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GOVERNO DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
'SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
SUBSECRETARIA JURIDICA .
NUCLEO DE ASSESSORIA TECNICA EM AGOES DE SAUDE

PARECER TECNICO/SES/SJ/INAT-FEDERAL N° 1210/2017

Rio de Janeiro, 18 de dezembro de 2017.

Processo n° 0215221-74.2017.4.02.5101
ajuizado por | |
| | neste ato

re?resentado por |

O presente parecer visa atender a solicitagéo de informagdes técnicas da 232
Vara Federal, da Segéo Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento Nusinersena
12mg/5mL (Spinraza™).

1 - RELATORIO

1. De acordo com relatério médico do Instituto de Puericultura e Pediatria
Martagéo Gesteira (fl. 39), emitido em 28 de setembro de 2017, pela médica | |
| | (CREMERJ[____ ] o Autor, atendido pela primeira vez no referido
servico em 03/03/2016, na ocasido com idade de 14 anos, com inicio de dificuldades motoras
observadas a idade de 01 ano e 08 meses, tem diagnostico confirmado de Atrofia Muscular
Espinhal tipo 2 por exame genético que mostrou delecdo do éxon 7/8 do gene SMN1.
Atualmente apresenta quadro de fraqueza muscular importante, necessitando de apoio de
terceiros para a sua locomogéo e atividades didrias. Ha comprometimento de musculatura
respiratoria, com provas de fung&o mostrando um disturbio ventilatério restritivo acentuado.
Além disso, apresenta deformidades articulares importantes (em especial escoliose).

2. Ha indicag&o de uso noturno de BIPAP, além de periodos diurnos; Salbutamol,
atualmente na dose de 2mg de 8/8 horas; reposicéo de vitamina D: avaliagdo neurologica,
pneumolégica e clinica regular, assim como exames de fungdo pulmonar e laboratoriais
regulares; Nusinersena 12mg/5mL (Spinraza“") 12mg/5mL por administragdo, sendo 04
doses de indug&o nos primeiros 02 meses e depois em manutengéo a cada 04 meses. Havera
necessidade de exames e avaliagbes periddicas antes de cada aplicagdo de forma a
acompanhar beneficios e eventuais efeitos colaterais e, desta forma, manter ou n3o a
indicag&o de seu uso. Foram citadas as Classificagbes Internacionais de Doencgas (CID-10):
G12 - Atrofia muscular espinal e sindromes correlatas e G12.0 — Atrofia muscular
espinal infantil tipo 1 [Werdnig — Hoffmann].

3. Apensado a folha 40 encontra-se laudo de exame laboratorial em impresso da
Associacdo das Pioneiras Sociais Rede Sarah de Hospitais de Reabilitagéo, realizado em
03/09/2003, no qual consta como resultado a deteccéo de delegdo dos éxons 7 e/ou 8 do gene
SMN, responsavel pela Atrofia Muscular Espinhal - AME.

4. Na folha 74 consta relatério médico do Hospital supracitado, emitido em 07 de
dezembro de 2017, pela médical |(CREMERJ [ onde o
Autor, atendido pela primeira vez no referido servico em 03/03/2016 com idade de 14 anos,
com inicio de dificuldades motoras observadas com idade de 01 ano e 08 meses, tem
diagnostico confirmado de Atrofia Muscular Espinhal tipo 2 por exame genético que mostrou
delecdo do éxon 7/8 do gene SMN1. Relata que o Autor j& realizou todas as modalidades
terapéuticas disponibilizadas pelo SUS para tratamento da Atrofia Muscular Espinhal,
apresenta quadro clinico motor grave, com importante fraqueza de musculos apendiculares,
axiais e respiratorios. O medicamento Nusinersena 12mg/5mL (Spinraza™) demonstrou
através de trabalhos cientificos beneficios clinicos principalmente relacionados a morbidade
respiratoria, reduzindo velocidade de perda de forga muscular. Os beneficios pretendidos com
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o referido medicamento relacionam-se a redugdo da progressdo de fraqueza muscular e,
portanto, a melhoria da qualidade de vida. Foram citadas as Classificagdes Internacionais de
Doencas (CID-10): G12 — Atrofia muscular espinal e sindromes correlatas e G12.0 —
Atrofia muscular espinal infantil tipo 1 [Werdnig — Hoffmann].

1l — ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estéo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidagdo n® 2/GM/MS, de
28 de setembro de 2017 e na Resolugéo n° 338/CNS/MS, de 6 de maio de 2004.

2. A Portaria de Consolidagdo n° 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, dispde,
também, sobre as normas para o financiamento da assisténcia farmacéutica, promovendo a
sua organizagéo em trés componentes: Basico, Estratégico e Especializado.

3. A Portaria de Consolidagdo n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017,
considera, inclusive, as normas de financiamento e de execugédo dos Componentes Basico e
Especializado da Assisténcia Farmacéutica no ambito do SUS.

4. A Deliberagado 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
Relagao Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

5. A Deliberagéo CIB-RJ n° 2.661, de 26 de dezembro de 2013 dispée sobre as
normas de financiamento e de execugcdo do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica
(CBAF) no ambito do SUS no Estado do Rio de Janeiro e, em seu artigo 3°, estabelece o
Elenco Minimo Obrigatério de Medicamentos Essenciais do Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica no Estado do Rio de Janeiro.

DA PATOLOGIA

1. A atrofia muscular espinhal (AME) ¢ uma doenga neurodegenerativa com
heranga genética autossdmica recessiva. E a principal desordem fatal com esse carater
genético depois da fibrose cistica (1:6.000), com uma incidéncia de 1:6.000 a 1:10.000
nascimentos. A frequéncia de individuos portadores (heterozigotos) da doenga é de um para
cada 40 a 60 individuos. A doenga é causada por uma delegdo ou mutag&o homozigética do
gene 1 de sobrevivéncia do motoneurénio (SMN,), localizado na regi&o telomérica do
cromossomo 5913, sendo que o numero de copias de um gene semelhante a ele (SMN,),
localizado na regido centromeérica, & o principal determinante da severidade da doenca. Essa
alteragao geneética no gene SMN; & responsavel pela redugdo dos niveis da proteina de
sobrevivéncia do motoneurénio (SMN). O gene SMN, ndo compensa completamente a
auséncia da expressdo do SMN, porque produz apenas 25% da proteina SMN. A falta da
proteina SMN leva a degeneragédo de motoneurdnios alfa (a) localizados no corno anterior da
medula espinhal, o que resulta em fraqueza e paralisia muscular proximal progressiva e
simetrica. A classificagéo clinica da AME é dada pela idade de inicio e maxima fungéo motora
adquirida, sendo ent&o dividida em: severa (tipo I, AME aguda ou doenga de Werdnig-
Hoffmann); intermediaria (tipo Il ou AME crénica); branda (tipo Ill, AME juvenil ou doenga de
Kugelberg-Welander); e tipo IV (AME adulta) Outros autores classufcam a AME em apenas
trés categorias: severa, intermediaria e branda’.

'BAIONI M.T.C., AMBIEL C.R., ET AL , Atrofia muscular espinhal : diagnéstico, tratamento e perspectivas futuras.
Jornal Pediatrico, v. 86, n. 4, 2010. Disponivel em: <http://www_.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0021-
756572010000400004>. Acesso em: 19 dez.2017.
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2. AME tnpo l (também dencmlnada AME severa, doenca de Werdnig-Hoffmann
ou AME aguda) se caracteriza pelo inicio precoce (de 0 a 6 meses de idade), pela falta de
habilidade de sentar sem apoio e pela curta expectativa de vida (menor que 2 anos). Criangas
assim diagnosticadas tém pouco controle da cabeca, com choro e tosse fracos. Antes de
completar 1 ano de idade, ndo séo mais capazes de engolir e se alimentar. A fraqueza de
tronco e membros normalmente se dirige para os musculos intercostais, o que dificulta o
desenvolvimento normal do ciclo respiratério. Apesar dos musculos intercostais serem
afetados, o diafragma inicialmente & poupado. O risco de mortalidade precoce esta usualmente
associado com disfungao bulbar e complicagdes respiratorias. Apesar de essas criangas
apresentarem historicamente uma curta expectativa de vida (menos de 2 anos), gracas a
melhora dos cuidados clinicos nos Ultimos anos, tem sido observado um aumento da
sobrevivéncia'.

3. AME tipo Il (ou AME crénica) é sintomatica por volta dos 6 a 18 meses de vida,
mas pode se manifestar mais precocemente. Alguns pacientes assim classificados conseguem
sentar sozinhos enquanto outros o fazem somente quando posicionados. Os pacientes melhor
desenvolvidos conseguem ficar em pé quando apoiados, entretanto, ndo adquirem a habilidade
de andar independentemente. A fraqueza bulbar, combinada com dificuldade de engolir, pode
levar a baixo ganho de peso em algumas criangas. Além disso, esses pacientes podem ter
dificuldades para tossir e limpar secregdes provenientes da traqueia, ter tremores finos
(chamados de miofasciculagdes) e ser acometidos por escollose e contraturas ao longo dos
anos. A expectativa de vida gira em torno de 10 a 40 anos'.

DO PLEITO

1. O Nusinersena (Spinraza’ ) e um oligonucleotideo anti-senso ou anti-sentido
(ASO) que permite a inclusdo do exon 7 durante o processamento do acido ribonuncleico
mensageiro (RNAm) de SMN2, transcrito a partir do DNA (gene SMN2). Esta indicado para o
tratamento da Atrofia Muscular Espinhal 5q (AME).

Il - CONCLUSAQ

1. Informa-se que o med:camento plesteado Nusinersena 12mg/5mL
(Spinraza™) possui indicagao clinica® que consta em bula® para o tratamento do quadro
clinico que acomete o Autor - Atrofia Muscular Espinhal, conforme consta em documentos
medicos (fls. 39, 40 e 74).

2. Trata-se de medicamento com registro concedido em agosto/2017 junto a
ANVISA, com regularizagédo recente da comercializagcdo do produto junto & Camara de
Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED). Por isso, o referido medicamento nao é

padronizado no SUS, bem como ndo possui Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas,
emitido pelo Ministério da Saude* que verse sobre a Atrofia Muscular Espinhal.

?Bula do medicamento Nusinersena (Spinraza"") por Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda. Disponivel em:
<http://mww.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=25031942017&pldAnexo=1038082

3>. Acesso em: 19 dez. 2017.

* Pechmann A, Langer T, Wider S, Kirschner J. Single-center experience with intrathecal administration

of Nusinersen in children with spinal muscular atrophy type 1. European Journal Paediatric Neurology. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/29208343>. Acesso em; 19 dez. 2017.

*Comiss&o Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Disponivel em:
<http://conitec.gov.br/index_php/protocolos-e-diretrizes>Acesso em: 19 dez. 2017. ‘?,[\

NUCLEO DE ASSESSORIA TECNICA/SJ/SES 3



GOVERNO DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
SUBSECRETARIA JURIDICA .
NUCLEO DE ASSESSORIA TECNICA EM ACOES DE SAUDE

3. Com a regularizagédo da situagdo do medicamento Spinraza, que teve seu
prego maximo definido pela CMED em novembro, o Ministério da Satde solicitou a
avaliag&o da incorporagéo do medicamento no SUS pela Conitec.®

4. Um estudo conduzido com 121 pacientes com Atrofia Muscular Espinhal de
inicio na infancia, foi interrompido emMjunho de 2016, devido ao beneficio convincente do
medicamento Nusinersena (Spinraza™) no arupo tratado (41% dos pacientes mostraram
melhora na funcéo motora no grupo tratado, contra 0% no grupo controle). Nusinersena
(Spinraza’™) demonstrou uma reducdo significativa de 47% no risco de morte ou
ventilagdo mecanica permanente, com 68% dos pacientes no grupo controle defendentes de
ventilag&o ao final do estudo, comparado com 39% das criangas no grupo tratado®.

5. Elucida-se que o Autor apresenta delegdo no gene SMN1, que é indicativo das

formas mais graves da doenca’.

6. Estéo disponiveis informagées limitadas sobre a longa duragio da eficacia e
seguranga do Nusinersena (Spinraza™) ap6s 3 anos de inicio do tratamento de Atrofia
Muscular Espinhal (AME). A necessidade de continuidade da terapia dever ser revisada
reqularmente e considerada de forma individual, dependendo das condicdes clinicas do

paciente e da resposta ao tratamento®. Assim, destaca-se a_importincia do Autor realizar

avaliac6es médicas periodicamente visando atualizar o quadro clinico e a terapéutica

realizada, uma vez que pode sofrer alteracdes.

7. Importante ainda destacar que conforme orientagdo do meédico assistente, o
Autor devera utilizar o Nusinersena 12mg/5mL (Spinraza™) 12mg/5mL em 04 doses de
indugéo nos primeiros 02 meses e depois em manutencao a cada 04 meses, ou seja, n&o se
trata de medicamento de uso regular.

E o parecer.

A 232 Vara Federal, da Segio Judiciaria do Rio de Janeiro, para conhecer
e tomar as providéncias que entender cabiveis.

CHEILA TOBIAS DA HORA BASTOS RACHEL DE SOUSA AUGUSTO
Farmacéutica Farmacéutica
CRF-RJ 14680 CRF- RJ 8626
Mat.: 5516-0

LUCIANA MANHENTE DE

- CARVALHO SORIANO
CRF-RJ 11517 Médica
ID. 4.216.255-6 CRM RJ 52.85062-4
A
NSO RO

Assessor-chefe
CRF-RJ 10.277
ID. 436.475-02

* Ministério da Saude. Disponivel em: htlp:ﬁportalms.saude,gov.brlnoticiaslagencia-saudef42215~ministerio-da-saude-
comprara-medicamento-spinraza-pela-metade-do-preco. Acesso realizado em 19/12/2017

*New drug Transforming Outlook in spinal muscular atrophy, British Pediatric Neurology Association 2017 Annual
Conference. Presented January 13, 2017. Disponivel em: <http://www medscape.com/viewarticle/874531> Acesso em:
19 dez. 2017.
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