&o de riscos a partir da estimativa de razdo
de chances, tem-se que o risco relativo da proporcéao de pacientes que alcancaram a diferenca
de, pelo menos, 3 pontos na escala MFM, considerando os grupos tratamento e placebo foi de
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1,78 (IC95% 1,56 a 8,42). A partir deste resultado, observamos que o limite inferior encontra-se
mais distante da nulidade, oferecendo maior confian¢ca de que o tratamento seja benéfico;
contudo, a maior amplitude entre os limites inferior e superior informa maior incerteza quanto a
estimativa ponto, de 1,78.

E digno de nota que a tecnologia em analise foi registrada sob regime de prioridade, conforme
as normas da Resolucéo da Diretoria Colegiada (RDC) 205/2017, que estabelece procedimento
especial para o registro de medicamentos destinados ao tratamento de doencas raras, como é
o caso da AME. De acordo com a resolugdo supracitada, é concedida anuéncia de ensaios
clinicos, tornando possivel o registro sanitario a partir de resultados interinos (preliminares).

O risdiplam €& comercializado pela farmacéutica Roche, sob o nome comercial Evrysdi®,
disponivel na forma farmacéutica de p6 para solugdo oral em frascos com 2 g de pd para
reconstituicdo que, uma vez reconstituidos, formam uma solu¢ao de 80 mL com concentragcéao
de 0,75 mg/mL de risdiplam. Em consulta a tabela CMED, no site da ANVISA, em maio de
2022, o preco maximo de venda ao governo (PMVG) de um frasco era de R$ 48.303,97. A
posologia prescrita € de 5 mg, ou 6,5 mL por dia. Assim, um frasco de risdiplam contempla 12
dias de tratamento, sendo necessarios 31 frascos para um ano de tratamento, representando
um custo de R$ 1.497.423,07.

A CONITEC, em seu relatorio preliminar, destaca que o preco do produto, proposto pela
fabricante, para incorporacao, foi de R$ 25.370,00, aproximadamente 50% inferior aquele
destacado acima, na tabela de custo. Considerando o risdiplam e o pregco proposto para a
incorporacgao, versus cuidado de suporte, a agéncia brasileira mostra resultado de avaliagéo
econdmica que estimou o valor de Razédo de Custo-Efetividade Incremental (RCEI) para o
risdiplam, em horizonte temporal da vida toda, em R$ 75.938.549,34 por Ano de Vida Ajustado
por Qualidade (do inglés QALY). A agéncia também apresenta analises que consideraram
risiplam associado ao tratamento de suporte versus o farmaco nusinersena (RCEl R$
53.004.369,16/QALY). Apesar do custo do tratamento com risdiplam ser superior ao custo do
tratamento com nusinersena, este mostrou-se mais custo-efetivo em todas as simulacbes da
andlise de sensibilidade. E digno de nota, contudo, que se considerado, como preco do
risdiplam, aquele da tabela CMED (PMVG), o valor de RCEI em relagdo ao nusinersena chega
ao seu triplo: R$172.606.460,67/QALY.

No que se refere a Analise de Impacto Or¢camentéario (AlO) realizada pela CONITEC, tem-se
que, considerando o valor proposto pelo fabricante, e o cenario clinico da AME 5q Tipo I, i
impacto em cinco anos seria de R$ 3.830.485,38, um valor elevado que deve ser ponderado
pela efetividade do tratamento. Por este motivo, em seu relatério preliminar, a CONITEC
concluiu por nao favoravel a incorporagao do risdiplam na rede publica de saude. Ocorre que,
enquanto o relatério preliminar estava em consulta publica, a empresa fabricante, detentora do
registro no Brasil, a partir de concessao de isen¢ao do ICMS pela CONFAZ, propbs novo preco
para o produto, desta vez de R$ 21.370,00, desconto de 16% em relagdo ao prego anterior.
Como novo preco proposto, tem-se que a RCEI do risdiplam versus tratamento de suporte
passa a ser de R$ 63.956.681,25/QALY (16% menor), enquanto o0 nusinersena versus
tratamento de suporte apresenta RCEI de R$ 96.352.206,05/QALY. Ja quando considerado
risdiplam e tratamento de suporte versus nusinersena, o RCEI fica em R$ 27.561.202,79/QALY
(49% menor) (4).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: as evidéncias disponiveis, ainda de
baixa qualidade metodolégica, apontam para o beneficio no desenvolvimento motor, aferido
pela escala MFM, com o uso da tecnologia pleiteada, de magnitude incerta. A auséncia de
estudos que tenham comparado o tratamento pleiteado com aquele disponivel na rede
(nusinersena) impede qualquer avaliacdo neste sentido.
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Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: RISDIPLAM
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: As evidéncias quanto ao uso do risdiplam em pacientes com AME 5q tipo Il sdo
provenientes de um unico ensaio clinico, comparado com placebo, financiado pela fabricante.
Os resultados demonstram beneficio no uso da tecnologia, avaliado a partir dos resultados
obtidos pela aplicacdo de escalas motoras, embora de magnitude bastante limitada. Ou seja,
faltam estudos de eficacia e seguranga, em especial a longo prazo.

Ademais, apesar da agéncia brasileira ter sido favoravel a incorporacéo da tecnologia pleiteada
ao sistema publico de saude, esta o fez considerando o desconto oferecido pela empresa
fabricante, de mais de 50% sobre o valor CMED. Em um cenario onde esta incorporagcao ainda
nao esta efetivada, o que quer dizer que o tratamento ainda nao esta disponivel para uso pelos
pacientes, é imperativo notar que os beneficios observados no ensaio clinico descrito séo
desproporcionais ao custo calculado considerando o preco maximo de venda ao governo,
estimado em aproximadamente 1,5 milhGes de reais ao ano.

Em suma, trata-se de uma tecnologia com evidéncia inconclusiva de beneficio discreto, com
avaliagdo de seguranca limitada e a um custo elevado, levando a conclusao desfavoravel ao
deferimento para o caso em tela.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: A parte autora, hoje com 31 anos de idade, apresenta laudo médico
atestando diagnostico de atrofia muscular espinhal 5g Tipo I, confirmado por investigacao
genética aos 12 anos de idade (delecao do gene SMN1). Apresentou 0s primeiros sintomas
aos 11 meses de idade, destacando-se dificuldade no aprendizado de marcha, além de
fraqueza muscular espinhal proximal em cintura pélvica, que evoluiu para cintura escapular.
Desde os 7 anos de idade encontra-se em uso de cadeira de rodas. Atualmente apresenta
incapacidade motora progressiva, com forca simétrica de grau Il em flexdo de quadril, extenséao
de pernas, pés e elevacao de bracos; e de grau lll em flexdo de antebracos, pernas e flexao e
extensdao de cabeca. Também é citado em laudo médico presenca de disfagia enquanto
complicador para a alimentagdo. Frente ao caso foi prescrito uso de risdiplam, tecnologia
pleiteada em processo, com o objetivo de conter a progressdo da doenca, em especial, do
comprometimento dos marcos motores e das fun¢des de degluticéo e respiracao.

A AME é uma doenca genética e neurodegenerativa progressiva, cuja incidéncia € estimada
entre 4 a 10 casos por 100.000 nascidos vivos. E causada por dele¢cbes 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.
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Cursa com a degeneracgao das células do corno anterior da medula espinhal e nucleos motores
do bulbo. A proteina SMN é encontrada em todo o corpo e é critica para a manutencéao de
neurbnios motores saudaveis, que transmitem sinais de movimento do sistema nervoso central
para os musculos. Em criangas e adultos com AME, sua deplecao tem, como consequéncia, a
perda de forga, atonia muscular e disfuncéo respiratéria progressivas (1).

A AME é classificada em cinco tipos diferentes, que variam de acordo com a idade das
primeiras manifestacdes clinicas e suas caracteristicas. A AME tipo Il representa,
aproximadamente, 20% de todos os casos de AME e manifesta-se entre os 3 e 15 meses de
idade, afetando membros inferiores com maior severidade do que membros superiores. A
habilidade de sentar-se sem apoio € geralmente perdida na adolescéncia. A sobrevida é
estimada em 25 anos (2). O tratamento envolve fisioterapia respiratéria e motora,
acompanhamento nutricional e ventilatorio. Conforme a doenca progride, pode ser necessario
suporte ventilatério e gastrostomia. Mais recentemente, foram desenvolvidas terapias com
potencial de modificagdo da doencga, como o nusinersena e o risdiplam (1,2,3).
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