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Indicacdo em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em
18/10/2024 para o nusinersena (Spinraza®):

Tratamento da Atrofia Muscular Espinhal 5q (AME).

Indicacao proposta pelo demandante para avaliacdo da Conitec*:
Tratamento de pacientes com AME tipo 3 com capacidade de deambulacao.

Recomendacao final da Conitec:
O Comité de Medicamentos da Conitec recomendou a ndo incorporagao do nusinersena para o
tratamento de Atrofia Muscular Espinhal (AME) 5q tipo 3.

Decisao final:

PORTARIA SECTICS/MS N¢© 185: Torna publica a decisdo de nao incorporar, no ambito do Sistema
Unico de Saude - SUS, do nusinersena para o tratamento de Atrofia Muscular Espinhal (AME) 5q
tipo 3.

*De acordo com o §62 do art. 32 do Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n® 1/2017, o pedido de incorporacao
de uma tecnologia em saude deve ter indicagao especifica. Portanto, a Conitec ndo analisara todas as hipoteses previstas

na bula em um mesmo processo.

O que é a atrofia muscular espinhal?

A Atrofia Muscular Espinhal (AME) € uma doenca genética rara que causa a degeneracao dos
neurdnios motores, levando a um quadro de enfraquecimento, atrofia e paralisia dos musculos.
Essa condicao é causada por uma alteracdo no gene do neurdnio motor de sobrevivéncia
(SMN1), responsavel por produzir a proteina SMN, uma proteina essencial para a sobrevivéncia
das células nervosas motoras. Pacientes com AME ndao produzem essa proteina de forma
adequada.

No contexto global, a AME é a segunda causa mais comum de mortalidade por condicdes
genéticas; porém sua frequéncia ainda é incerta e alguns estudos sugerem que pode variar de
um a dois casos em 100.000 pessoas.

Existem quatro tipos de AME, que variam segundo a idade que aparecem os sintomas e a
capacidade motora. AAME tipo 1 é aforma mais grave e comum. Nela, os sintomas surgem antes
dos seis meses e os afetados ndo conseguem sentar sem apoio. Sem tratamento, as criangas
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tém uma expectativa de vida de dois anos. Na @
AME tipo 2, que ocorre entre sete e 18 meses, as '
criangas conseguem sentar sem apoio, mas nao

medula
espinhal

andam sozinhas. Elas geralmente conseguem
engolir, mas podem ter problemas ao mastigar.
A gravidade da doenca pode variar, mas 0s
pacientes mais graves podem ter complicacdes

respiratérias € ha necessidade de ventilagcao

neurdnio

motor \ d <

musculo /\

mecanica.

Ja na AME tipo 3, a idade que os sintomas
comecam a se manifestar ndo € definida.
Geralmente estes pacientes conseguem
caminhar de forma independente, mas podem
desenvolver, durante a infancia, fraqueza Fonte: Instituto de Biociéncias USP, s.d.

muscular, principalmente nos membros inferiores. Alguns podem precisar de cadeira de rodas
ja na infancia, enquanto outros, mesmo com limitacdes, podem caminhar autonomamente até
a idade adulta. Escoliose (condicao na qual a coluna vertebral apresenta uma curvatura lateral
anormal, em vez de uma linha reta), obesidade e osteoporose sao algumas complicacdes
frequentes apos a perda da capacidade de caminhar. Por fim, pacientes com AME tipo 4
apresentam sintomas apenas na fase adulta, mas ainda possuem a capacidade de andar, nao
apresentando problemas respiratorios e nutricionais.

O diagnostico da AME é realizado por meio de exame clinico e teste genético. O teste
genético utiliza técnicas como a reacao em cadeia da polimerase (PCR, do inglés Polymerase
Chain Reaction) ou a amplificacdo de sonda dependente de ligacdao multipla (MLPA, do inglés
Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification).

Nos casos em que o0s testes genéticos nao conseguem identificar a doenca, exames
complementares podem ser considerados, como 0s exames de creatina quinase, a
eletromiografia, os estudos de conducao nervosa e a biopsia muscular. Eles ajudam a confirmar
o diagndstico e avaliar a gravidade da doenca.

Como os pacientes com AME sdo tratados no SUS?

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Atrofia Muscular Espinhal 5g Tipos |
e Il nao detalha o tratamento da AME tipo 3, contudo, ja apresenta informacdes mais precisas
sobre o tratamento da AME dos tipos 1 e 2. Quanto a esses tipos, sabe-se que o tratamento pode
ser medicamentoso e nao medicamentoso. Como terapia farmacoldgica, os medicamentos
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recomendados sao nusinersena, risdiplam e onasemnogeno abeparvoveque.

Entre as medidas nao medicamentosas, destacam-se acompanhamento nutricional e
ortopédico e cuidados respiratorios, como fisioterapia respiratoria, que também se aplicam a
AME tipo 3.

Medicamento analisado: nusinersena

A Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos LTDA solicitou a Conitec aavaliacao da incorporacao do
nusinersena para o tratamento da AME tipo 3, em pacientes com capacidade de deambulacao,
OuU seja, capacidade de andar.

O nusinersena atua no processamento do RNA mensageiro (MRNA), que faz a mediacdo entre
o DNA e a producao de proteinas na célula. O medicamento € capaz de aumentar a producao
da proteina SMN, necessaria para a sobrevivéncia dos neurdnios motores e ndo produzida em
quantidade adequada pelo organismo de pessoas com AME.

O nusinersena € uma solucao injetavel de 5 ml (2,4 mg de nusinersena /ml) administrado
por puncao lombar, ou seja, € inserida uma agulha com o medicamento na regiao lombar.
Atualmente, o medicamento tem registro aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) para o tratamento da Atrofia Muscular Espinhal 5q (AME).

A analise de evidéncias clinicas destacou que a maioria dos estudos incluidos nao comparou
O grupo submetido a intervencao com nusinersena com outros grupos. Entretanto, a analise
da qualidade das evidéncias classificou os estudos com baixo grau de certeza, apresentando
inconsisténcias e imprecisdes, aléem de apontarem um alto risco de vies, ou seja, quando um
estudo apresenta uma alta probabilidade de que os resultados estejam distorcidos. Por fim,
vale apontar que um estudo realizado no Brasil, com braco comparador (ou seja, quando ha
comparagcao com outros grupos), reportou perda na funcao motora ao avaliar 33 pacientes
com AME tipo 3.

Em relacdo aos eventos adversos, os mais comuns foram dor de cabeca, dor nas costas apos a
puncao lombar, nauseas e vomito. Com menor frequéncia, ocorreram casos de trombocitose,
quando ha um aumento no numero de plaquetas no sangue, de aumento excessivo de
proteinas na urina e de infeccdes respiratorias.

A analise econbmica do demandante, que levou em conta o custo médio mensal de pacientes
com AME no SUS, foi limitada aos pacientes com capacidade de deambulacao e propds trés
cenarios: o0 cenario base, que considerou apenas os anos de vida com qualidade do paciente;
O cenario alternativo 1, que considerou o paciente e o cuidador, somando a melhoria na
qualidade de vida de ambos com desconto no valor do medicamento; e o cenario alternativo
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2, que também considera os anos de vida com qualidade do paciente e do cuidador, mas sem
o desconto. A analise foi desenvolvida levando em consideracao um horizonte temporal de
90 anos, ja que pacientes com AME tipo 3 apresentam uma expectativa de vida similar a da
populacao geral.

Nesses cenarios, segundo o dossié do demandante, o tratamento com nusinersena apresentou
um custo estimado em RS 7.973.121,13, ao passo que o custo do cuidado padrédo ofertado no
SUS foi estimado em RS 474.873,68. Ou seja, trata-se de um aumento de RS 7498.24745.

Essa avaliacao, porém, apresenta falhas. Apesar de capazes de caminhar, pacientes com AME
tipo 3 em tratamento com nusinersena ainda iriam demandar cuidados, que também gerariam
despesas ao SUS. Além disso, foi levado em consideracao que, durante o tratamento com
o0 medicamento avaliado, o paciente seria capaz de andar pelo resto de sua vida, mas nao
existem evidéncias de longo prazo que sustentem essa afirmacao.

Em adicional, o estudo utilizado pelo demandante para a elaboracdao do modelo de avaliacao
econdmica apresenta pontos que dificultam seu uso para analisar a realidade dos pacientes
com AME tipo 3. Em primeiro lugar, 0 modelo inclui apenas pacientes que nunca alcancaram
a capacidade de caminhar sem ajuda, nao refletindo a diversidade dos pacientes com AME
tipo 3. Existem, por exemplo, pessoas com AME tipo 3 que conseguiam andar, mas perderam
a capacidade com o tempo. Adicionalmente, o estudo nao distinguiu pacientes com AME tipos
2 e 3, além de acompanha-los apenas por 15 meses, periodo este significativamente menor do
gue o horizonte temporal considerado.

A analise de impacto orcamentario levou em conta a atual incorporacao do nusinersena para
o tratamento de pacientes com AME tipos 1 e 2 e teve como objetivo estimar o desconto a
ser aplicado sobre o preco atual do medicamento para que nao gerasse um maior impacto
orcamentario. Nesse sentido, foi estimado um aumento de 142 para 284 pacientes elegiveis
até o final de 2026, de forma que um desconto de 17% foi avaliado como suficiente para nao
haver aumento de custos para o SUS. Para isso, seria necessaria uma reducdo de R$160.000,00
(preco atual) para R$132.800,00 no preco do medicamento.

Existem, todavia, criticas a essa estimativa. O numero de pessoas com AME tipo 3 pode estar
subestimado, podendo aumentar de 142 para 307 até o final de 2026. Sendo assim, o impacto
orcamentario, com desconto no medicamento, foi estimado em RS 515 milhdes em cinco anos
no cenario conservador, no qual 40% dos pacientes com AME tipo 3 usariam o nusinersena
no primeiro ano. No cenario moderado, em que 50% dos pacientes utilizariam a tecnologia
no primeiro ano, o aumento de gastos pode chegar a RS 603 milhdes em cinco anos. Sem o
desconto de 17%, esses valores sobem para RS 620 milhdes e RS 726 milhdes nos cenarios
conservador e moderado, respectivamente.
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Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n® 37/2025 esteve aberta durante o periodo de 23/04/2025 a 02/05/2025 e
recebeu dez inscricdes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio
realizado em plataforma digital com transmissao em tempo real e com gravagao enviada
posteriormente para todos os inscritos.

O representante, que declara ndo possuir vinculos com a industria farmacéutica, relata que
apresenta sintomas da AME tipo 3 desde os primeiros anos de vida, com agravamento por volta
dos nove anos, quando passou a cair com frequéncia durante brincadeiras. Na adolescéncia,
precisou abandonar o futebol devido a progressao da doenca, momento em que sua mae
passou a compreender melhor a gravidade da situagao.

Aos 15 anos, comecou a compreender a gravidade da condicdo. Enfrentou sentimentos de
medo, desesperanca e falta de perspectiva, agravados pelas dificuldades diarias, como nao
conseqguir caminhar por longas distancias, subir escadas ou usar transporte publico. As quedas
eram frequentes, havia fadiga intensa e dificuldades até para chegar a escola.

Até chegar ao diagnostico correto, passou por diversos especialistas, como ortopedistas e
neurologistas, relatando desconforto com os exames realizados ao longo desse processo. O
diagndstico definitivo foi confirmado apenas aos 21 anos por meio de exame genético.

Em 2016, tomou conhecimento da chegada do nusinersena ao Brasil, o que lhe trouxe
esperanca, logo seguida por frustragcao ao descobrir o alto custo do tratamento, fora de seu
alcance. Ao saber da possibilidade de obter o medicamento por via judicial, com o auxilio
de advogados pro bono, iniciou a acao judicial em janeiro de 2021 e, com liminar favoravel,
recebeu a primeira dose em maio do mesmo ano.

Nessa época, seu quadro era critico: dificuldade para se virar na cama, fadiga constante, quedas
frequentes e iminente necessidade de cadeira de rodas. Considerou abandonar a faculdade
e temia ndo conseguir continuar trabalhando. Com o inicio do tratamento, percebeu rapida
melhora: voltou a caminhar trechos antes impossiveis sem apoio, passou a realizar tarefas
basicas como escovar os dentes, e teve significativa melhora na autoestima e bem-estar
emocional. Relata que ndo apresentou eventos adversos com o uso do medicamento.

Ressalta que, além dos comprometimentos motores, a AME afeta sistemas como o digestivo e
urinario, aumentando o risco de infeccdes e exigindo apoio constante para atividades basicas,
O que sobrecarrega familiares ou exige cuidadores, gerando custos e exposi¢cao da intimidade.

O representante destaca que o tratamento com nusinersena tem impacto nao so fisiologico,
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mas também emocional, pois devolve aos pacientes a possibilidade de fazer planos de vida
com mais seguranca. Enfatiza, ainda, que a interrupcao do tratamento poderia levar a uma
piora progressiva do quadro. Sua principal preocupacao é com a continuidade do tratamento,
ja que o acesso foi conquistado judicialmente. Defende que a incorporacdao do medicamento
ao SUS transformaria positivamente a vida de muitos pacientes, oferecendo-lhes dignidade e
autonomia.

O representante foi questionado sobre o tempo decorrido entre o diagndstico e a obtencao
do acesso ao medicamento, bem como se houve dificuldades nesse. Também foi indagado
se possui contato com outras pessoas que compartilham da mesma condicao e sobre como
essas pessoas conseguiram o medicamento.

Em seguida, foi perguntado se o paciente utilizou os servicos da Defensoria Publica e se a
decisdo do STF sobre o Tema 1234, que trata da competéncia da Justica Federal para pedidos
de medicamentos nao incorporados ao SUS e com custo elevado, teve algum impacto para
0s pacientes com AME tipo 3. Por fim, questionou-se sobre o tratamento recebido na rede
municipal.

Em resposta, informou que foram nove anos entre o diagnostico definitivo e o inicio do
tratamento. Mencionou que outros pacientes enfrentam mais dificuldades, inclusive alguns
gue ndo conseguiram o medicamento nem mesmo por via judicial. Afirma, ainda, que a decisao
do STF sobre o Tema 1234 prejudicou pacientes, levando a interrup¢ao de tratamentos.

Questionou-se, ainda, sobre os tratamentos ndo medicamentosos. Aqui, 0 paciente relatou
dificuldades em encontrar profissionais especializados no SUS e afirmou que atualmente arca
com esses custos.

Aprofundando-se na questao do tratamento, foi perguntado sobre a frequéncia das sessdes
de fisioterapia e sobre o tempo dedicado ao cuidado diario. O paciente aponta que realiza
diariamente terapias como fisioterapia e hidroterapia, o que compromete suas manhas e
impacta sua rotina profissional e pessoal.

Por fim, o paciente foi questionado se conhece outras pessoas com o mesmo diagnostico e,
em caso positivo, se essa pessoa tambeéem tem dificuldades na administracao do medicamento.
Questionou-se também se ele conhece pacientes que tém acesso a medicamentos orais.

O representante relata incbmodos com a infusdo do nusinersena, mas nao 0s vé como
obstaculo relevante. Comentou, ainda, conhecer pacientes que fazem uso de medicamentos
orais, mais comuns em regides fora dos grandes centros, reconhecendo tanto sua eficacia
quanto os desafios especificos desse tipo de tratamento.
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O video da 1412 Reuniao Ordinaria pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a nao incorporacao, ao SUS, do nusinersena para o
tratamento da Atrofia Muscular Espinhal (AME) 5q tipo 3 com capacidade de deambulacédo.
Esse tema foi discutido durante a 1412 Reunido Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 4,
5 e 6 de junho de 2025. Na ocasidao, o Comité de Medicamentos considerou as incertezas
relacionadas ao tamanho da populacao elegivel, as poucas evidéncias clinicas sobre os efeitos
da tecnologia para a populacao indicada, o alto impacto orcamentario e a proposta comercial
apresentada.

Dessa forma, entende-se que as contribuicdes recebidas durante a consulta publica poderao
ajudar a compreender melhor os seguintes aspectos:

SOBRE O DIAGNOSTICO

 Qual aidade do diagnodstico?

e Quais foram os sintomas iniciais?

« Como teve acesso ao exame genético para ser diagnosticado?

SOBRE O TRATAMENTO APOS O DIAGNOSTICO

» A partir do diagnostico de AME tipo 3, quando foi iniciado o tratamento
medicamentoso?

e Quais foram os medicamentos indicados para o tratamento?
APOS INICIADO O TRATAMENTO COM NUSINERSENA

Como obteve acesso ao medicamento nusinersena?

Quais os fatores que facilitaram ou dificultaram sua administracao?

Houve dificuldade de adesdo ao tratamento, para além da questao financeira?

ApOs o inicio do tratamento, houve necessidade de interrupcao? Quais foram os
motivos?

Faz tratamento nao medicamentoso? Se sim, quais?

Com o tratamento, vocé esta apresentando ganhos motores ou perdas? De que tipo?
Quais sao os sintomas atuais?

Consegue realizar as atividades de vida diaria? Possui problemas na degluticao?

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n? 63/2025 durante 20 dias, no periodo de
11/07/2025 a 30/07/2025, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.
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https://www.youtube.com/watch?v=0jPWPgqbdLw&t=2562s

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 2.660 contribuicdes, das quais 98,9% manifestaram-se favoravelmente a
incorporacao do nusinersena para o tratamento da AME tipo 3, em oposicao a recomendacao
inicial da Conitec. Os principais argumentos favoraveis destacaram os beneficios clinicos,
como controle da progressao da doenca, ganhos motores e respiratorios, manutencao da
deambulacao, melhora da qualidade de vida e maior autonomia, além da ampliacao do acesso
no SUS, reducao da judicializacao e promocao da equidade.

As contribuicdes contrarias e neutras foram minoritarias e abordaram sobretudo barreiras
de acesso, alto custo, auséncia de PCDT especifico, dificuldades relacionadas a via de
administracdo e alguns eventos adversos, sem serem considerados impeditivos pela maioria
dos participantes.

O demandante apresentou nova proposta de preco, com ampliacao do desconto de 17% para
24%, resultando em valor de R$ 121.600,00 por frasco, aplicavel aos tipos 1, 2 e 3 de AME. Apesar
dessa atualizacado, as contribuicdes nao alteraram substancialmente as incertezas clinicas e
econdmicas previamente identificadas, € a recomendacao inicial da Conitec foi mantida.

Recomendacao final da Conitec

A 1472 Reunido Ordinaria da Conitec foi realizada nos dias 8 de dezembro de 2025. Na ocasiao,
o Comité de Medicamentos recomendou a nao incorporacao, ao SUS, do nusinersena para o
tratamento da AME tipo 3.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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