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NOTA TECNICA N2 0134/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. soficitante: [
1.2. Processo n2: 5005782-78.2024.4.03.6130

1.3. Data da Solicitagdo: 19/12/2024

1.4. Data da Resposta: 28/01/2025

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 04/01/2019 - 06 anos

2.2 Sexo: feminino

2.3. Cidade/UF: Osasco/SP

2.4. Histérico da doenca: CID-10: G12.1 - Atrofia Muscular Tipo 3 (Doenca de Kugelberg-
Wellander)

A paciente_ atualmente com 6 anos, iniciou quadro clinico de atraso
de marcha vindo a adquirir de forma limitrofe com 1 ano e 6 meses, mas sempre com apoio,
nunca com deambulagdo independente, evoluindo posteriormente com dificuldade para
atividades fisicas mais intensas e fragueza muscular proximal progressiva, além de
cifoescoliose.

Foi submetida a extensa investigacdo médica que culminou no diagndstico da Atrofia
Muscular Tipo 3 (Doenca de Kugelberg-Wellander) apds realizacdo de exame de
sequenciamento de nova geragdo que confirmou delecado em homozigose no éxon 7 no
gene SMIN1.

Atualmente a paciente vem apresentando cifoescoliose progressiva, deambula sem apoio
mas com comprometimento da velocidade marcha, apresenta também dispneia aos
moderados esforcos. A forca quantificada pela escala mrc é: 1) MMSS — proximal grau 3 /
distal grau 4; 2) MMII — proximal grau 2-3 / distal grau 3; 3) Cervical — flexdo e extensdo
grau 5. Marcha em bascula e cifoescoliose para a direita. Apresenta reflexos
osteotendineos abolidos e auséncia de fasciculacdes de lingua.

A paciente estda em tratamento conservador com indicacdao de reabilitagio motoro e
medidas para evitar progressdo da cifoescoliose que sdo as disponiveis pelo SUS até o
momento, porém com invaridvel progressao do quadro clinico implicando em limitacdes
funcionais progressivas por nao terem surtido efeito.

Nao possui qualquer tipo de tratamento especifico, salvo o medicamento pleiteado.

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

4. Descricdo da Tecnologia
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4.1. Tipo da tecnologia: Medicamento

Evrysdi

4.2. Principio Ativo: RISDIPLAM

4.3. Registro na ANVISA: 1010006700015

4.4. O produto/procedimento/medicamento estd disponivel no SUS: sim, conforme
protocolo

4.5. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: O medicamento risdiplam
foi incorporado no SUS para o tratamento da Atrofia Muscular Espinhal (AME) tipo | e Il.
4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: ndo

4.7. Custo da tecnologia:

4.7.1. Denominacgdo genérica: RISDIPLAM

4.7.2. Laboratério: PRODUTOS ROCHE QUIMICOS E FARMACEUTICOS S.A.

4.7.3. Marca comercial: EVRYSDI

4.7.4. Apresentacdo: 0,75 MG/ML PO SOLOR CT FRVD AMB X 80 ML + 2 SER DOS X 6 ML +
2SERDOS X 12 ML

4.7.5. Preco maximo de venda ao Governo: RS 43.136,03

4.8. Tratamento mensal:

4.8.1. Dose diaria recomendada: 6 ml vo cedo

4.8.2. Custo anual - preco maximo de venda ao Governo: RS 517.632,36

4.9. Fonte do custo da tecnologia: Lista de pregos de medicamentos da ANVISA/CEMED.
Referéncia janeiro de 2025. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/capa-listas-de-precos

4.10. Recomendacdes da CONITEC: A avaliacao da CONITEC positiva é de 2022 e versa sobre
pacientes com AME tipo 1. Em 2021, a CONITEC elaborou um parecer negativo para
utilizacdao do medicamento em pacientes com AME tipo 2 ou 3. Esta posi¢do foi revisada
em julho de 2022, e foi emitido um parecer positivo ao uso de risdiplam para pacientes
com AME tipo 2 (o parecer também foi negativo a incorporacao de risdiplam para pacientes
com AME tipo 3).

5. Discussdo e Conclusdo

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

Atrofia muscular espinhal (AME) é uma doenca neurodegenerativa grave, autossémica
recessiva, decorrente de um defeito no gene do neurbnio motor SMN. Esse gene é
duplicado em seres humanos (existe o SMN1 e o SMN2), tal que o SMN1 é o responsavel
pela producao funcional da proteina SMN, a qual é fundamental ao desenvolvimento e
sobrevivéncia do neurénio motor. Na AME tipo 1 hd uma dele¢ao do SMIN 1 com expressao
variada do SMIN2.
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Criangas com AME tipo 1 apresentam: paralisia flacida simétrica e grave com incapacidade
de sustentacao do tronco e cabeca; dificuldade para chorar e sugar; fasciculacdes da lingua;
dificuldade para respirar progressiva; deformidade progressiva da caixa toracica e dos
membros devido a paralisia da musculatura. Essas criangas requisitam suporte nutricional
com sondas e gastrostomia, além de suporte ventilatério com o uso de ventilagdo mecanica
e aspiracao de liquidos e residuos presentes na faringe. Algumas criangas apresentam uma
sobrevida mais longa, mas muitas falecem por volta dos dois anos de idade por
complicagdes respiratorias.

O medicamento risdiplam é uma droga de via oral recentemente desenvolvida e
comercializada pela farmacéutica Roche e que esta em fase de testes clinicos. Ela permite
gue o gene SMN2 aumente a producao de proteinas SMN funcionais ao organismo. Espera-
se que com isso o medicamento consiga melhorar a funcionalidade de criancas afetadas
pela AME tipo 1.

A base ClinicalTrials.gov € uma plataforma online para credenciamento de pesquisas
clinicas, sendo utilizada por pesquisadores de todo o mundo. A pesquisa pelo termo
“risdiplam” nessa plataforma encontrou 13 resultados: 5 pesquisas estavam identificadas
como “completed” e 2 dessas tinham resultados disponiveis; 3 pesquisas estavam
identificadas como “recruiting”; 4 pesquisas estavam identificadas como “active, not
recruiting” e 1 dessas tinha resultados disponiveis; por fim, uma estava classificada como
“approved for marketing”.

Dentre as 3 pesquisas com resultados disponiveis, uma avaliou a interacdo do
medicamento com outra droga (NCT03988907); a segunda avaliou caracteristicas
farmacoldgicas do medicamento e efeitos hepaticos em pessoas saudaveis (NCT03920865);
e a terceira avaliou caracteristicas do medicamento em pacientes com AME tipo 1
(NCT02913482).

A pesquisa registrada pelo cédigo NCT02913482 é denominada “Investigate safety,
tolerability, PK, PD and efficacy of risdiplam (RO7034067) in infants with type 1 spinal
muscular atrophy (FIREFISH)” e gerou uma publicacdo em margo de 2021 no New England
Journal of Medicine.

A publicacdo é a primeira parte de um estudo clinico de fases 2 e 3. Eles avaliaram
caracteristicas de seguranca, farmacocinética, farmacodinamica e a dose ideal do risdiplam
em criancas de 1 a 7 meses de idade com diagnéstico de AME tipo 1.

Vinte e uma criangas foram recrutadas. Quatro receberam uma dose baixa de 0,08
mg/Kg.dia e dezessete receberam uma dose alta de 0,2 mg/Kg.dia. Eles identificaram que
a dose maior provocou maiores alteracdes no valor da proteina SMN no sangue e que 7
criangas que receberam essa dose conseguiam sentar-se sem suporte por pelo menos 5
segundos apds 12 meses (comparado com zero crianca do grupo que recebeu a dose
menor. Com isso, a dose maior foi selecionada para a segunda parte do estudo. Os eventos
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adversos graves descritos no estudo incluiram: pneumonia, infecgdes respiratdrias e
insuficiéncia respiratdria, sendo que 4 criancas morreram durante o periodo de
acompanhamento do estudo.

A segunda parte dessa publicagdo teve o anuncio de encontrar resultados positivos, mas
que ainda nao foram publicados em revistas cientificas com revisao de pares.

O medicamento teve registro na “Food and Drug Administration” nos EUA e continuara
tendo seus resultados analisados pela companhia. No Brasil, recentemente, a ANVISA
aprovou seu registro.

A bula do medicamento cita os resultados encontrados nos estudos FIREFISH (primeira e
segunda parte) e SUNFISH.

O estudo FIREFISH foi citado acima. O estudo SUNFISH esta registrado no ClinicalTrials.gov
com o registro NCT02908685 e é denominado “A Study to Investigate the Safety,
Tolerability, Pharmacokinetics, Pharmacodynamics and Efficacy of Risdiplam (RO7034067)
in Type 2 and 3 Spinal Muscular Atrophy (SMA) Participants (SUNFISH)”. O seu status na
plataforma é “active, not recruting”. Nao existem links ali para publicagdes que tenham
sido realizadas em revistas cientificas revisadas por pares.

Nao foi possivel encontrar nenhum outro ensaio clinico publicado dos estudos FIREFISH ou
SUNFISH que permita andlise de desfechos clinicos de pacientes. Apesar dos dados citados
em bulas, conclui-se que esses resultados ainda aguardam andlises definitivas e a
publicacdo em revistas revisadas por pares.

A CONITEC analisou a introducdo do medicamento para o tratamento da AME tipo 1.
Apesar de haver uma baixa evidéncia indicando o beneficio do medicamento, a
recomendacao final técnica foi pela sua incorporacao no SUS.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

Considerando a auséncia de ensaios clinicos publicados a respeito da eficdcia da droga
risdiplam ndo é possivel estabelecer o real beneficio do seu uso. A raridade da doenca fez
com que a CONITEC elaborasse parecer favoravel a incorporagdao do medicamento no SUS
diante das evidéncias disponiveis até o momento. Espera-se que o uso do medicamento
traga ganho em marcos motores e menor desconforto aos pacientes, ja que sua
administracdo é por via oral (enquanto nusinersena é administrado por via intratecal). A
avaliacdo da CONITEC positiva é de 2022 e versa sobre pacientes com AME tipo 1. Em 2021,
a CONITEC elaborou um parecer negativo para utilizagdo do medicamento em pacientes
com AME tipo 2 ou 3. Esta posicado foi revisada em julho de 2022, e foi emitido um parecer
positivo ao uso de risdiplam para pacientes com AME tipo 2 (o parecer também foi negativo
a incorporacao de risdiplam para pacientes com AME tipo 3).

5.3. Parecer
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() Favoravel
( X ) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

Considerando a auséncia de ensaios clinicos publicados a respeito da eficacia da droga
risdiplam ndo é possivel estabelecer o real beneficio do seu uso. A raridade da doenca fez
com que a CONITEC elaborasse parecer favoravel a incorporacdao do medicamento no SUS
diante das evidéncias disponiveis até o momento, para pacientes com AME tipo 1 e 2.
Pacientes com AME tipo 3 possuem melhor progndstico, tendo maior sobrevida e maior
tempo até a perda de marcos motores. Quao melhor é o espectro da doenca, mais dificil é
de se comprovar a eficicia de um determinado medicamento. E também por isso que ha
parcos dados a respeito do tratamento de pacientes com AME tipo 3.

Quando ha perda significativa de marcos motores, os tratamentos disponiveis deixam de
ser eficazes e volta-se a considerar medidas paliativas medicamentosas e nao-
medicamentosas.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgao ou comprometimento de funcao

( x) NAO
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5.6. Outras Informacdes — conceitos:

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das ac¢des de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporacgio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um ¢rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como funcgdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacao de evidéncias cientificas sobre a avaliacdo econdmica, custo-efetividade, eficdcia,
a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritarias da popula¢do
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUME - Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relacdao Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritarias da populagdo, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar
A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
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regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das acdes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a produgdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenca ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sdo baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
federais sdao repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicao de
medicamentos e insumos no ambito da Atencao Primaria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atenc¢do. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢des de saude da populacdo brasileira na
Atencao Primdria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicao e pelo fornecimento dos itens a
populacao fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variacbes de organizacao
pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condi¢gdes de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢cdes socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
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medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federacdo o
recebimento, o armazenamento e a distribuicdo dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estao
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sao os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doencas cronico-degenerativas, inclusive doengas
raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doengas contempladas
neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacao distintas.

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo
de preservacao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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