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Este documento é uma versao resumida do relatorio
tecnico da Comissao Nacional de Incorporacao de Tec-
nologias no Sistema Unico de Satide — Conitec e foi ela-
borado numa linguagem simples, de facil compreensao,
para estimular a participacao da sociedade no processo
de Avaliacao de Tecnologias em Saude (ATS) que antece-
de a Incorporagao, exclusao ou alteragao de medicamen-
tos, produtos e procedimentos utilizados no SUS.

As recomendacoes da Comissao sao submetidas
a consulta publica pelo prazo de 20 dias. Apos anali-
sar as contribuicoes recebidas na consulta publica, a
Conitec emite a recomendacao final, que pode ser a
favor ou contra a incorporacao, exclusao ou alteragao
da tecnologia analisada.

A recomendacao final ¢, entao, encaminhada ao
Secretario de Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insu-
mos Estratégicos em Satdde do Ministério da Saude -
SCTIE/MS, que decide sobre quais tecnologias em sau-
de serao disponibilizadas no SUS.

Para saber mais sobre a Conitec, acesse:

conitec.gov.br



http://conitec.gov.br

0 que e a Atrofia Muscular
Espinhal (AME) tipo 1l e 1117

A Atrofia Muscular Espinhal (AME) & uma doenca gené-
tica que se caracteriza por prejuizos significativos no fun-
cionamento dos neuronios motores — responsaveis pelos
movimentos musculares — na medula espinhal e tronco
encefalico. Em sua forma mais comum, a AME é decor-
rente de mutacoes do gene SMNI (do ingles, survival mo-
tor neuron — SMN), localizado no cromossomo 5 (que gera
a forma 5g da AME) e responsavel por produzir 100% da
proteina de sobrevivencia do neuronio motor. Sendo assim,
quando a producao dessa proteina esta baixa (0 que ocor-
re por causa das alteracoes do gene SMNI), os neuronios
motores sao afetados, o que pode levar a uma fraqueza e
diminuigao progressiva da massa muscular, bem como a
uma diminuicao importante na expectativa e na qualidade
de vida. Seu diagnostico é feito a partir de testes genéti-
cos moleculares.

A AME é considerada uma doenca rara, havendo entre
4 e 10 pessoas acometidas por cada 100.000 nascidos
vivos. Os sintomas e manifestagoes clinicos da AME sao
muito variaveis e podem incluir: fragueza nas pernas e
nos bracos, dificuldades para se movimentar (por exem-
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plo, para sentar, engatinhar ou andar), contracoes mus-
culares ou tremores, problemas em 0ssos e articulagoes,
dificuldades respiratorias e para engolir.

Nesse sentido, a AME possui varios tipos, de acordo com
as mutacoes geneticas e 0s sintomas observados, a idade
da manifestacao inicial da doenca e o0 curso de avanco da
doenca. Essa classificagao vai dos tipos | (forma grave,
que corresponde a cerca de 58% dos casos e surge ain-
da na primeira infancia) ao IV (forma leve, que aparece no
comeco da idade adulta). A AME tipo | apresenta os sinto-
mas mais graves e pode levar @ morte ainda nos primeiros
anos de vida se a ventilacao invasiva (suporte respiratorio
para situacoes de insuficiencia respiratoria aguda) nao for
adotada. Ja os tipos Il e lll aparecem tardiamente na in-
fancia e estao associados a sobrevivencia na idade adulta
e ao potencial de manter uma vida com qualidade.

Mais especificamente no caso dos tipos Il e Il o desen-
volvimento motor se apresenta de forma bastante distinta.
0 tipo Il apresenta pior fungao motora com comprometi-
mento Importante e progressivo, por exemplo, 0S pacien-
tes com melhor desenvolvimento conseguem ficar em pé
quando apolados, mas nao adquirem a habilidade de andar
independentemente. Ja a AME tipo Ill, também conhecida
como forma juvenil, & subdividida nos tipos 3a e 3b. 0 tipo
3a se Inicia antes de 3 anos de Idade e gera algum pre-
juizo da funcao motora, sendo possivel andar com auxilio
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até os 20 anos, ja o tipo 3b se manifesta apds os 3 anos
de idade e nao implica prejuizo da funcao motora, sendo
possivel para o paciente caminhar sem maiores prejuizos
nessa atividade ao longo de sua vida.

Como os pacientes de AME tipo Il e Ill sao
tratados no SUS?

0 tratamento da AME procura principalmente aumen-
tar a presenca da proteina SMN regular no organismo. O
atual Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
AME, que ainda se restringe ao tipo |, recomenda o uso do
medicamento nusinersena. Seu uso é realizado no SUS a
partir do periodo do diagnostico e mantido pelo tempo em
que Se mostrar benéfico para o paciente.

No entanto, em junho de 2021, por meio da Portaria SC-
TIE/MS n° 26/2021, tornou-se publica a decisao de incor-
porar 0 medicamento nusinersena para tratamento da AME
5q tipo Il com diagnostico até os 18 meses de idade e con-
forme Protocolo Clinico especifico do Ministério da Saude. A
mesma Portaria também tornou pablica a decisao de nao
Incorporar o nusinersena para tratamento da AME 5q tipo Il
no ambito do SUS. Sendo assim, o PCDT da AME esta em
fase de atualizacao, de modo que passe a Incluir as novas
recomendacoes de tratamento da AME tipo .

Além do tratamento farmacologico, o0 PCDT em ques-
tao destaca a necessidade de cuidados de suporte e tra-
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tamentos médicos especializados, com fins a aumentar a
expectativa e qualidade de vida dos pacientes, tais como
suporte nutricional, cuidados respiratorios e ortopédicos
(fisioterapia continua e terapia ocupacional).

Medicamento analisado: risdiplam

0 risdiplam & um medicamento de administracao oral
que promove 0 aumento da producao da proteina SMN, de
forma semelhante ao nusinersena. A analise das evidén-
cias cientificas considerou principalmente os achados de
um Unico estudo, que foi dividido em duas partes: a Parte
1 abordou a seguranca e como 0 medicamento atua e €
absorvido no organismo. Na Parte 2 (ainda em andamen-
to), procurou-se compreender a eficacia (isto €, os efeitos
benéficos do medicamento em um contexto controlado) e
a seguranca da dose de risdiplam estabelecida na Parte 1.
0 trabalho se amparou nos resultados obtidos a partir da
escala MFM-32, que avalia de forma quantitativa a funcao
motora de pessoas com alguma doenga neuromuscular.

No que diz respeito aos achados da Parte 1, viu-se
que, ao final de 12 meses, 567 dos pacientes atingiram
um aumento de pelo menos trés pontos na pontuacao total
MFM-32. Passados 24 meses, 547% dos participantes ob-
tiveram essa mudanca minima. Vale lembrar que, no curso
natural da AME, esse aumento na pontuacao MFM-32 seria
observado apenas em 2/% (12 meses) e 1/% (24 meses

£¥ Conitec
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de tratamento). Em relagao aos niveis da proteina SMN, o
tratamento com risdiplam levou @ um aumento medio de
duas vezes dos seus niveis no sangue ap0s quatro sema-
nas de uso, o qual se manteve por 12 meses ou mais.

Quanto a Parte 2, viu-se que, ao final de 12 meses de
tratamento, 38,3% dos pacientes tratados com risdiplam
tiveram um acréscimo de trés ou mais pontos na MFM-32,
enquanto no grupo placebo (que recebe uma intervencao
terapeutica simulada), o percentual foi 23,7%. Dentro do
mesmo periodo, 69,6% dos pacientes tratados com ris-
diplam tiveram um aumento superior a zero ou mantive-
ram a pontuacao total de MFM-32, ao passo que no grupo
placebo, esse quantitativo foi de 54,2%. Apos 24 meses,
327 dos pacientes tratados com risdiplam alcangaram
um adicional de tres ou mais pontos na MFM-32 e 58%
obtiveram pelo menos alguma mudanca (aumento maior
que 0 ou manutencao da pontuacao) na pontuacao total
de MFM-32. Vale destacar que o esperado no curso natural
dessa condicao de saude seria nao haver qualquer ganho e
até uma tendencia de perda de pontos ao longo do tempo.

Nao for observado nenhum efeito adverso que levasse
a Interrupcao do tratamento com risdiplam. Alem disso, 0
risdiplam possui a vantagem de ser administrado por via
oral, enquanto o nusinersena é aplicado por meio de inje-
coes na medula espinhal. Ainda assim, por se tratar de um
medicamento novo e ainda pouco utilizado, & importante
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monitorar e avaliar 0 seu uso, no caso de ser incorporado
a0 SUS.

Contudo, € preciso levar em conta que esses resultados
apresentam certo grau de imprecisao, na medida em que
foram extraidos de um 0nico estudo e que nenhum estudo
comparou diretamente o risdiplam com o nusinersena.

Sobre 0s aspectos economicos, percebeu-se que o tra-
tamento com risdiplam teria um custo aproximado de R$
75.938.549 34 por ano de vida com qualidade. Ainda as-
sim, 0 tratamento com ele mostrou-se mais economico
do que com o nusinersena. Porém, esse valor considera
a aplicacao de isencao fiscal no valor do medicamento.
Quando os impostos sao incluidos, o risdiplam alcanca o
valor de R$172.606.460,67 por ano de vida com qualidade
e deixa de se mostrar mais vantajoso do que o tratamento
atualmente disponivel no SUS.

Foi avaliado ainda o impacto orcamentario dessa incor-
poracao ao longo de cinco anos. Essa analise foi realizada
separadamente para os subtipos Il e Ill. Na analise do tipo
Il foram considerados pacientes com AME do subtipo llla,
que seria 0 mais grave e teria maior demanda de cuidado
dentro do grupo de pacientes com AME tipo [ll. O impac-
to orcamentario total em cinco anos para os dois tipos de
AME somados foi de R$509.090.285,15. Quando se agrega
0 valor dos impostos, essa cifra chega a R$ 926.688.841 65
ao final de cinco anos.

£¥ Conitec
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Perspectiva do paciente

Foi aberta chamada publica para inscricao de parti-
cipantes para a Perspectiva do Paciente para discussao
deste tema durante o periodo de 23/06/2021 a 07/07/2021.
Oito pessoas se inscreveram e 0s representantes titular e
suplente foram definidos a partir de indicacao consensual
por parte do grupo de Inscritos.

No relato, a representante traz que tem 1/ anos e fol
diagnosticada com AME quando tinha 1 ano e 8 meses. Ela
lembra que a AME ¢ uma doenca progressiva e que, por-
tanto, implica perdas lentas, mas constantes. No caso da
participante, ela diz nao mais conseguir realizar uma serie
de atividades das quais ela era capaz quando era mais
nova e que eram Iimportantes para a sua maior indepen-
dencia e autonomia, como conseguir levantar os bracos no
nivel dos ombros.

Ela recorda que, na sua infancia, nao havia qualquer
possibilidade de tratamento para AME, além dos cuidados
multidisciplinares (fisioterapia, terapia ocupacional etc.).
Ela reafirma a importancia dessas terapias e diz fazer uso
delas até os dias de hoje, sendo essenciais para 0 seu
desenvolvimento, bem como para evitar o surgimento de
complicacoes. No entanto, a representante lembra que mul-
tas pessoas sequer tém acesso a esses cuidados, e muito
menos as terapias medicamentosas de alto custo. De todo
modo, mesmo tendo acesso as terapias multidisciplina-
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res desde crianga, ela desenvolveu contraturas (escoliose
e encurtamentos), ja que sao manifestacoes decorrentes
do proprio curso da AME e, segundo ela, & muito raro que
uma pessoa com AME nao as apresente. Além disso, a
participante passou por diversos episodios de pneumonia
e internagoes, como tambem precisou passar por uma ex-
tensa cirurgia de correcao de escoliose e chegou a fazer
uso de BIPAP (aparelho que mantém o fluxo de ar nas vias
aereas superiores, simulando a respiracao natural e € uti-
lizado para o tratamento de apneia do sono e outras doen-
cas que gerem dificuldades respiratorias) para dormir.

(Quando comegaram os estudos do primeiro medica-
mento para AME, ela e seus familiares tiveram a esperan-
ca de, pelo menos, interromper a progressao da doenca.
Quando o medicamento foi aprovado pela Agencia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), tentaram obter acesso e,
diante da indisponibilidade no SUS ou em planos de salide,
recorreram a via judicial. Com isso, houve uma espera de
tres anos para que pudesse iniciar o tratamento medica-
mentoso com 0 nursinesena.

Obter 0 acesso ao tratamento com o nursinesena fol,
para ela, uma importante conquista. Porém, com a neces-
sidade da realizacao da cirurgia para escoliose, as aplica-
coes eram complicadas e dolorosas. Dessa maneira, ela
considera que aquele nao era 0 medicamento adequado
para 0 seu caso. Com o registro do risdiplam na Anvisa,
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ela e sua familia tiveram mais uma esperanca de conse-
guir melhorias no tratamento. Novamente, a obtencao do
medicamento fol garantida por meios judiciais, de maneira
que a participante iniciou o tratamento com o risdiplam ha
SelS meses.

Ela retorna a questao das dificuldades cotidianas liga-
das a AME. Como exemplos, a representante traz a difi-
culdade de se vestir, Ir ao banheiro, mover-se de um lugar
para outro etc. Tais dificuldades impactam negativamen-
te na sua qualidade de vida. Contudo, ao Iniciar o trata-
mento com risdiplam, em poucos dias a paciente ja diz
ter sentido melhoras em diversas atividades do seu dia a
dia, tais como: levantar objetos mais pesados, retirar um
casaco de moletom sozinha, pentear os cabelos, aumento
do controle da cabeca e do tronco, pegar uma travessa de
comida sobre @ mesa, abrir a porta do micro-ondas, entre
outros. Todas essas acoes, por mais triviais que parecam
ser, foram muito importantes para 0 aumento de sua qua-
lidade de vida e autonomia. Com 1sso, ela se sente mais
forte, segura e percebe que seu corpo esta respondendo a
medicagao.

Ademais, ela pontua que seus exames mais recentes
demonstraram melhoras na atividade respiratoria e dimi-
nuicao da quantidade de episddios de apneia noturna (in-
terrupcoes da respiracao durante o sono). As fisioterapeu-
tas que acompanham seu tratamento também perceberam
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melhoras no condicionamento, as quais ela mesma per-
cebe quando, por exemplo, conseguiu passar mais tempo
na esteira sem aumento do esforco. Mais especificamente
sobre 0 risdiplam, a representante destaca que, por Se
tratar de um medicamento oral, € mais facil de ser mani-
pulado e administrado. No seu caso, ela é capaz de inge-
ri-lo sozinha. Além disso, diz nao ter tido qualquer efeito
adverso e apenas heneficios com o uso do medicamento
em avaliagao.

Para ela, levantar os bragos seria hoje a melhor coisa
que poderia Ihe acontecer, mas para outras pessoas mover
um dedo ja seria muito, ao possibilitar mover um recur-
S0 de comunicagao ou uma cadeira de rodas motorizada.
Sendo assim, ela finaliza lembrando que parar o curso de
uma doenca como a AME ja significa muito para esses
pacientes e reforca a importancia de garantir 0 acesso ao
tratamento a todas as pessoas com AME.

Apos a fala, a participante foi questionada sobre a di-
ferenca entre o tratamento por via oral (como é 0 caso
do risdiplam) e o tratamento com nursinesena, ja que ela
usou as duas alternativas medicamentosas. Ela recorda
que no inicio do ano obteve o tratamento com nursinese-
na, porém, como precisou ser submetida a uma cirurgia
para correcao de escoliose quatro anos antes, a aplicacao
do nursinesena era mais complicada, dada a dificuldade
de encontrar um local apropriado para tal. Exatamente por
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esse motivo, optou-se por utilizar o risdiplam. Como dito
anteriormente, ela consegue ingeri-lo sozinha, precisando
apenas de ajuda para pegar o0 medicamento na geladeira,
pois ele precisa ser refrigerado. Afora 1Sso, ela consegue
de forma autonoma abrir o frasco, coloca-lo na seringa e
toma-lo. Ela, entao, reforca como essa possibilidade & im-
portante para a independencia dos pacientes.

0 Plenario encaminhou o tema com parecer desfavora-
vel para consulta publica e considerou que as contribuicoes
podem trazer informacoes sobre o0s beneficios advindos do
uso da tecnologia em avaliagao, bem como da alternativa
atualmente disponivel no SUS, na qualidade de vida dos
pacientes e no curso natural da doenca.

0 video da 1022 Reuniao pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial

A Conitec recomendou Inicialmente a nao Incorpora-
cao no SUS do risdiplam para o tratamento de Atrofia
Muscular Espinhal (AME) tipo Il e lll. Esse tema foi dis-
cutido durante a 1022 Reuniao Ordinaria da Comissao,
realizada nos dias 6 e /7 de outubro de 2021. Na ocasiao,
0 Plenario considerou que, apesar das evidencias cienti-
ficas analisadas serem de boa qualidade, ha uma gran-
de incerteza quanto a extensao e precisao do efeito nos
resultados considerados mais relevantes. Além disso, o
impacto or¢camentario mostrou um alto valor ao final de
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cinco anos, o que tamhém teve peso significativo para a
recomendacao.

0 assunto esta disponivel na Consulta Publica n° 88,
durante 20 dias, no periodo de 04/11/2021 a 23/11/2021,
para receber contribuicoes da sociedade (opinioes, suges-
toes e criticas) sobre o0 tema.

Para participar com experiéncias ou opinioes e com
contribuicoes tecnico-cientificas, acesse aqui.

0 relatorio técnico completo de recomendacao da
Conitec esta disponivel em aqui.
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