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NOTA TECNICA N2 3457/2023 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.2. Origem: 62 Vara Civel Federal de Sao Paulo
1.3. Processo n2: 5021428-58.2023.4.03.6100
1.4. Data da Solicitagdo: 10/08/2023

1.5. Data da Resposta:15/08/2023

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 22/02/1995 — 28 anos

2.2 Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: Sao Paulo/SP

2.4. Histdrico da doenga: Amiotrofia Espinhal Progressiva — CID10 G12.1

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
Ndo temos como responder com base apenas nos exames anexados a estes autos. Ha

necessidade de se esclarecer qual a AME que o autor possui - tipo |, Il ou lll.

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

RISDIPLAM 0,75MG/ML

4.2. Principio Ativo: RISDIPLAM

4.3. Registro na ANVISA: 1010006700015

4.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: ndo

4.5. Descrever as opcoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: O medicamento risdiplam
foi incorporado no SUS para o tratamento da Atrofia Muscular Espinhal (AME) tipo | e Il. Os
critérios para dispensagdao do medicamento serao definidos na atualizagdo do PCDT da AME
tipo | e tipo Il. O prazo maximo para efetivar a oferta do medicamento no SUS é de 180
dias.

4.6. Recomendacdes da CONITEC: os membros da Conitec, em sua 1052 Reunido Ordinaria,
no dia 10 de fevereiro de 2022, deliberaram por unanimidade recomendar a incorporagao
ao SUS do risdiplam para tratamento de pacientes diagnosticados com Atrofia Muscular
Espinhal do tipo I.

5. Discussdo e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:
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Atrofia muscular espinhal (AME) é uma doenca neurodegenerativa grave, autossémica
recessiva, decorrente de um defeito no gene do neurdonio motor SMN. Esse gene é
duplicado em seres humanos (existe o SMN1 e o SMN2), tal que o SMN1 é o responsavel
pela producdo funcional da proteina SMN, a qual é fundamental ao desenvolvimento e
sobrevivéncia do neurdnio motor. Na AME tipo 1 hd uma dele¢ao do SMIN 1 com expressao
variada do SMN2. Nao foi anexado exame genético da paciente que permita essa analise
no caso dela.

Criangas com AME tipo 1 apresentam: paralisia flacida simétrica e grave com incapacidade
de sustentacdo do tronco e cabega; dificuldade para chorar e sugar; fasciculagdes 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 criancas apresentam uma
sobrevida mais longa, mas muitas falecem por volta dos dois anos de idade por
complicacoes respiratorias.

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

A base ClinicalTrials.gov é 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 interacao do
medicamento com outra droga (NCT03988907); a segunda avaliou caracteristicas
farmacologicas 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 marco 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
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em criangas de 1 a 7 meses de idade com diagndstico 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 apos 12 meses
(comparado com zero crianga do grupo que recebeu a dose menor. Com isso, a dose maior
foi selecionada para a segunda parte do estudo. Os eventos adversos graves descritos no
estudo incluiram: pneumonia, infec¢Oes respiratorias e insuficiéncia respiratdria, sendo
qgue 4 criangas morreram durante o periodo de acompanhamento do estudo.

A segunda parte dessa publicagdo teve o anuncio de encontrar resultados positivos, mas
gue 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 introducdao 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. Ainda ndo had uma
atualizacdo disponivel no PCDT relativo a isso, mas pode-se considerar que a préxima
versdo do documento trard essa possibilidade.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

Considerando a auséncia de ensaios clinicos publicados a respeito da eficacia da droga
risdiplam nao é possivel estabelecer o real beneficio do seu uso. A raridade da doenca fez
com que a CONITEC elaborasse parecer favoravel a incorporagao 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
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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 utilizacdo do medicamento em pacientes
com AME tipo 2 ou 3. Esta posicao 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 incorporagao de risdiplam para pacientes com AME tipo 3a).

5.3. Parecer
() Favoravel
( X ) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

Considerando a auséncia de ensaios clinicos publicados a respeito da eficacia da droga
risdiplam nao é possivel estabelecer o real beneficio do seu uso. A raridade da doenga fez
com que a CONITEC elaborasse parecer favordvel a incorporacao do medicamento no SUS
diante das evidéncias disponiveis até o momento.

Nao é possivel determinar se a paciente se enquadra na indicacdo ou ndo do medicamento.

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao 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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Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo
de preservagao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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