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NOTA TECNICA N2 7711/2024 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: [
1.2. Processo n2: 5001017-40.2024.4.03.6138

1.3. Data da Solicitagdo: 19/11/2024

1.4. Data da Resposta: 27/11/2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 24/02/2018 - 06 anos

2.2 Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: Bebedouro/SP

2.4, Historico da doencga: Atrofia muscular espinhal tipo Il — CID10 G12.9

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

1. O medicamento requerido é o farmaco normalmente utilizado no tratamento da
doenca de que padece a parte autora? Ha quanto tempo o medicamento foi incorporado
a terapéutica da doencga da parte autora e com que resultados?

Por favor, ler a seguir.

2. 0 medicamento requerido é substituivel por outro ou outros fornecidos pelo SUS, com
eficiéncia equivalente?

Por favor, ler a seguir.

3. Havendo outros medicamentos fornecidos pelo SUS com eficiéncia semelhante, quais
as eventuais consequéncias negativas a saude da parte autora em razao do uso do
medicamento intercambiavel, que poderiam ser evitadas pelo uso do pretendido?

N&o se aplica.

4. 0 medicamento possui registro na ANVISA para quais hipéteses/casos clinicos?

Sim, para pessoas com AME.

5. Existe correlacao entre a eficacia do tratamento e a idade do paciente? Explicar. Em
caso positivo, até que idade é mais recomendada sua aplicagao?

O PCDT estabelece os critérios de inclusdo e de exclusdo/interrup¢do de acordo com
marcos motores de progressao da doencga.

6. H3a contraindicagbes ao uso do medicamento ou efeitos adversos? Se houver,
esclarecer quais e indicar possiveis meios para reduzi-los.

Nao ha dados relevantes além dos apontados em bula.

7. Ha recomendagao técnica de aplicagdo do medicamento ao caso da parte autora?

Por favor, ler a seguir.
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4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

RISDIPLAM

4.2. Principio Ativo: RISDIPLAM

4.3. Registro na ANVISA: 1986000160016

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

protocolo

4.5. Descrever as opg¢oes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: Ha opgdo de nusinursena,
medicacao de uso intratecal.

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: ndo

4.7. Recomendacdes da CONITEC: 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 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 incorporacdo de risdiplam para pacientes
com AME tipo 3).

5. Discussao e Conclusdo

Atrofia muscular espinhal (AME) é uma doenga 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 produgdo funcional da proteina SMN, a qual é fundamental ao desenvolvimento e
sobrevivéncia do neurdnio motor. Na AME tipo 1 hd uma delecdo do SMN 1 com expressdo
variada do SMIN2.

Criangcas com AME tipo 1 apresentam: paralisia flacida simétrica e grave com incapacidade
de sustentacdo do tronco e cabeca; dificuldade para chorar e sugar; fasciculacoes 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 ventilatdrio 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
complicagdes 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
que o gene SMN2 aumente a producao de proteinas SMN funcionais ao organismo. Espera-
se gue com isso o medicamento consiga melhorar a funcionalidade de criangas afetadas
pela AME tipo 1.
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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 interacdo do
medicamento com outra droga (NCT03988907); a segunda avaliou caracteristicas
farmacoldgicas do medicamento e efeitos hepaticos em pessoas sauddveis (NCT03920865);
e a terceira avaliou caracteristicas do medicamento em pacientes com AME tipo 1
(NCT02913482).

A pesquisa registrada pelo codigo 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 marc¢o 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 criangas de 1 a 7 meses de idade com diagndstico de AME tipo 1.

Vinte e uma criancas 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
adversos graves descritos no estudo incluiram: pneumonia, infeccdes respiratdrias e
insuficiéncia respiratéria, sendo que 4 criancas morreram durante o periodo de
acompanhamento do estudo.

A segunda parte dessa publicacdo teve o anuncio de encontrar resultados positivos, mas
gue ainda ndo foram publicados em revistas cientificas com revisdo 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)
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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 publicacdes que tenham
sido realizadas em revistas cientificas revisadas por pares.

N3o 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.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

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 incorporag¢dao do medicamento no SUS
diante das evidéncias disponiveis até o0 momento. Espera-se que o uso do medicamento
traga ganho em marcos motores e menor desconforto aos pacientes, jd 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 utilizacdo do medicamento em
pacientes com AME tipo 2 ou 3. Esta posicdo 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 3).

5.3. Parecer
() 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 doenga fez
com que a CONITEC elaborasse parecer favoravel a incorporagao do medicamento no SUS
diante das evidéncias disponiveis até o momento.

Pacientes com AME tipo 3 possuem melhor progndstico, tendo maior sobrevida e maior
tempo até a perda de marcos motores. Qudao 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.
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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 drgdo ou comprometimento de funcao

( X ) NAO

5.5. Referéncias bibliograficas:
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2022/20220314 Relatorio_709 _risdiplam_AMEt
ipol.pdf
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2022/Sociedade/20220513 ReSoc_30
0_Risdiplam-AME_Tipo_|_-final.pdf

https://www.gov.br/conitec/pt-

Thomas NH, Dubowitz V. The natural history of type | (severe) spinal muscular atrophy.
Neuromuscul Disord. 1994 Sep-Nov;4(5-6):497-502. doi: 10.1016/0960-8966(94)90090-6.
PMID: 7881295.

Kolb SJ, Coffey CS, Yankey JW, Krosschell K, Arnold WD, Rutkove SB, Swoboda KJ, Reyna SP,
Sakonju A, Darras BT, Shell R, Kuntz N, Castro D, Parsons J, Connolly AM, Chiriboga CA,
McDonald C, Burnette WB, Werner K, Thangarajh M, Shieh PB, Finanger E, Cudkowicz ME,
McGovern MM, McNeil DE, Finkel R, lannaccone ST, Kaye E, Kingsley A, Renusch SR,
McGovern VL, Wang X, Zaworski PG, Prior TW, Burghes AHM, Bartlett A, Kissel JT;
NeuroNEXT Clinical Trial Network on behalf of the NN101 SMA Biomarker Investigators.
Natural history of infantile-onset spinal muscular atrophy. Ann Neurol. 2017 Dec;82(6):883-
891. doi: 10.1002/ana.25101. Epub 2017 Dec 8. PMID: 29149772; PMCID: PMC5776712.
Oskoui M, Levy G, Garland CJ, Gray JM, O'Hagen J, De Vivo DC, Kaufmann P. The changing
natural history of spinal muscular atrophy type 1. Neurology. 2007 Nov 13;69(20):1931-6.
doi: 10.1212/01.wnl.0000290830.40544.b9. PMID: 17998484.

Chung BH, Wong VC, Ip P. Spinal muscular atrophy: survival pattern and functional status.
Pediatrics. 2004 Nov;114(5):e548-53. doi: 10.1542/peds.2004-0668. Epub 2004 Oct 18.
PMID: 15492357.

Dhillon S. Risdiplam: First Approval. Drugs. 2020 Nov;80(17):1853-1858. doi:
10.1007/s40265-020-01410-z. PMID: 33044711.
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=risdiplam&cntry=&state=&city=&
dist=
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https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02913482?term=risdiplam&draw=3&
rank=5

Baranello G, Darras BT, Day JW, Deconinck N, Klein A, Masson R, Mercuri E, Rose K, El-Khairi
M, Gerber M, Gorni K, Khwaja O, Kletzl H, Scalco RS, Seabrook T, Fontoura P, Servais L;
FIREFISH Working Group. Risdiplam in Type 1 Spinal Muscular Atrophy. N Engl J Med. 2021
Mar 11;384(10):915-923. doi: 10.1056/NEJM0a2009965. Epub 2021 Feb 24. PMID:
33626251.

FIREFISH Part 2: Efficacy and safety of risdiplam (RG7916) in infants with Type 1 spinal
muscular atrophy (SMA) Giovanni Baranello, Laurent Servais, Riccardo Masson, Maria
Mazurkiewicz-Betdzinska, Kristy Rose, Dmitry Vlodavets, Hui Xiong, Edmar Zanoteli, Muna
El-Khairi, Sabine Fuerst-Recktenwald, Marianne Gerber, Ksenija Gorni, Heidemarie Kletzl,
Renata Scalco, Basil T. Darras European Respiratory Journal Sep 2020, 56 (suppl 64) 1172;
DOI: 10.1183/13993003.congress-2020.1172
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-oral-treatment-
spinal-muscular-atrophy
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-oral-treatment-
spinal-muscular-atrophy
https://redenatjus.org.br/anvisa-registra-o-medicamento-risdiplam-para-atrofia-
muscular-espinhal/
https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-re-n-4.079-de-8-de-outubro-de-2020-
282194844
https://www.dialogoroche.com/content/dam/brasil/bulas/e/evrysdi/Evrysdi_Bula_Prof.p
df

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02908685
https://n.neurology.org/content/92/15_Supplement/S25.007
https://n.neurology.org/content/94/15_Supplement/1260
https://n.neurology.org/content/96/15_ Supplement/4126

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 producao e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
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medicamentos, agrotéxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um d6rgdo colegiado de caradter permanente do Ministério da Saude, que tem
como funcdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliacdo econdmica, custo-efetividade, eficacia,
a acuracia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacao
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relacdo 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 populacdo
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 - Relacdo Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relacdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritarias da populacdo, 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,
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 sanitaria como
medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel 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
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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 sdo repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Bdasico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atencdo Primaria em salde e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condicdes de saude da populacdo brasileira na
Atencao Primadria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo e pelo fornecimento dos itens a
populacdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variacdes 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¢cdes de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢des socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federagdo 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 sdao 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 doencas

7

raras, e € caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
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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 organizacdo distintas.

Consideracdes 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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