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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401, que alterou a Lei n°® 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporagdo de tecnologias em satide no dmbito do
SUS. Esta lei define que o Ministério da Satde, assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satide — Conitec, tem como atribuicdes a
incorporagdo, exclusdo ou alteragdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem
como a constitui¢do ou alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

As diretrizes clinicas sdo documentos baseados em evidéncias cientificas, que visam a
garantir as melhores praticas para o diagnostico, tratamento e monitoramento dos pacientes no
ambito do SUS, tais como protocolo clinico e diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e diretrizes
brasileiras ou nacionais. Podem ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de
saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial perante o
Poder Judicidrio e explicitagdo de direitos aos usudrios do SUS.

As Diretrizes Clinicas devem incluir recomendagdes de condutas, medicamentos ou
produtos para as diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a satde de que se tratam, bem
como aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reagdo
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha.
A lei reforgou a analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboragdo desses documentos,
destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulagio
das recomendagdes sobre intervencdes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidagdo GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017, instituiu
na Conitec uma Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as competéncias de analisar
os critérios para priorizacdo da atualizacdo de diretrizes clinicas vigentes, contribuir para o
aprimoramento das diretrizes metodoldgicas que norteiam a elaboragdo de diretrizes clinicas do
Ministério da Satde, acompanhar, em conjunto com as areas competentes do Ministério da Saude,
a elaboragdo de diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboragdo e revisdo de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT é composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Satde interessadas na elaboracdo de diretrizes clinicas: Secretaria de
Atengdo Primaria a Saude, Secretaria de Atengdo Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia
em Satde, Secretaria Especial de Satide Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo
e Complexo Econémico-Industrial da Saude.

Ap6s concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo das diretrizes clinicas, de busca,
selecdo e analise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacgdes, a
aprovagao do texto ¢ submetida a aprecia¢do do Comité de PCDT, com posterior disponibilizagdo
deste documento para contribuicdo de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo
de 20 dias antes da deliberagdo final e publica¢do. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em
casos de urgéncia. A consulta publica é uma importante etapa de revisdo externa das diretrizes
clinicas.

O Comité de PCDT ¢ o forum responsavel pelas recomendagdes sobre a constituigdo ou
alteragdo de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inova¢do e Complexo Economico-Industrial da Satde (SECTICS) — e um
representante de cada uma das seguintes instituigdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria -
Anvisa, Agéncia Nacional de Satde Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS,
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Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conseclho Nacional de Secretarias
Municipais de Sautde — CONASEMS, Conselho Federal de Medicina — CFM, Associagdo Médica
Brasileira— AMB e Nucleos de Avaliagdo de Tecnologias em Saude — NATS, pertencente a Rede
Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em Saude - Rebrats. Cabe a Secretaria-Executiva,
exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude
(DGITS/SECTICS/MS), a gestao ¢ a coordenagdo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n°® 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e
Insumos Estratégicos em Satde devera submeter as diretrizes clinicas a manifestacao do titular
da Secretaria responsavel pelo programa ou acdo a ele relacionado antes da sua publicacdo e
disponibilizacdo a sociedade.
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A proposta desta atualizacdo do PCDT da Atrofia Muscular Espinhal (AME) tipos 1 e 2
¢ uma demanda proveniente da publicagdao da Portaria SCTIE/MS n° 172, de 07 de dezembro de
2022, a qual incorporou o onasemnogeno abeparvoveque para tratamento de pacientes com AME
tipo 1, que estejam fora de ventilacdo invasiva acima de 16 horas por dia, no &mbito do Sistema
Unico de Saude.

Este Protocolo aborda as atrofias musculares espinhais, grupo diverso de desordens
genéticas que afetam o neur6nio motor espinhal e visa a estabelecer os critérios diagndsticos e
terapéuticos da atrofia muscular espinhal (AME) 5q tipos 1 e 2 e com diagnostico genético
confirmado.

Os membros do Comité de PCDT, presentes a 122* Reunido Ordinaria da Conitec,
realizada no dia 14 de setembro de 2023, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta
publica com recomendagao preliminar favoravel a publicagdo da atualizacdo deste Protocolo.

A Consulta Publica n® 044/2023, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
da Atrofia Medular Espinhal 5q Tipos 1 e 2, foi realizada entre os dias 10/10/2023 e 30/10/2023.
Foram recebidas 1.110 contribui¢bes provenientes de familiares, amigos ou cuidadores de
pacientes (50%), interessados no tema (30%), profissionais de satde (11%), pacientes (6%), e
organizag0es da sociedade civil (3%).

A maior parte das contribuicBes (97%) veio de pessoas fisicas. A maioria era branca
(66%) e do sexo feminino (76%), residentes da regido sul do pais (61%) e com idade entre 25 e
39 anos (61%). Das 1.110 contribuicGes recebidas, 15% avaliaram a proposta de PCDT como
positiva, das quais 81 (7%) avaliaram como muito boa, 32 (3%) avaliaram como boa e 54 (5%)
como regular. Ao todo, 85% avaliaram de forma negativa, sendo 77 (7%) como ruim e 866 (78%)
COmMo muito ruim.

As contribuices foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as
seguintes etapas: a) leitura de todas as contribui¢des, b) identificacdo e categorizagdo das ideias
centrais, e ¢) discussao acerca das contribuicdes.

Entre os temas das contribui¢cdes que classificaram a proposta de PCDT como “muito
ruim” (78%), 54% ndo apresentaram comentarios ou apresentaram comentarios sem relacéo com
pontos especificos do PCDT; 25% trataram sobre critérios de inclusdo ou excluséo ou ainda o uso
de onasemnogeno abeparvoveque antes ou apds o uso de risdiplam e nusinersena, 16% trataram
sobre os critérios de interrupcdo ou uso de escalas motoras, 3% sobre ampliacdo de acesso para
0s tipos 3 e 4 de AME) e 2% trataram sobre outros temas (como monitoramento e regulagéo pelo
gestor), conforme esquematiza a Figura .

Assim, das 866 contribuicbes classificadas como “muito ruim”, 483 (44%) ndo
apresentaram justificativa para a avaliacdo e 65 (6%) eram cientificas com apresentacdo de
referéncias da literatura. Das 678 contribuigdes que apresentaram justificativas para a avaliacao,
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259 (28%) tratavam sobre os critérios de interrupcdo do tratamento e sugeriram que fosse
respeitada a autonomia do médico prescritor na decisdo sobre com qual medicamento iniciar o

tratamento.

Critérios de
interrupciio/escalas
motoras
16%

Critérios de inclusdo
ou excluséo ou uso
de OA antes ou apds

outras terapias
25%

Sem relacdo com o
PCDT/sem comentdrios
54%

Outros
2%

<|Ampliar acesso para AME tipos 3e 4
3%

Figura | - Principais temas abordados nas contribui¢des que classificaram a proposta de

PCDT como “muito ruim”.

Legenda: OA: Onasemnogeno abeparvoveque

O Quadro | apresenta um resumo da andlise das contribui¢cdes recebidas. O contetdo

integral das contribuicdes se encontra

disponivel

na pagina da CONITEC

(https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-social/consultas-publicas/encerradas).

Quadro | - Contribuigdes da CP n° 44/2023 e respectivas respostas

Contribuicao

Resposta

Classificacdo Internacional de Doengas (CID-10)

“(..) a classificagdio por codigos de doencas utilizadas
atualmente no SUS (o CID) ndo contempla a diversidade das
doengas raras. Isto fica bem claro em relacdo aos CIDs
contemplados por este PCDT: o CID G12.0 refere-se somente
a uma das formas 1 da AME 5q (a forma antigamente chamada
de sindrome de Werdnig-Hoffmann). A AME Il (assim como a
propria AME ndo 5q) sdo contempladas pelo CID G12.1 -
Outras atrofias musculares espinais hereditarias. Sugerimos
fortemente que sejam utilizadas codificacBes especificas para
as doencas raras, como os codigos ORPHA. Entendemos que
isto talvez ndo se aplique para este PCDT, mas é importante
que a discussdo seja colocada em pauta.”

Sugestdo ndo contemplada. Em que pese a
relativa inespecificidade da Classificagdo
Estatistica Internacional de Doencas, esta
ainda é a adotada para relacionar as
doencas nos PCDTs do Ministério da
Saude, assim como nos sistemas de
informacdo do SUS.

“A escolha de qual tratamento inicial nos pacientes pré-
sintomaticos, se serd onasemnogene abeparvoveque, risdiplam
ou nusinersena devera ser do médico assistente, levando em
consideragdo as particularidades de cada paciente”

Agradecemos a contribuigdo. Isso ja €
previsto na proposta. O médico e a familia
devem escolher o tratamento dentre as
opcdes disponiveis no PCDT.

Diagnostico

£ Conitec

B

-
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Contribuicao

Resposta

“(...) sugerimos que a seguinte frase do PCDT: “O padrdo-
ouro do teste genético para AME é uma andlise quantitativa de
SMN1 e SMN2, usando MLPA (do inglés, multiplex ligation-
dependent probe amplification) ou gPCR (do inglés,
quantitative  polymerase  chain  reaction). 7,  seja
complementada da seguinte maneira: ‘“realizada em sangue
fresco, por laboratério habilitado. As analises realizadas em
papel-filtro sdo consideradas triagem e ndo devem ser
utilizadas como métodos diagnosticos.”

Sugestdo ndo acatada. N&o foram
identificadas referéncias bibliograficas
para limitar as analises genémicas ao
sangue fresco, uma vez que é possivel usar
swab e, eventualmente, atualizacdes
metodolégicas do método MLPA ja

definido como padréo-ouro.

“Hoje os testes genéticos sdo fornecidos pela industria
farmacéutica , ndo existe nenhum aparelho puablico de
sequenciamento destinado a assisténcia clinica (os aparelhos
sao unicamente para pesquisas) ”

Agradecemos a contribuicdo. A realizacdo
de testes genéticos ja estd prevista no
PCDT e pode ser realizada por entes
publicos ou privados credenciados,
conforme procedimento da Tabela SUS
03.01.01.019-6 - Avaliacdo clinica para
diagndstico de doengas raras - eixo I: 1-
anomalias congénitas ou de manifestacdo
tardia.

Critérios de inclusdo

“Acerca dos critérios de inclusdo, considera que é importante
a inclusao de pacientes pré-sintoméaticos na proposta atual do
PCDT para o tratamento com onasemnogeno abeparvoveque,
referenciando o Relatorio de Medicamento n°. 793/2022 ...”

Agradecemos a contribuicdo. Isso ja é
previsto na proposta.

“(...) os critérios de inclusdo ndo devem considerar niimero de
copias do gene SMN2, uma vez que essa manifestacdo é
bastante variavel além de néo ser fator diagnostico, ou seja, 0
namero de cOpias nao define o tipo de manifestacdo da doenca
e sim a avaliacéo clinica com a idade de inicio dos sintomas
associado ao maior marco motor atingido”.

Sugestdo ndo acatada. N&o foram
indicadas novas referéncias que pudessem
subsidiar a contribuicao.

“(..) E uma grande conquista a insercdo da popula¢io com
AME 5q tipo 1a no PCDT de AME, contudo gostariamos de
propor a inclusdo do nusinersena para esta populacdo uma
vez que:

 Tanto nusinersena quanto onasemnogeno abeparvoveque
possuem indicacéo em bula para essa populagéo.

* Os estudos clinicos de ambos os medicamentos abrangeram
pacientes présintoméaticos, mas nenhum incluiu pacientes com
1 cépia do gene SMN2.

Sugestdo ndo acatada. N&o foram
indicadas novas evidéncias de uso do
nusinersena em pacientes com 1 cépia do
gene SMN1 (AME tipo 1a).

A atual bula disponibilizada no Bulario da
Anvisa (consulta em 21/11/2023) afirma
que:

“Pacientes com diagnostico de Atrofia
Muscular Espinhal (AME) com o0s
fendtipos clinicos Tipo 0 [tipo 1a] e Tipo
4 ndo foram incluidos no programa de
desenvolvimento de estudos clinicos
envolvendo o medicamento SPINRAZA®
(nusinersena)”.

O PCDT foi elaborado com as melhores
evidéncias disponiveis. Neste sentido, 0s

5LI5+
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Contribuicao

Resposta

critérios de inclusdo do PCDT se atém aos
parametros definidos nos relatérios de
recomendacdo da tecnologia, avaliados
pela Conitec, uma vez que diferentes
cenarios resultam em diferentes analises
de  custo-efetividade e  impacto
orcamentario.

“(...) importante a altera¢do da definicdo da AME tipo 2 nos
Quadros 1 e 2 do Relatério de recomendacéo para que a AME
5( tipo 2 ndo seja definida pelo nimero de copias. E assim,
defendemos minimamente a inclusdo de pacientes com AME 5q
tipo 2 com até 4 cépias do gene SMN2 para tratamento no
PCDT de AME no Relatério de recomendacéo -5. Critérios de
inclusdo para pacientes com AME 5q do tipo 2.”

O numero de copias de SMN2 é um preditor da gravidade do
fen6tipo da AME 5q: quanto mais cOpias, mais provavel o
fenotipo ser mais leve, e vice-versa. Mas esta relacéo genotipo-
fenétipo ndo tem acuracia de 100% na predi¢do da gravidade.
Desta forma, a classificacdo da gravidade da doenca deve ser
feita, em individuos sintomaticos, por meio de duas variaveis:
idade de inicio das manifestacdes clinicas e aquisi¢do de
marcos motores como sustento cefélico e deambulagédo. Assim,
nos quadros 1 e 2, sugerimos que o titulo da coluna seja:
Numero mais frequente de copias de SMN2. A partir disso,
sugerimos que os individuos sejam sempre classificados em
pré-sintomaticos ou sintométicos. Individuos pré-sintomaticos
terdo sua forma clinica classificada de acordo com o nimero
de copias de SMNZ2; individuos sintométicos, de acordo com as
suas manifestagoes clinicas.”

Sugestdo ndo acatada. O nlmero de copias
de SMN2 apresentado no Quadro 1 do
PCDT e a idade de inicio dos sintomas
definem os tipos de AME. A decisdo de
incorporacdo considerou que, dentre as
evidéncias apresentadas nos ensaios
clinicos pelos fabricantes, ha beneficio
claro para pacientes com 2 a 3 cépias do
gene SMN2. N&o foram apresentadas
referéncias que subsidiassem mudancas
nos Quadros 1 e 2.

“Segundo estudo de Calucho e colaboradores, 5% dos
pacientes com AME tipo 2 possuem 4 c6pias de SMN2 (Calucho
et al, 2028). Tenho trés pacientes com AME tipo 2 que possuem
4 copias de SMN2 e por isso ndo estdo sendo contemplados com
o tratamento via PCDT, mesmo tendo todos os critérios
necessdrios, devido a terem 4 copias de SMN2.”

Sugestdo ndo acatada. A publicagdo
identificou, em amostra de estudos
previamente publicados (entre 1999 e
2017), que 5% dos pacientes com AME
tipo 2 apresentavam 4 coOpias do gene
SMNZ2. Tais pacientes foram chamados de
outliers e exce¢des. Os autores discutiram
esse achado como algo ndo esperado e,
dentre as possibilidades elencadas para
isso, foram citadas qualidade do DNA das
amostras e questbes metodoldgicas
empregadas para determinar o nimero de
copias.

Além disso, ndo ha evidéncias de
beneficio clinico de nusinersena e
risdiplam em pacientes com AME tipo 2
com mais de trés copias do gene SMN2.

“Esclarecer a indicagdo de onasemnogeno abeparvoveque em
relagdo ao limite superior de idade de 6 meses. Isto se referird
a data da prescri¢do ou a data da infus@o? Em se tratando de
tempo para diagnostico genético de 2 a 4 semanas e tempo para
importacdo de 4 a 8 semanas, considerar a data de infuséo
reduzird ainda mais o acesso e dependera de achados de exame
de teste de triagem neonatal, que ndo estd amplamente

Sugestdo parcialmente acatada. Em que
pese a informacdo que consta na bula do
medicamento, a decisdo de incorporacéo
do onasemnogeno abeparvoveque no
ambito do SUS abrangeu as criangas de
até 6 meses de idade devido a incerteza na
eficacia da tecnologia em pacientes com

5LI5+
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Contribuicao

Resposta

disponivel no pais. A idade a data de prescricao seria melhor
(bula é até 2 anos).”

“Sugere-se que este marco [de 6 meses] seja a data do
protocolo do pedido da medicagdo na farmdcia.”

idade superior a estabelecida.

Foram incluidas nos critérios de exclusdo
do medicamento e no Quadro 3 notas
explicando que a idade maxima para
infusdo de onasemnogeno abeparvoveque
é 7 meses.

“Precisamos de uma “ponte terapéutica” a ser introduzida, em
criancas menores de 6 meses de idade, no intervalo de tempo,
entre a confirmacgdo do diagnéstico, prescricdo/ indicacédo da
terapéutica genética e chegada dela no pais, além de melhor
detalhamento desta “ponte terapéutica” com os devidos
critérios de uso dos medicamentos disponiveis neste PCDT, a
cada tempo.”

Sugestdo ndo acatada. Questdes logisticas
fogem ao escopo do PCDT.

Critérios de exclusdo

“(...)Outro ponto relevante para uso de onasemnogeno
abeparvoveque esta na exigéncia de exame formal de
videodeglutograma, inicialmente essa néo é uma realidade que
possa ser considerada, (...) antes de 6 meses de idade, 0 nosso
sistema publico de salde ndo fornece condi¢Bes para que 0s
pacientes tenham acesso a tais exames no tempo adequado

()"

“Sugerimos suspender esse critério de exclusdo. Esse teste em
criangas menores de 6 meses, ndo esta padronizado, validado
na literatura cientifica (Medicina Baseada em Evidéncias) e
devera ser realizado por profissionais altamente capacitados e
qualificado para emissdo de laudos conclusivos.”

Sugestdo acatada. A exigéncia de teste
formal foi excluida, cabendo ao médico
responsavel avaliar clinicamente o
paciente com relacdo a sua capacidade de
degluticdo. De acordo com a bula, a
incapacidade de degluticdo esté associada
a um comprometimento dos beneficios
clinicos.

“(...) A exclusdo de pacientes previamente tratados com outras
Terapias Modificadoras de Doenca (TMD) é um limitador do
acesso ao tratamento com a terapia génica, uma vez que nao
h& contra-indicacOes de trocas de terapias. Atualmente, dados
de mundo real e o estudo de fase Il1l, SMART, evidenciam que
pacientes tratados com outras TMDs apresentam ganhos
adicionais ap0s a troca para onasemnogeno abeparvoveque.
As razbes para a indicagdo de onasemnogeno abeparvoveque
nesses casos sdo diversas e incluem a auséncia de melhora da
funcéo bulbar ou deterioracéo da fun¢ao motora. ”

Sugestdo ndo acatada. O PCDT foi
elaborado a partir das melhores evidéncias
disponiveis. Neste sentido, o PCDT se
atém aos parametros definidos nos
relatorios de recomendacdo e na decisdo
de incorporagdo das tecnologias no SUS,
uma vez que diferentes cenarios resultam
em diferentes analises de custo-
efetividade e impacto orcamentario.

“Os estudos de vida real incluiram pacientes com AME em
tratamento prévio com nusinersena e com necessidade de
suporte ventilatério e nutricional. Weiss et al. demonstraram
que as principais razdes para a troca de terapia foram:
regressdo motora, deterioracdo da fungdo respiratoria e da
funcéo bulbar; demonstrando que o paciente em tratamento
com outra terapia modificadora de doenga, ainda tem uma
necessidade médica ndo atendida, optando assim, pela troca
para onasemnogeno abeparvoveque. Principais desfechos
alcangados: * 82% apresentaram beneficios relacionados a
fungdo motora *42% (8/19) dos pacientes que necessitavam de
suporte nutricional , demonstraram melhora na degluticdo da
saliva e 1 paciente passou a se alimentar exclusivamente por
via oral (...). Mendonga et al. avaliaram 41 pacientes no Brasil,
sendo que 87,8% (36/41) dos pacientes estavam em uso prévio

Sugestdo ndo acatada. O PCDT foi
elaborado a partir das melhores evidéncias
disponiveis. Neste sentido, o PCDT se
atém aos parametros definidos nos
relatorios de recomendacdo e na decisdo
de incorporagdo das tecnologias no SUS,
uma vez que diferentes cenarios resultam
em diferentes analises de custo-
efetividade e impacto orcamentario.
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de terapia modificadora de doenca. As principais razes para
a troca de terapia para OA foram: comodidade da dose Unica,
estagnacdo motora e, sem melhora da funcéo bulbar. Mais uma
vez, 0s dados evidenciam que ha uma necessidade médica ndo
atendida em pacientes previamente tratados com terapia
modificadora de doenca. (...) a coorte brasileira demonstrou
melhora na fungdo motora, com ganhos de novos marcos
motores e também, melhora na funcdo respiratoria e bulbar.
Pane et al. avaliaram 67 pacientes na Italia, sendo que 71%
(48/67) foram tratados previamente com terapia modificadora
de doenca. Esta populacdo obteve ganhos na pontuacdo da
escala CHOP-INTEND, assim como alcangaram novos marcos
motores (...). Que ndo seja excluido o uso de onasemnogeno
abeparvoveque quando houver uso anterior de nusinersena ou
risdiplam. ”

“(...) SOBRE O EXAME DE AV9: incluir esse exame como
critério de inclusdo ou exclusdo significa fazer o exame antes
de enviar a documentagdo, porém na pratica o exame tem
validade por 30 dias antes da infusdo: a possibilidade de
repetir o exame passado esses 30 dias € alto. Sugiro manter
como critério médico e ndo documental : 0 exame av9 néo é
feito no brasil tem toda a papelada para o envio do exame para
a Holanda.”

“Sempre pensando em otimizar 0 processo e evitar que
pequenos pacientes tenham sua oportunidade de tratamento
negada, ja que o critério de exclusdo por idade é bastante
limitador, recomenda-se excluir este critério de exclusdo e
estabelecé-lo como critério/exame pré-infusional. definindo-se
também que o pagamento pela medicacdo acontega somente
apos a infusdo/aplicag¢do.”

Sugestdo ndo acatada. Ndo ha evidéncias
do uso de onasemnogeno abeparvoveque
em pacientes com titulacdo de AAV9
maior que 1:50. Considerando que o
medicamento deve ser administrado em
até 14 dias apds descongelamento e que
ele ndo pode ser recongelado, a
manuten¢do do critério de exclusdo
minimiza o desperdicio do medicamento
nos casos em que 0 mesmo for dispensado
para pacientes com titulagdo maiores que
0 estabelecido.

Com base nos ensaios clinicos do
medicamento, chegou-se a conclusdo que
uma nova titulacdo de AAV9 pode ser
realizada 30 dias ap0s a primeira, a fim de
verificar possivel alcance da titulagdo
estabelecida.

“(...) a exclusdo de pacientes com as manifesta¢ées dos tipo 3
e 4, ora, precisamos lembrar que a Atrofia Muscular Espinhal
é uma doenca grave (...) e ndo incluir esses pacientes é um erro
gravissimo que fere o principio da equidade e acesso a
tratamento para todos os usuérios do Sistema Publico de
Salde, além disso, ambas as manifestacbes trazem
consequéncias importantes tais como a perda da capacidade
de deambular e também problemas respiratérios importantes.
Trata-se de pacientes produtivos com cognitivo preservado,
que assim como todos os outros pacientes afetados pela doenca
devem ter acesso a tratamento digno e adequado. Nao ha
qualquer justificativa que seja razoavel em consideravel que
um bebé possa ter um desenvolvimento adequado e exclui-lo da
possibilidade de tratamento por ter um subtipo menos severo
da doenga. Todos os pacientes devem ser tratados.”

Sugestdo ndo acatada. O PCDT foi
elaborado a partir das melhores evidéncias
disponiveis. Neste sentido, o PCDT se
atém aos parametros definidos nos
relatérios de recomendagdo e na decisdo
de incorporagdo das tecnologias no SUS,
uma vez que diferentes cenarios resultam
em diferentes analises de custo-
efetividade e impacto orcamentario.

Foram elencados os seguintes trechos do PCDT:

a. “A proposta desta atualizagdo do PCDT (...) € uma
demanda proveniente da publicacéo da Portaria SCTIE/MS no
172, de 07 de dezembro de 2022, a qual incorporou o

Sugestdo ndo acatada. O PCDT foi
elaborado a partir das melhores evidéncias
disponiveis. Neste sentido, o PCDT se
atém aos parametros definidos nos
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onasemnogeno abeparvoveque para tratamento de pacientes
com AME tipo 1, que estejam fora de ventilacdo invasiva acima
de 16 horas por dia, no ambito do Sistema Unico de Satide”, na
sessdo de Apresentacdo e

b. “Necessidade de ventilagdo mecanica invasiva,
entendida como 24 horas de ventilagdo/dia, continuamente, por
> 21 dias” como critério de exclusio para nusinersena e
risdiplam.

Sobre os dois trechos, comentou-se:

“Observamos uma incongruéncia, nesse critério de exclusdo
para o tratamento medicamentoso para essa doenga, entre a
inicial e o critério de exclusao (...). Sugerimos um alinhamento
temporal, nesse critério de exclusdo, todas as vezes que ele é
citado nesse PCDT.”

relatérios de recomendacdo e na decisao
de incorporacgdo das tecnologias no SUS,
uma vez que diferentes cendrios resultam
em diferentes analises de custo-
efetividade e impacto orcamentario.

“..em linha com o protocolo de intengdes para o acordo de
compartilhamento de risco e com o protocolo do NICE UK e do
PBS Australia, sugere-se que em caso de inefetividade do
tratamento com terapia génica (ou seja, apés a falha e ndo em
combinacdo), o paciente possa iniciar tratamento com outras
terapias, visando um melhor cuidado destes pacientes e sem
onerar o orgamento do Ministério da Salde”

Outra contribuicdo, sugere eliminar o critério que exclui
pacientes do uso do onasemnogeno abeparvoveque apds uso de
nusinersena e risdiplam;

“(...) Estudos apontam que pacientes

tratados com terapia génica podem necessitar de retratamento
por conta de resposta sub-Gtima (Proud et al, 2023).

“Dados da literatura demonstram que aproximadamente 24-
60% dos pacientes tém utilizado outra terapia ap0s terapia
génica. Ainda, o estudo clinico de fase 4,

RESPOND (NCT04488133), recruta pacientes que tenham
apresentado

estado clinico sub6timo ap6s o uso de terapia génica. Dados
preliminares deste estudo demonstram que 32/38 (84,2%)
pacientes apresentaram estado clinico sub6timo em pelo menos
dois dominios

funcionais (1. fungdo motora, 2. funcdo respiratéria, 3. fungédo
bulbar ou 4. outro dominio). Mesmo apresentando estado
clinico sub6timo, para 25 destes 38 pacientes j& incluidos no
estudo foi observado um ganho de funcao apo6s a instituicdo do
tratamento com nusinersena.”

Sugestdo ndo acatada. O PCDT foi
elaborado a partir das melhores evidéncias
disponiveis. Neste sentido, o PCDT se
atétm aos pardmetros definidos nos
relatérios de recomendagdo e na decisao
de incorporagéo das tecnologias no SUS,
uma vez que diferentes cendrios resultam
em diferentes analises de custo-
efetividade e impacto orcamentario.

Ndo h& claras evidéncias de beneficio
clinico do uso de nusinersena e risdiplam

Tratamento farmacoldgico

“Entendemos que ¢é imprescindivel o relatorio médico
detalhado sobre a indicacdo do melhor tratamento para cada
paciente, associado a isso a possibilidade de escolha da
familia/paciente de acordo com questdes relatadas em relagéo
ao bem estar, comodidade e preferéncia, quesitos preconizados
pela OMS no que se refere a literacia em sadde colocando o
paciente como protagonista de seu tratamento.”

apés infusdlo de  onasemnogeno
abeparvoveque. Resultados do estudo
RESPOND ndo foram localizados em
artigps e em sua pagina do
ClinicalTrials.com.

Sugestdo acatada.

“Defini¢ao do tratamento

medicamentoso”

“A escolha do tratamento medicamentoso,
dentre os preconizados neste Protocolo
tem como principio imprescindivel o
relatorio médico detalhado sobre a

—
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indicacdo do melhor tratamento para cada
paciente, associado a possibilidade de
escolha da familia/paciente de acordo com
questbes relatadas em relacdo ao bem
estar, comodidade e preferéncia, quesitos
preconizados pela humanizacdo dos
cuidados em salide, observando a literacia
em salde e colocando o paciente como
protagonista de seu tratamento.

Eventuais mudancas na conduta
terapéutica entre 0s medicamentos
nusinersena e risdiplam deverdo ser
realizadas considerando da mesma forma
a  participacdo e  escolha da
familia/paciente, de acordo com as
defini¢des a seguir.”

“... Uso anterior de nusinersena ou risdiplam como critério de
excluséo repetido, farmacos - Onasemnogeno abeparvoveque:
2,0 x 1013 gv/mL esta incorreto - precisa corrigir o expoente.”

“Sugerimos trabalhar com o log 10
14 conforme a bula do medicamento, visando minimizar
possiveis erros de entendimento.”’

Sugestdo parcialmente acatada.

O expoente foi formatado para se
apresentar sobrescrito. Foi mantido o
valor “13”, em conformidade com a bula
disponivel no buléario eletrbnico da
Anvisa.

“VENTILACAO MECANICA ATE 16H POR DIA : assim como
na primeira versdo do PCDT para Nusinerna excluia
traqueostomizados , 0s pais dessas criangas mantinham-nas em
ventilagdo ndo invasiva mesmo com esforgo respiratorio para
ndo perderem o acesso ao medicamento. O Zolgensma um dos
desfechos € o retorno do drive respiratério, diminuicdo de
tempo de uso do bipap, e melhora da degluticéo e funcéo bulbar
, limitar o acesso desses pacientes é excluir uma terapéutica.
Fiz zolgensma em 12 pacientes e 6 deles eram
traqueostomizados dependente 24 horas de bipap , hoje 3 anos
apdés apenas 1 mantém a dependéncia.”

Sugestdo ndo acatada. Os ensaios clinicos

que avaliaram os  efeitos do
onasemnogeno  abeparvoveque  ndo
incluiram individuos sob ventilagdo

mecanica invasiva durante mais de 16
horas por dia. Portanto, ndo ha evidéncia
de beneficio nesses pacientes.

O PCDT foi elaborado a partir das
melhores evidéncias disponiveis. Neste
sentido, 0 PCDT se atém aos parametros
definidos nos relatérios de recomendacéo
e na decisdo de incorporacdo das
tecnologias no SUS, uma vez que
diferentes cenérios resultam em diferentes
andlises de custo-efetividade e impacto
orcamentario.

“ Apos o descongelamento, o preparo para infusdo deve ser
feito em cémara estéril, com fluxo de ar laminar, por um
farmacéutico. O onasemnogeno abeparvoveque ser manuseado
de forma asséptica sob condicBes estéreis/ deverdo ser
utilizados equipamentos de prote¢do individual (incluindo
luvas, éculos de seguranca, jaleco de laboratério e mangas)
devem ser utilizados ao manusear ou administrar esse
medicamento (...). O medicamento deve ser consumido
precisamente, num periodo maximo de 14 dias, apdés o
descongelamento (...). Nenhum laboratdrio do Brasil realiza
essa sorologia. (...). Todos os pacientes deverdo estar fazendo
uso de corticoide imunossupressor (prednisolona) 24 horas

Sugestdo parcialmente acatada.

As recomendagdes acerca do
monitoramento da fungdo hepética foram
incluidas. As demais informagdes
sugeridas fogem ao escopo dos Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.
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antes de iniciar a infusdo e dependendo da decisdo médica, ela
podera ser mantida entre 5 dias até um més apos a infusao,
desse medicamento. Apo6s a infusdo dele, todos os exames
deverdo ser repetidos, de modo seriado, uma vez por semana,
por um periodo minimo de 4 semanas ou por periodo maior, de
acordo com a identificacéo de efeitos adversos, causados pelo
remédio. A funcdo hepética (ALT, AST, bilirrubina total) deve
ser monitorada por pelo menos 3 meses ap6s a infusdo e em
outros momentos conforme indicagdo clinica. Recomendacao
constante na pagina 9 da BULA profissional do onasemnogeno
abeparvoveque. “AST, ALT, bilirrubina total, albumina, tempo
de protrombina, PTT e RNI devem ser avaliados antes da
infusdo do onasemnogeno abeparvoveque. AST, ALT e
bilirrubina total devem ser monitorados semanalmente durante
0 més apos a infusdo desse medicamento e durante o periodo
de reducdo gradual do corticosteroide. Se o paciente estiver
clinicamente estavel com achados normais ao final do periodo
de reducdo do corticosteroide, a funcdo hepética deve
continuar a ser monitorada a cada duas semanas por mais um
més. A reducdo gradual dos corticosteroides dependerd do
monitoramento, continuo e continuado deles.”

“A administragcdo onasemnogeno abeparvoveque em recém-
nascidos prematuros antes de atingir a idade gestacional a
termo ndo é recomendada porque o tratamento concomitante
com corticosteroides pode comprometer o desenvolvimento
neurolégico. Adiar a infusdo de onasemnogeno abeparvoveque
até que a idade gestacional a termo seja atingida (sem ponte
terapéutica?).”

Sugestdo ndo acatada. As evidéncias
sobre 0 uso de ponte terapéutica sdo
limitadas. Foi encontrado apenas um
estudo do tipo relato de caso, com a
descri¢do de apenas uma crianga com 30
semanas de gestagdo (Ferrante et al.
2022).

O PCDT foi elaborado a partir das
melhores evidéncias disponiveis. Neste
sentido, 0 PCDT se atém aos parametros
definidos nos relatérios de recomendacédo
e na decisdo de incorporacdo das
tecnologias no SUS, uma vez que
diferentes cenarios resultam em diferentes
analises de custo-efetividade e impacto
orcamentério.

“Sugerimos, que sejam claramente definidas e justificadas, as
recomendacdes clinicas, para os especialistas, sobre 0 ndo uso
de “pontes terapéuticas” [entre os medicamentos nusinersena
ou risdiplam e o0 onasemnoeno abeparvoveque]. As
justificativas, para o ndo uso nem sequencial e nem simultaneo,
desses medicamentos, também precisam ficar bem claras,
principalmente, porque com a introdugdo da terapéutica
genética, ndo foi feita um relatério para a sociedade, quando
da introducdo desse medicamento.

Sugestdo acatada.

“Ha relatos de uso de nusinersena em
pacientes com AME tipo 1 apds o uso de
onasemnogeno  abeparvoveque como
tentativa de maximizar os beneficios
alcancados no ganho motor. Isso ndo esta
relacionado a uma perda na fun¢do motora
Ou a uma regressao percebida nas escalas
motoras®®*®. O uso de “pontes
terapéuticas”, com o uso sequencial ou
simultaneo entre 0s medicamentos
nusinersena ou risdiplam em relagdo ao
uso do onasemnoeno abeparvoveque ndo
sdo recomendadas neste protocolo, devido
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a falta de evidéncias disponiveis para
avaliar os riscos e beneficios dessa
estratégia.”

“O protocolo prevé a troca entre Risdiplam e Nusinersena em
casos de ocorréncia de eventos adversos e inefetividade do
tratamento, porém néo especifica como deve ser o periodo de
transicdo, visto que a administracdo do Nusinersena é a cada
180 dias e do Risdiplam diario. Deve existir um intervalo
minimo para troca? De quanto tempo? Nesses casos, qual o
prazo para ndo ser considerado uso simultaneo? ”

Sugestdo acatada. Como a avaliagdo de
inefetividade deve ser realizada ap6s duas
medidas sucessivas, 0 periodo de
transicdo entre as doses para a troca por
risdiplam ou nusinersena deve ser
decidido a critério médico observados o
desenvolvimento e condig¢des clinicas do
paciente. Da mesma forma, quando da
ocorréncia de eventos adversos graves ou
contraturas que impecam o uso destes
medicamentos, o periodo de transicdo
entre as doses deve ser decidido também a
critério médico, observados 0
desenvolvimento e condig¢des clinicas do
paciente. Em todas as situa¢des, 0 médico
prescritor e a familia devem considerar o
menor prazo possivel de intersticio, a fim
de evitar a progressdo da doenca.

Beneficios esperados

“(...) a [empresa] acredita que a avaliagdo dos beneficios
esperados deva ser padronizada entre os tratamentos e
relacionada com a fisiopatologia e a histéria natural da AME,
tal como: melhora definida como aumento global de 3 pontos
ou mais em pelo menos uma categoria da escala CHOP-
INTEND ou HMFSE, ou seja, um aumento na pontuacéo para
controle da cabega, rolamento, sentar, engatinhar, ficar em pé
ou andar, e ter mais categorias com melhora do que piora; ou
estabilizacéo da funcdo motora definida como manutencdo da
pontuacdo nas escalas CHOP-INTEND ou HFMSE, em
relacdo a linha de base, ou seja, antes do inicio do uso de
onasemnogeno abeparvoveque, e mantida durante todo o
periodo de tratamento. Nota-se, adicionalmente que, ao sugerir
avaliacOes de desfechos distintos, perde-se a oportunidade de
analisar os dados de maneira consistente e até mesmo de
acompanhar a efetividade das tecnologias incorporadas,
mesmo que através de comparagoes indiretas.”

Sugestdo ndo acatada.

As condigdes de avaliacdo de beneficio
clinico foram estabelecidas nos relatérios
de recomendagdo e portaria de
incorporagdo dos produtos, parametros
que subsidiaram as avaliagBes de custo-
efetividade e impacto orcamentario e séo
observadas por este PCDT. Mudanca em
beneficios, populacdo coberta e outros
parametros devem ser objeto de nova
submisséo & Conitec.

“A associacdo de medicagoes ainda estd em estudo e vem sendo
muito utilizada em muitos paises com boas respostas. Incluir
um segundo tratamento deve ser decisdo do médico
responsavel.”

Sugestdo ndo acatada.

O PCDT foi elaborado a partir das
melhores evidéncias disponiveis. Neste
sentido, 0 PCDT se atém aos parametros
definidos nos relatérios de recomendacéo
e na decisdo de incorporacdo das
tecnologias no SUS, uma vez que
diferentes cenarios resultam em diferentes
analises de custo-efetividade e impacto
orcamentario. Mudanga em esquemas
terapéuticos devem ser objeto de nova
submissdo a Conitec, apoiadas pelas
devidas  evidéncias  cientificas e
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avaliagdes de custo-efetividade e impacto
orcamentario.

“Sugerimos a supressdo dessa tabela [Quadro 5] nesse PCDT
e manutenc¢do da indicacéo terapéutica entre variacéo de peso
entre 3,0 kg e 8,4 kg (peso médio maximo de criancas até 6
meses de idade).”

Sugestdo ndo acatada. O Quadro de pesos
segue a bula aprovada pela Anvisa.

“Sobre as Instrugcoes para constituicdo do risdiplam.
Sugerimos o repasse de custeio pelo Ministério da Saude, com
inclusdo da realizacdo desse procedimento, no mesmo modelo
disponibilizado na Tabela SAl — SUS, para o Risdiplam.
Lembrando que, no Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF), ndo manuseamos e dispensamos
medicamento de farmacia magistral.”

Sugestdo foge ao escopo do PCDT.

“Sugiro mudar a exigéncia de aplicagdo de escalas a cada 3
meses (como da CHOP -INTEND) e deixar todas as avaliagdes,
incluindo escalas de 6/6h. Nao ha porque aplicar escalas de
3/3 meses, a resposta ao tratamento muitas vezes € vista mais a
longo prazo, além de que ndo é facil termos profissionais
capacitados para aplicar as escalas.”

Sugestdo ndo acatada. A aplicacdo da
escala a cada trés meses visa a fortalecer a
relacio do paciente com a equipe
multidisciplinar e nos centros
especializados de  tratamento. O
acompanhamento trimestral beneficia a
familia e o paciente e permite que o0s
servicos de salde possam fazer
intervengdes a tempo no tratamento,
inclusive realizando ajustes conforme
previsto neste PCDT.

Critérios de interrupcao

“Acreditamos  que esses critérios devem permanecer
exatamente iguais ao PCDT em vigor atualmente, (...)
[que] considerada como regressdo nos indicadores
de mobilidade quando o valor obtido pela avaliacdo nas
escalas motoras é inferior ao medido na linha de base, ou seja,
inferior & pontuagdo medida imediatamente antes do inicio do
uso do medicamento.”

Sugestdo acatada.

“Regressdo  nos  indicadores  de
mobilidade (escalas: CHOP INTEND ou
HFMSE) ap6s 12 meses de tratamento ou
antes deste prazo, a critério médico,
considerando necessariamente o resultado
apos duas avaliagBes consecutivas. Uma
perda maior que 2 pontos sera considerada
regressao na escala de mobilidade”.

“(...) Entendemos que estas escalas

motoras sdo as principais na avaliagéo de pacientes com AME,
porém ndo sdo sensiveis o suficiente para determinar o
beneficio do tratamento, visto que muitos fatores podem
interferir no resultado destas avalia¢Ges, podendo ser citadas
alguns como, variabilidade do avaliador, presenca de
contraturas que limitem o paciente a realizar determinadas
funcdes e/ou posicionamentos, estado de salde do paciente no
momento da avaliacao pois na pratica observamos diferengas
de pontuacbes quando avaliacdo é aplicada ap6s alguma
intercorréncia de situacles simples como
gripes/sinusites/viroses, entre outros. Além disso, a depender
do medicamento utilizado, os resultados sdo variaveis em
relacdo ao tempo, especialmente em pacientes com idade mais
avangada e sintomas clinicos mais expressivos.”

Sugestdo ndo acatada. O PCDT preconiza
que a avaliacdo definitiva do desempenho
deve ser realizada apds duas medidas
sucessivas com intervalo minimo de trés
meses, uma vez que essas situacles
podem ocorrer. Todavia, é necessario
realizar avaliacdo de desempenho da
tecnologia, dado o seu elevado custo.
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“Acredito que o critério de interrupgdo de qualquer tratamento
medicamentoso poderia ser a perda de mais 4 pontos nas
escalas funcionais em relagcdo ao basal, desde que o paciente
ndo tenha, por exemplo, passado por uma cirurgia para
corregdo de escoliose (...).”"

“Em todas as partes do texto, onde cita o que é considerado
“Inefetividade do Tratamento” (mudan¢a do tratamento de
nusinersena para risdiplam ou vice e versa, interrup¢do das
terapias...) é de extrema importincia acrescentar “ NAO
JUSTIFICADA” ao item regressdo dos indicadores de
mobilidade. Muitas vezes teremos reducdo dos valores das
escalas sem que isso represente piora da forca muscular. Por
exemplo, pacientes pds cirurgia de escoliose, com aumento
importante de peso, com fraturas devido a osteopenia e até
mesmo “falta de colaborag¢do”, como pode ocorrer muitas
vezes com criancas pequenas. Critérios de interrupg¢ao restritos
podem dificultar o0 manejo do paciente pelo médico. Apesar de
serem as principais escalas para avaliacdo da AME, as escalas
CHOP-INTEND e HFMSE sozinhas ndo sdo sensiveis o
suficiente para mensurar o beneficio em diferentes dominios do
tratamento.”

Sugestdo ndo acatada, pois o critério de
interrupcdo ja estabelece duas medidas
consecutivas com o intervalo minimo de
trés meses entre elas.

“(...) Entendemos que ha necessidade de alteragdo nos critérios
de interrupcdo para perda maior que 2 pontos apds 2
avaliagBes (no PCDT vigente o critério € valor obtido inferior
ao medido na linha de base). Entendemos que critérios de
interrupgdo restritos podem dificultar o manejo do paciente
pelo médico. Apesar de serem as principais escalas para
avaliacdo da AME, as escalas CHOP-INTEND e HFMSE
sozinhas ndo sdo sensiveis o suficiente para mensurar o
beneficio em diferentes dominios do tratamento.”

“(...) sugerimos que regressdo na escala de mobilidade seja
considerada como queda maior que 3 pontos na HFMSE e
maior que 4 pontos na CHOP-INTEND, estando assim de
acordo com o0 NICE UK e a literatura que utiliza estes escores
para a defini¢do de paciente respondedor (...)"

“Caso haja regressdo na escala, deve-se somar a avaliacdo da
equipe medica e multidisciplinar para avaliar a interrup¢éo do
tratamento (também seguindo critérios do NICE).”

“Sugiro que a regressdo na escala de mobilidade seja
redefinida para:

* uma queda superior a 10% dos pontos na HFMSE e na
CHOP-INTEND (...).

Sugiro ainda , que biomarcadores deveriam ser 0s critérios de
avaliacao para se cortar a medicacdo. Como 0s niveis
sanguineos de SMN1 e SMNZ2, por exemplo (...).”

Sugestdo ndo acatada. Entretanto, para dar
maior clareza foi alterada para a seguinte
redacéo:

“Regressdo  nos  indicadores  de
mobilidade (escalas: CHOP INTEND ou
HFMSE) ap6s 12 meses de tratamento ou
antes deste prazo, a critério médico,
considerando necessariamente o resultado
apos duas avaliagBes consecutivas. Uma
perda maior que 2 pontos sera considerada
regressao na escala de mobilidade”.

As escalas propostas neste PCDT sdo as
mesmas utilizadas durante a avaliagdo das
tecnologias pela Conitec, que considerou
as melhores evidéncias disponiveis.

“Em relagdo ao Ridisplam é importante a seguranga em
relagcdo ao condicionamento da medicagcdo”

Agradecemos a contribuicdo. O servico
encarregado pelo preparo do
medicamento devera seguir as normas de
boas préaticas estabelecidas pela Anvisa.

—
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“Quando viavel, o cronograma de vacinagdo do paciente para
acomodar a administracdo concomitante de corticosteroides
antes e apds a infusdo onasemnogeno abeparvoveque (...)
Vacinas vivas, como SRC ou triplice viral

(Sarampo, Rubéola e Caxumba) e Vvaricela, sdo
contraindicadas para pacientes recebendo doses de esteroides
substancialmente imunossupressoras (ou seja, > 2 semanas de
doses diarias de 20 mg ou 2 mg/kg de peso corporal de
prednisolona ou equivalente). A profilaxia de VSR (virus
sincicial respiratorio) sazonal ¢ recomendada”. Devemos
lembrar que no Brasil o programa nacional de imunizagio
recomenda a realizado do BCG, no bercéario, antes da alta
hospital dos  recém-nascidos e que BCG X
IMUNODEPRESSAO, tem efeitos adversos graves. 1sso ndo
consta na BULA desse medicamento, porque o Brasil é talvez o
Unico pais do mundo que, preconiza aplica¢do do BCG, nessa
idade.”

Sugestdo acatada. Trecho incluido no
PCDT:

“Criancas que utilizardo onasemnogeno
abeparvoveque deverdo aguardar a
suspensdo do uso de corticosterdides para
realizagdo de imunizagdo com vacinas
virais vivas ou outras que sejam
contraindicadas neste  contexto. A
vacinagdo em pacientes em uso de
corticosteroides, imunossuprimidos, pode
resultar em efeitos adversos graves. E
importante ressaltar que a vacinacdo €
segura quando administrada de forma
correta apés o término do periodo de uso
dos corticosterdides.”

“O protocolo diz ‘Antes de iniciar o uso com Onasemnogeno
Abevoveque, é necessario avaliar a presenca de infeccéo viral
ativa, incluindo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ou
sorologia positiva para hepatite B ou C, ou Zika virus.
Recomenda-se que o uso do medicamento seja adiado em
pacientes com infecgbes ativas até que o quadro seja
solucionado e o paciente esteja clinicamente estavel’. Nesses
casos, 0 paciente ja tendo o processo de solicitacdo do
medicamento deferido, na ocorréncia de uma infecgdo viral
antes da aplicacdo, o paciente pode fazer a aplicacdo mesmo
tendo passado da idade de 6 meses estabelecida pelo
protocolo? Qual deve ser a conduta nessa situa¢do?”

Sugestdo ndo acatada. Entretanto, para dar
maior clareza foi incluido o seguinte
trecho:

“Presenga de infec¢do viral ativa de
qualquer natureza, incluindo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) ou
sorologia positiva para hepatite B ou C,
Zika virus, dentre outros.”

Apos cuidado adequado da infeccéo viral,
caso 0 paciente tenha alcancado mais de 6
meses de idade, estes ainda poderdo
utilizar as alternativas nusinersena ou
risdiplam.

Tratamento ndo medicamentoso e abordagem terapéutica

“E de extrema importdncia que os pacientes tenham acesso a
equipe multidisciplinar, acompanhamento frequente, bem
como, a dispensacdo de equipamentos ventilatdrios, interfaces
adequadas, Orteses, equipamentos de mobilidade, entre outros.
(...) embora existam programas no SUS que contemplem tais
necessidades, muitos sdo os relatos de pacientes e familiares
sobre a dificuldade em ter garantido o acompanhamento
adequado, além de equipamentos de qualidade voltados ao
paciente com doenga neuromuscular, sugerimos novas
discussdes sobre o cuidado multidisciplinar e adequacéo
as necessidades dos pacientes.”

Agradecemos a contribuicéo.

A importancia da equipe multidisciplinar
ja esta estabelecida no PCDT. Cabe aos
prestadores e entes do SUS responsaveis
pelo cuidado, a prestacdo dos servigos
adequados a cada paciente, bem como o
fornecimento dos produtos terapéuticos
necessarios, incorporados na RENAME e
RENASES.

“ds dificuldades alimentares referentes as questoes motoras
ndo sdo competéncia da nutricdo, mas da Fonoaudiologia.
Dessa forma, ndo podemos atribuir essa responsabilidade a
avaliacdo nutricional. A avaliagéo clinica da funcéo bulbar,
realizada especificamente por um Fonoaudidlogo, deve ser
considerada e realizada precocemente. Da mesma forma,
exames objetivos de degluticdo ndo sdo efetivos se ndo houver
profissional qualificado para sua execuc¢do. A avaliacao clinica

Sugestdo acatada. O texto do item 7.1
tratamento ndo medicamentoso” foi
adequado para inserir 0 suporte
fonoaudiologico.
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especializada pode se tornar suficiente e definir melhor
conducgdo dos casos.”

Eventos adversos

“(...)gostariamos de ressaltar que na bula atualizada do
risdiplam ndo ha men¢do nenhuma de reacdo adversa a
medicamento (RAM*) oftalmol6gica, como registrado no
trecho abaixo do PCDT.”

Sugestdo acatada. O texto relacionado aos
eventos oftalmoldgicos associados ao
risdiplam foi alterado, uma vez que
eventos oftalmoldgicos, descritos em
evidéncias cientificas anteriores, parecem
ter sido superados e ndo constam em bula.

“(..) as citagoes dos eventos adversos citadas no PCDT de
cada terapia estdo desbalanceadas, de modo que pode haver a
percepcéo de maior complexidade e riscos inerentes ao uso do
nusinersena vs. outras terapias, o que ndo é sustentado pelas
evidéncias disponiveis”

Sugestdo ndo acatada. O texto reflete
estritamente as informagdes disponiveis
nas bulas dos medicamentos aprovadas
pela Anvisa e nos estudos clinicos
avaliados nos relatérios de recomendacéo
apreciados pela CONITEC.

Monitoramento e Gestao

“E necessdrio considerar a descentraliza¢do dos Centros de
Referéncia, (...) estamos em (...), estado de grandes proporc6es
e que ainda obriga pacientes a viajarem por muitas horas para
receber acompanhamento mesmo quando suas cidades de
origem possuem servigos capacitados.”

Outra contribuicdo também a qualificacdo dos centros:
“Criagdo e qualificagdo de centros de referéncia aptos a
receberem os pacientes portadores de AME Tipos 1 e 2.”

Sugestdo ndo acatada, pois fogem ao
escopo do PCDT.

“No ACR do Zolgensma, considera-se uma Plataforma
Informatizada de Acompanhamento dos Pacientes para 0 ACR
do Zolgensma. (...) seria importante considerar a citacdo no
Texto do PCDT, que para o ACR do Zolgensma deva atender o
PCDT, desta forma, o proprio PDCT deve indicar os requisitos
técnicos para um Sistema Informatizado do ACR para
acompanhamento dos Pacientes de AME. (...) ha de se
considerar que o Sistema Informatizado do ACR do Zolgensma
possa ser estendido (...), incluindo os outros medicamentos
para AME. H& de se considerar a importancia da integracio
da Triagem Neonatal (coleta do Teste de Pezinho) no Sistema
Informatizado para ACR ou PCDT (...).”

Sugestdo ndo acatada, pois fogem ao
escopo do PCDT.

“Para o medicamento Zolgensma, o desenho do fluxo de acesso
nado pode ser pensado apenas na dispensagdo. Ha de se incluir
na discussdo os centros de referéncia de cada estado para a
doenga ja que se trata de um medicamento por infusdo e, a
maioria das SES ndo possuem centros de infusdo proprios.
Além disso, o paciente deve ficar internado 7 dias antes,
fazendo uso de corticoide e demonstrando exames laboratoriais
para comprovar a aptiddo ao uso do medicamento.’

Sugestdo ndo acatada, pois fogem ao
escopo do PCDT.

“A regulacdo do medicamento deve ser a nivel federal para
prover celeridade no fornecimento aos centros qualificados. ”

Sugestdo ndo acatada.
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A responsabilidade pela regulacdo ¢é
pactuada no ambito da Comissao
Intergestora Tripartite.

“... ter uma plataforma que todos os orgdos tenham acesso a
informacdo em relacdo as medicacgdes utilizadas e escalas de
avaliagdo.”

Sugestdo ndo acatada. A contribuicdo
foge ao escopo do PCDT.

“Sugerimos que os medicamentos para AME deixem o
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(CEAF) Portaria GM/MS no 2.981, de 26 de novembro de
2009, cuja principal caracteristica é a garantia da
integralidade do tratamento medicamentoso, em ambito
ambulatorial, para todas as condigdes clinicas contempladas
no CEAF, por meio das diferentes linhas de cuidado definidas
nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
para que sejam implantados servicos de atengdo especializados
em AME, com polo infusionais especificos para esses
medicamentos, seguimento, acompanhamento e tratamento
desses

usudrios, no mesmo modelo, o qual atuamos na oncologia no
SUS.”

Sugestdo ndo acatada. A contribuicdo
foge ao escopo do PCDT.

“Ha disponibilidade dos instrumentos de avaliagdo para os
indices da doenca

em portugués (Brasil) validados (CHOP INTEND e Escala
HFMSE)?”

Sugestdo acatada. Foram acrescentadas as
duas escalas motoras traduzidas para o
portugués com as referéncias
bibliograficas.

Regulacdo/ Controle/ Avaliacao pelo Gestor de Salde

“Sugerimos a complementagdo deste paragrafo citando o papel
do Médico Geneticista como agente coordenador destas
equipes multidisciplinares de Aconselhamento Genético.

Sugestdo acatada. Foi incluida mengéo ao
profissional.

Sobre 0 onasemnogeno abeparvoveque:

“Necessidade de melhoria da regulamentagdo. A medida que
mais terapias génicas forem aprovadas, a regulamentacéo deve
se tornar mais clara e consistente, 0 que pode aumentar o grau
de confiabilidade de pacientes, médicos e das autoridades
sanitarias em relacdo a esses tratamentos.”

“A seguranca a longo prazo das terapias génicas é algo que
precisa ser bem elucidado. Sendo boa parte das doencas
genéticas, patologias de baixas incidéncia e prevaléncia, a
andlise dos efeitos de longo prazo nos pacientes que fazem uso
dessas terapias torna mais complexa a avaliagéo desses efeitos
com significdncia estatistica.”

Sugestdo acatada. Os medicamentos
incluidos neste PCDT sdo terapias
inovadoras que interferem na sintese
proteica, utilizando mecanismos
gendmicos. Como toda terapia nova, €
importante que os profissionais de salde
contribuam com o estabelecimento do
perfil de seguranga destes medicamentos
para a populagdo brasileira. A notificacao
de eventos adversos para a Anvisa de uma
suspeita, mesmo que ndo confirmada, de
um problema associado a medicamento ou
vacina torna possivel identificar novos
riscos e atualizar o perfil de seguranca dos
produtos.

Conforme Anvisa (2023), para notificar
ndo precisa ser profissional de salde.
Qualquer cidaddo pode realizar a
notificagdo por meio de sistema eletrénico
especifico para essa finalidade encontrado
no sitio da internet:
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https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/fiscalizacao-e-
monitoramento/notificacoes/vigimed.”

“Para que o gestor estadual possa definir os locais de
atendimento, é necessario

explicitar mais claramente qual a diferenca desses trés itens:
1 — Servico Especializado em doencas raras;

2 — Servico de Referéncia em doencas raras;

3 — Centros de Referéncia em doencas raras.

Na pagina 34 constam a descrigdo dos itens 1 e 2, porém nas
paginas 35 e 36 cita sobre os Centros de Referéncia, porém nédo
consta no PCDT do que se trata esse terceiro servigo.”

Agradecemos a contribuicéo.

O PCDT ja descreve  Servico
Especializado em Doencas Raras e
Servicos de Referéncia em Doengas
Raras. Ressalta-se que a denominacao
“centro de referéncia” foi adotada pela
Portaria SCTIE/MS n° 23, de 28 de maio
de 2021, que incorporou 0 nusinersena e
definiu que os gestores estaduais devem
definir quais s&o os centros de referéncia.

“O protocolo orienta que ‘Doentes de AME 5q devem ser
atendidos por equipe treinada e atuante em, no minimo,
servicos especializados em pediatria (com neurologia),
genética médica ou neurologia; nutricao e fisioterapia, para
seu adequado diagnostico e inclusdo neste Protocolo’. Sendo
assim, ndo € necessario o atendimento em servigos de doencas
raras como descrito anteriormente? Esclarecer essa
obrigatoriedade.”

Sugestdo acatada. Para dar maior clareza,
o texto desta secdo foi reestruturado.

“Entendemos que ha um equivoco quando da afirmacgdo de que
a adesdo e a correta utilizagdo “devem ser monitoradas” pela
assisténcia farmacéutica. Como seria feita a monitorizagdo da
adesdo e da correta utilizacdo? Isso teria que ser esclarecido

(.)"

Em relacdo a afirmagdo “recomendando trocas e interrupgées,
quando adequado”, deve estar claro no protocolo como isso
deveria se dar. Entendemos que os critérios de interrupgao,
além de inclusdo e exclusdo devem ser aplicados quando da
avaliacao do processo, quer seja nas renovacdes, quer seja na
nova solicitacao.

O texto do PCDT foi adequado. “A adesao
aos medicamentos nusinersena, risdiplam
e onasemnogeno abeparvoveque e sua
correta utilizacdo devem ser monitoradas
pelos servigos, a fim contribuir com a
melhoria no tratamento, promovendo a
qualidade do uso dos medicamentos,
evitando-se o desperdicio dos recursos
terapéuticos e recomendando trocas e
interrup¢des, quando adequado.

“Sugerimos na descri¢do da logistica dos medicamentos fazer
ainclusdo da gestdo

estadual do Nusinersena e do Risdiplam, pois atualmente os
esses medicamentos sao distribuidos as Secretarias Estaduais
de Saude, que posteriormente ficam responsaveis pela
distribuicdo aos pacientes ou servicos (...), portanto sugerimos
manter o fluxo de distribuicéo logistica ja estabelecido. Porém
com relagdo ao Onasemnogeno Abeparvoveque solicitamos
que a distribuicdo seja feita diretamente para 0s servicos
especializados previamente

determinados pelos gestores estaduais, considerando que se
trata de uma Unica

aplicagdo e um nUmero reduzido de pacientes, além de
caracteristica critica de armazenamento.”

Sugestdo ndo acatada, pois foge ao escopo
do PCDT.

Sobre os procedimentos diagndsticos descritos na pagina 37,
mais precisamente a andlise de DNA por MLPA e a
identificacdo de mutagdo ou rearranjos por PCR, PCR sensivel
a metilacdo, gPCR e gPCR sensivel & metilagéo:

Sugestdo ndo acatada. O procedimento
“identificacdo de mutagdo ou rearranjos
por PCR, PCR sensivel a metilagéo, g°PCR
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“(..) os exames grifados acima, que sdo utilizados como
critério de diagnéstico e de inclusdo no PCDT, serdo pagos

e gqPCR sensivel a metilacdo” ja esta
disponivel no SUS.

pelo SUS? Solicitamos a elucidacdo da abrangéncia desses
procedimentos.

Termo de esclarecimento e responsabilidade

Sugestdo ndo acatada. Devido as
particularidades do uso do onasemnogeno
abeparvoveque (uso Unico), optou-se por
manté-lo separado.

“Tendo em vista que parte da popula¢do com AME 5q tipo 1
terdo os 3 medicamentos disponiveis para tratamento,
defendemos que o Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade contenha  as  informac6es dos 3
medicamentos disponiveis para o tratamento da AME 5q. O
objetivo é que a tomada de decisdo do tratamento escolhido
pelo paciente em conjunto com o médico seja clara e com o
maximo de informagdes o possivel sobre as 3 opgdes
terapéuticas.”

Outros

... Deveria haver mais informagoes e precaugdes acerca da
doenca, em meios de telecomunicacdo que as pessoas tenham
acesso.”

Sugestdo ndo acatada. As informacdes
sugeridas fogem ao escopo do PCDT.

Ainda, foram enviados seis estudos de coorte, que acompanharam pacientes em uso de
onasemnogeno abeparvoveque em pacientes com AME tipo 1. Em geral, os estudos objetivaram
avaliar o alcance de marcos motores em participantes virgens de tratamento ou com uso prévio
de nusinersena ou risdiplam. Os estudos e seus principais desfechos sdo descritos a seguir:

- Mendell et al. (2022) teve como objetivo avaliar a seguranca e efetividade a longo prazo
do uso intravenoso de onasemnogeno abeparvoveque em pacientes com AME tipo 1. O
estudo acompanhou 13 participantes distribuidos em duas coortes: uma com baixa dose
de onasemnogeno abeparvoveque e outra com dose terapéutica. O tempo médio de
acompanhamento desde a primeira dose foi de 7,82 anos na coorte de baixa dose e 6,86
anos na coorte com dose terapéutica. Cinco participantes (38,5%) apresentaram eventos
adversos, incluindo falha respiratoria, desidratacdo e pneumonia. Todos 0s pacientes que
receberam a dose terapéutica sobreviveram e ficaram livres de ventilacdo permanente.
Cerca de 4 em cada 10 (40%) pacientes da mesma coorte, ndo necessitaram de qualquer
suporte alimentar. O marco motor foi avaliado por meio da escala Bayley Scales of Infant
Development. Dos participantes da coorte com baixa dose, 33,3% alcangou novos marcos
motores, como o controle da cabega e a capacidade de sentar com suporte. Trés dos 10
participantes da coorte terapéutica alcancaram um novo marco motor, com a
possibilidade de ficar em pé com assisténcia.

- Weib et al. (2021) foi estudo observacional que avaliou a eficicia e seguranca do
onasemnogeno abeparvoveque para o tratamento de AME em criancas com até 24 meses.
Foram acompanhadas 76 criancas com idade média de 16,8 meses. Dos pacientes que
participaram deste estudo, 58 (76%) realizaram 0 uso de nusinersena antes do
onasemnogeno abeparvoveque, por um tempo medio de 12,4 meses. Dos 60 participantes
que foram avaliados pelas ferramentas CHOP INTEND e HFMSE, 49/60 (82%)
alcangaram quatro pontos na CHOP INTEND ou trés pontos na HFMSE. Em 16
participantes com idade inferior a 8 meses, a diferenca média alcangada entre os marcos
motores na CHOP INTEND foi de 13,8 pontos. Os participantes com idade entre 8 e 24
meses alcancaram um aumento médio no marco motor de 7,7 pontos. Nos participantes
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com idade superior a 24 meses, 0 alcance no marco motor ndo foi estatisticamente
significativo (p=1,00). Dos 58 participantes que fizeram uso de nusinersena antes do
onasemnogeno abeparvoveque, 45 foram avaliados na CHOP INTEND antes e ap0s 6
meses da terapia génica. Destes, 0 aumento no marco motor na ferramenta foi de 8,8
pontos (p<0,0001). Dos 11 participantes virgens de tratamento para AME, 0 aumento
médio na CHOP INTEND foi de 9,4 pontos; para este grupo, a idade média dos pacientes
foi 10,4 meses.

- Pane et al. (2023) foi um estudo observacional que acompanhou 67 participantes tratados
com onasemnogeno abeparvoveque por, no minimo, seis meses. Dos pacientes
acompanhados, dois fizeram uso prévio de risdiplam, 46 utilizaram nusinersena e 19 eram
virgens de tratamento. Para os participantes com uso prévio ao nusinersena, a dose de
onasemnogeno abeparvoveque foi administrada trés meses depois. A idade dos
participantes variou entre 22 dias e 58 meses. Em relacdo aos ganhos motores, quatro
participantes eram pré-sintomaticos; destes, um alcancou a capacidade de ficar de pé sem
apoio aos 10 meses, e dois participantes mais velhos adquiriram a capacidade de andar
sem apoio, aos 16 e 17 meses, respectivamente. Dos participantes virgens de tratamento,
6/16 (37,5%) alcancaram a capacidade de sentar aos 11 meses, 1/16 (6,25%) alcancou a
capacidade de ficar de pé sem apoios aos 12 meses. Dos 46/67 participantes pré-tratados,
38/46 (83,0%) alcancaram a capacidade de sentar aos 27 meses, e 14/38 (37,0%)
alcancaram a capacidade de sentar sem apoio depois da terapia génica.

- Strauss et al. (2022), denominado SPRINT, avaliou a eficacia e seguranca do
onasemnogene abeparvoveque em criangas com confirmacdo de AME por teste genético,
sem a necessidade de apresentacdo de sintomas clinicos. Os dados para a composi¢do do
estudo SPR1INT sdo provenientes dos estudos START e STR1VE. Foram acompanhados
14 participantes pré-sintomaticos, com 2 cépias do gene SMN2. O desfecho primario
acompanhado foi o alcance no marco motor, e o desfecho secundério foi a auséncia de
ventilacdo mecénica. Os resultados do estudo demonstraram que todos os 14 participantes
alcangaram a capacidade de sentar sem apoio por pelo menos 30 segundos até os 18 meses
de vida. Dos 14 participantes, 11 alcangaram o0 marco motor conforme a janela de
desenvolvimento da World Health Organization (WHO) Multicentre Growth Reference
Study (MGRS), em menos de 279 dias (cerca de 9 meses). Dos 14, nove participantes
(64,0%) atingiram o marco motor com capacidade de caminhar sem apoio, conforme a
ferramenta Bayley-I11 Scales of Infant and Toddler Development (BSID) e dez (71,0%)
alcangaram a capacidade de caminhar sozinhos, conforme os critérios da WHO-MGRS.
Todos os participantes (14) estavam livres de ventilacdo mecénica permanente até os 14
meses de idade.

- Bitetti et al. (2022) acompanhou nove criangas com AME, das quais sete j& haviam feito
uso de nusinersena. Foram avaliados os ganhos no marco motor antes e durante o uso de
nusinersena e antes e depois da terapia com onasemnogeno abeparvoveque por meio da
ferramenta CHOP INTEND. Também foram avaliados outros aspectos, como a
capacidade pulmonar e nutricional. Todos 0s pacientes mantiveram a capacidade
respiratéria autbnoma e encontravam-se sem traqueostomia ou ventilagdo mecanica
permanente por menos de 16 horas. A idade média dos pacientes foi de 2,7 meses no
inicio do tratamento. Dos participantes com uso prévio de nusinersena, a pontuacdo
mediana inicial na CHOP INTEND aumentou 15 pontos em relacdo a linha de base. Apds
0 uso de nusinersena e onasemnogeno abeparvoveque, os participantes alcangaram a
pontuacdo mediana na escala CHOP INTEND de 43 pontos. Em relagdo a linha de base,
0s participantes alcancaram 45 pontos um més ap6s a dose do onasemnogeno
abeparvoveque e 53 pontos em trés meses. A analise individual sobre os ganhos dos
participantes revelou que 5/7 alcangcaram um marco superior a 50 pontos. A menor
pontuacéo alcancada foi observada em um paciente com 48 meses.
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- Pechmann et al. (2023) incluiu 143 pessoas com AME, virgens de tratamento. Os
participantes foram divididos em duas coortes de acordo com a idade no inicio do
tratamento. Na coorte 1a, foram incluidos participantes com idade inferior a 2 anos. Os
participantes com idade superior a 2 anos foram alocados na coorte 1b. No estudo, foram
avaliados os desfechos alcan¢ados na CHOP INTEND e WHO, bem como o uso de
ventilacdo mecéanica por mais de 16 horas, via de alimentacdo e mortalidade. A idade
média dos participantes na coorte 1a foi de 8,4 meses e na coorte 1b foi de 89,8 meses.
Dos participantes que necessitavam de ventilacdo mecanica por mais de 16 horas por dia,
14,8% e 29,1% estavam nas coortes la e 1b, respectivamente. A pontuacdo média na
CHOP INTEND na coorte 1a foi de 27,9 pontos, enquanto na coorte 1b foi de 20,1 pontos.
Os resultados no marco motor demonstraram que os participantes da coorte la
alcancaram uma média de 12,8 pontos na CHOP INTEND, enquanto na coorte 1b o
alcance foi de 3,3 pontos. A idade mais jovem do participante no inicio do tratamento
pode explicar o melhor resultado. Cinco criangas (3,5%) tornaram-se dependentes de
ventilacdo invasiva, sendo que 2/5 necessitavam de ventilagdo permanente por mais de
16 horas. Em relacdo ao desfecho de mortalidade, 3/5 participantes que necessitavam de
ventilacdo mecanica invasiva foram a 6bito, apds um tempo médio de tratamento de 24,3
meses.

Os estudos apresentados foram avaliados e suas contribuicGes para o relatério foram
incorporadas, quando aplicavel. Este PCDT foi elaborado com base nas melhores evidéncias
cientificas disponiveis, elencadas pelos relatérios de recomendagdo de incorporacdo de cada
tecnologia que compde o tratamento medicamentoso aqui descrito. Os relatorios de recomendagéo
estabeleceram as indicacdes, os critérios de inclusdo e de exclusdo referentes a cada um desses
medicamentos. Neste sentido, o PCDT se atém aos parametros definidos nos relatérios de
recomendacdo, uma vez que diferentes cenarios podem implicar em diferentes resultados nas
analises de custo-efetividade e impacto orcamentario.

Consideragdes finais da Consulta Puablica n° 044/2023.

Agradecemos as contribui¢cbes apresentadas nesta consulta puablica. As evidéncias
apresentadas foram cuidadosamente avaliadas e, sempre que pertinentes, foram incorporadas ao
Protocolo. Compreendemos o valor inestimdvel da participacdo de profissionais de salde,
pacientes e familiares e de toda a sociedade envolvida no processo de tomada de decisdo em salde
para a melhoria da qualidade dos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas.

Os membros do Comité de PCDT, presentes na 1252 Reunido da Conitec, realizada no dia
07 de dezembro de 2023, deliberaram, por unanimidade, recomendar a atualizagdo do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Atrofia Muscular Espinhal 5q tipos 1 e 2. Foi assinado o
Registro de Deliberacdo n° 567/2023. O tema serd encaminhado para a decisdo do Secretério da
SECTICS/MS nos termos do Decreto n°® 7.646/2011.

Apos a deliberacdo final do Comité de PCDT da Conitec (Registro de Deliberagao n°
567/2023), em conformidade aos termos do Acordo de Compartilhamento de Risco para
disponibilizacdo do onasemnogeno abeparvoveque, a proposta de PCDT sofreu as seguintes
alteraces: possibilidade de uso de risdiplam ou nusinersena como terapia-ponte, ou seja, até a
infusdo do onasemnogeno abeparvoveque e inclusdo de informacdes sobre a necessidade do
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monitoramento também ocorrer conforme o disposto no Acordo e em instrucdes estabelecidas por
documentos complementares a este PCDT para 0s pacientes em uso de onasemnogeno
abeparvoveque.

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL
DA SAUDE

PORTARIA CONJUNTA SAES/SECTICS N° 3, DE 20 DE MARGO DE 2025.

Aprova o0 Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Atrofia Muscular Espinhal 5q
tiposle?2.

i O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e o SECRETARIO DE
CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVAGAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE
SUBSTITUTO, no uso de suas atribuigdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem os pardmetros sobre a Atrofia Muscular Espinhal
5q tipos 1 e 2 no Brasil e as diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos individuos
com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso
técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisédo de indicagdo;

Considerando o Registro de Deliberagdo n° 867 e o Relatério de Recomendagdo n° 870, de
dezembro de 2023, da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagdo da
busca e a avaliacéo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias
em Salde (DGITS/SECTICS/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
(DAF/SECTICS/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Atrofia Muscular Espinhal
5q tipos 1 e 2.

Paréagrafo Unico. O Protocolo, objeto deste artigo, que contém o conceito geral da Atrofia
Muscular Espinhal 5q tipos 1 e 2, critérios de diagnostico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e
mecanismos de regulacdo, controle e avaliagdo, disponivel no sitio https://www.gov.br/saude/pt-
br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas
Secretarias de Salde dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulagcdo do acesso assistencial,
autorizacdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificagdo do paciente, ou de seu responséavel legal, dos potenciais
riscos e efeitos colaterais (efeitos ou eventos adversos) relacionados ao uso de procedimento ou medicamento
preconizados para o tratamento da Atrofia Muscular Espinhal 5q tipos 1 e 2.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias e
pactuacBes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os fluxos para o
atendimento dos individuos com essa doenca em todas as etapas descritas no anexo a esta Portaria, disponivel no
sitio citado no paragrafo Gnico do art. 1°.

Art. 4° Fica revogada a Portaria Conjunta SAES/SECTICS n° 6, de 15 de maio de 2023,
publicada no Diéario Oficial da Unido n° 95, de 19 de maio de 2023, se¢do 1, pag. 375.
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Art. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

MOZART JULIO TABOSA SALES

LEANDRO PINHEIRO SAFATLE
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As atrofias musculares espinhais séo um grupo diverso de desordens genéticas que afetam
0 neurdnio motor espinhal. As diferentes formas de atrofias musculares espinhais estdo associadas
a numerosas mutacfes genéticas e significativa variabilidade fenotipica. A atrofia muscular
espinhal (AME) 5q é a forma mais comum nesse grupo de doencgas neuromusculares hereditarias
autossémicas recessivas caracterizadas pela degeneracdo dos neurdnios motores na medula
espinhal e tronco encefalico. Além disso, a AME 5q ¢ a causa mais frequente de morte infantil
decorrente de uma condi¢cdo monogénica, apresentando uma prevaléncia de 1-2 em 100.000
pessoas e incidéncias de 1 a cada 6.000 até 1 a cada 11.000 nascidos vivos, conforme verificado
em estudos realizados fora do Brasil'?. J& as AME ndo-5q Sd0 um grupo em expansio e
heterogéneo de doencas do neurénio motor, com aspectos clinicos e genéticos complexos, que
atingem outros genes que néo o de sobrevivéncia do neurénio motor 1 (SMN1) 2,

A AME 5q ¢ causada por alteragdes no locus do gene de sobrevivéncia do neur6nio
motor, localizado na regido 5q11.2-13.3 do cromossomo 5. O locus é constituido por dois genes
parélogos (classe particular de homdlogos resultantes da duplicacdo genémica): o gene SMNL1,
localizado na regido telomérica do cromossomo, e 0 gene de sobrevivéncia do neurénio motor 2
(SMN2), localizado na regido centromérica. Os genes SMN1 e SMN2 sdo responsaveis pela sintese
da proteina de sobrevivéncia do neurénio motor (SMN), fundamental para a manutengdo dos
neurdnios motores. A ocorréncia de delegdes, duplicacfes e conversdes acometendo esses genes
constitui o principal mecanismo molecular associado 8 AME 5g*.

Na AME 5q, ambas as cépias do éxon 7 do gene SMN1 estdo ausentes em cerca de 95%
dos pacientes afetados. Nos 5% restantes, pode haver heterozigose composta (delegdo em um
alelo e mutacdo de ponto no outro alelo) ou, mais raramente, em casos de consanguinidade,
mutacdo de ponto em homozigose. O gene paradlogo SMN2 revela uma constituicdo similar ao
SMN1, contudo, as sequéncias genémicas de SMN2 diferem principalmente em uma base
nucleotidica - C (citosina) por T (timina) na posicdo 6 do éxon 7. Enquanto o0 SMN1 expressa
altos niveis de SMN de comprimento total e funcional, 0 SMN2 produz baixos niveis de
transcricdo de SMN de comprimento total (aproximadamente 10% dos transcritos) e uma
abundéncia de uma isoforma processada (SMNA7) que ndo inclui o éxon 7 e codifica de forma
instavel a SMN, que é rapidamente degradada. E importante ressaltar que a perda completa de
SMN é uma condicdo letal e que a AME ¢é causada por baixos niveis de SMN - ndo sua auséncia
total e, por isso, ndo foram identificados pacientes com AME que sejam nulos tanto para a SMN1
quanto para a SMN2°8,

A alteracgdo bialélica do gene SMN £ a situagdo em que a doenca se expressa, sendo que
0 numero de copias do gene SMN2, que pode variar de zero a oito, é o principal determinante da
gravidade da doenca®. Contudo, essa relacdo ndo pode ser considerada determinante, pois os
niveis de proteina SMN nos tecidos periféricos, como sangue e fibroblastos, variam e nem sempre
se correlacionam com o ndmero de copias de SMN2 e com os niveis de acido ribonucleico
mensageiro (RNAm)1, Ademais, pacientes com o mesmo nimero de cépias de SMN2 podem
apresentar fenotipos muito diferentes, o que sugere o envolvimento de outros mecanismos
relacionados a manifestacdo clinica e gravidade da AME 5q*2-2¢,
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No sistema nervoso central (SNC), os neurénios motores inferiores, localizados no corno
anterior da medula espinhal, sdo os principais alvos da doenga. A falta da proteina SMN resulta
em degeneracdo e perda progressiva da fungdo desses neurdnios, deixando 0s neurdnios
sensoriais intactos. Essa degeneracdo resulta em fraqueza, hiporreflexia e atrofia simétrica
progressiva com predominio dos musculos voluntarios proximais de membros inferiores,
superiores, e, durante a progressdo da doenca, pode afetar os musculos axiais, da respiracéo e
bulbares que, por sua vez, pode gerar falha respiratéria e morte 51719,

A doenca apresenta um padrdo clinico similar ao miopatico, com maior acometimento
dos musculos proximais do que distais, dos membros inferiores do que 0s superiores, e estes
Gltimos sdo mais afetados que os musculos da face e diafragma, ou seja, a fraqueza e atrofia
musculares ndo apresentam uma distribuicdo homogénea®°2°,

A identificacdo da doenca em seu estégio inicial e 0 encaminhamento &gil e adequado
para o atendimento especializado ddo a Atencdo Priméaria um carater essencial para um melhor
resultado terapéutico e prognostico dos casos.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos da AME 5q tipo
1B/C e tipo 2 (ver classificacdo no item 3 — Diagnostico), em caso de doentes com diagnostico
genético confirmado e sem necessidade de ventilacdo mecénica invasiva (> 16horas/dia).

A elaboracdo deste Protocolo seguiu as recomendacdes do Ministério da Satde contidas
em suas Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracao de Diretrizes Clinicas. A descri¢do detalhada
do processo de elaboracao deste Protocolo e do método de selecdo de evidéncias e dos resultados
obtidos encontra-se no Apéndice 4. Além disso, o historico de atualizagBes deste Protocolo
encontra-se descrito no Apéndice 5.

- G12.0 - Atrofia muscular espinal infantil tipo 1 (Werdnig-Hoffman)

- G12.1 - Qutras atrofias musculares espinais hereditarias

A classificacdo clinica da AME 5q é dada pela idade de inicio e maxima funcdo motora
adquirida, podendo ser classificada em quatro tipos %2 .

A AME 5q tipo 1 tem inicio precoce e € a mais grave e também a mais comum,
representando 58% dos casos??. Os pacientes apresentam hipotonia, controle insuficiente da
cabeca, reducdo de reflexos ou arreflexia antes dos 6 meses de idade, hipotonia profunda e
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geralmente nunca sdo capazes de se sentar sem auxilio. A fraqueza dos musculos intercostais é
evidenciada pela observacdo de um padrdo de respiracdo paradoxal do tipo abdominal, com a
relativa preservagdo do diafragma, geralmente evoluindo para uma insuficiéncia respiratéria antes
dos 2 anos de vida. Fraqueza na degluticdo e fasciculagdes de lingua estdo frequentemente
presentes, e, a medida que a lingua e os masculos faringeos se enfraguecem, esses pacientes
correm risco de aspiracdo. Apesar de todos estes sintomas, a cognicéo é normal®. A AME 5q tipo
1 pode ser dividida em 1a ou 0, 1b e 1c. Individuos com AME 5q tipo 1a, também denominada
AME 5q tipo 0, apresentam apenas uma clpia do gene SNM2 e nenhum marco de
desenvolvimento. A doenca tem inicio pré-natal, com sintomas de hipotonia e insuficiéncia
respiratéria imediatamente apds o nascimento; o exame fisico revela arreflexia, diplegia facial,
defeitos do septo interatrial e contraturas articulares, e a doenca evolui para o 6bito neonatal
precoce?-?®, Pacientes com AME tipo 1b geralmente apresentam duas copias do gene SNM2, com
inicio dos sintomas antes dos 3 meses de idade, com controle cefalico pobre ou ausente, problemas
respiratorios e alimentares, geralmente com evolugdo letal no segundo ou terceiro ano de vida.
Pacientes com AME tipo 1c apresentam usualmente trés cdpias do gene SNM2, com aparecimento
dos sintomas depois dos 3 meses, podendo apresentar controle cefalico e problemas respiratorios
e alimentares que atingem um plateau nos primeiros 2 anos?242,

Ja a AME 5q tipo 2 é caracterizada pela manifestagdo dos sintomas entre 6 e 18 meses de
idade e estima-se que representa 27% dos casos de AME 5¢72. A capacidade de sentar é geralmente
alcangada por volta dos nove meses, embora esse marco possa ser atrasado. Os pacientes, em
geral, ndo ficam de pé ou andam independentemente, mas alguns conseguem ficar de pé com a
ajuda de Orteses ou de uma estrutura ortostatica. O exame fisico demonstra fraqueza proximal
predominante, que é mais grave nos membros inferiores, e os reflexos geralmente estdo ausentes®.
Além disso, a degluticdo prejudicada e a insuficiéncia ventilatoria sdo frequentes na AME 5q tipo
2, principalmente em individuos na extremidade grave do espectro do tipo 2'°. A escoliose ocorre
universalmente neste grupo e é um fator contribuinte significativo para distrbios de ventilagdo
restritivos. Embora a expectativa de vida seja reduzida em pacientes com AME 5q tipo 2, em
grande parte devido as complicagGes respiratdrias, a maioria desses individuos chega a idade
adulta, devido a melhora da histéria natural relacionada aos cuidados de suporte®*°.

Os tipos 3 e 4 da AME 5q afetam cerca de 13% e 5% dos individuos respectivamente. De
forma geral, esses individuos apresentam mais de trés cdpias de SMN2, com inicio dos sintomas
apo6s os 18 meses de vida. Nesses subtipos, a maioria das pessoas alcanca a vida adulta, com
expectativa de vida variavel entre os tipos. O alcance de marcos motores € bem distinto entre as
classificagdes, sendo que o tipo 3 apresenta pior fungdo motora e o tipo 4 o melhor
desenvolvimento motor. Outros sistemas organicos sdo, geralmente, preservados:®!t?l, As
caracteristicas dos subtipos da AME 5q estdo sintetizadas no Quadro 1.

Quadro 1 - Sintese das caracteristicas gerais dos subtipos de AME 5q

Subtipo Numero de | ldade de | Expectativa de Marco motor mais
de AME | Proporcéo copias de inicio dos | vida (mediana alto alcancado
5q SMN2 sintomas | de sobrevida) ¢
AME tipo 60% 2 — 3 copias | 0-6 meses < 2 anos Senta com apoio
AME tipo 27% 3 copias 7-18 > 2 anos a 35 _ Senta
2 meses anos independentemente
AME tipo 13% 34 copias >18 Normal Fica de pé e anda sem
3 meses apoio
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Subtipo Numero de | Idade de | Expectativa de

de AME | Proporcdo | copiasde | iniciodos | vida (mediana | arcomotor mais

alto alcancado

5q SMN2 sintomas | de sobrevida)
AME tipo i 4 ou mais Adultos Normal Cammha durante a
4 copias idade adulta

Nota: Esclarecimento sobre nimero de cépias do gene SMN2 e definicdo populagéo elegivel para tratamento com
Nusinersena, Risdiplam e Onasemnogeno abeparvoveque. Fonte: Eficacia e efetividade do nusinersena, risdiplam e
onasemnogeno abeparvoveque para o tratamento de atrofia muscular espinhal (AME) 5q tipos 1 e 2, CCATES 2023
(PTC 2023)%

Suspeita clinica e condutas diagndsticas

Em pacientes com AME 5q tipo 1 sintomaticos, a suspeita clinica inclui criancas com
inicio de sintomas até seis meses de idade, com hipotonia e fraqueza muscular®®. A fraqueza é
progressiva, geralmente simétrica e mais proximal que distal, com predominio nos membros
inferiores, sensibilidade preservada e reflexos tendinosos ausentes ou diminuidos, com
fasciculagGes presentes (preservacdo da mimica facial e interagdo com o examinador, isto é,
acompanhamento com olhar e sorriso). Clinicamente, nota-se também fragueza dos musculos
intercostais, térax em forma de sino e padrdo respiratorio paradoxal. A gravidade da fraqueza
geralmente se correlaciona com a idade de inicio das manifestacdes clinicas e, portanto, quanto
mais precoce o inicio dos sinais e sintomas, mais rapido deve ser o diagndstico?’.

Nos pacientes com AME 5q tipo 1 pré-sintomaticos, a suspeita clinica é ocasionada por
histérico familiar, entre pais que ja tiveram filhos diagnosticados com AME, preconiza-se a
realizacdo de teste genético para corroborar o diagndstico logo apds o nascimento do segundo
filho.

Ja em pacientes com AME 5q tipo 2, o inicio dos sintomas ocorre até os 18 meses de vida
e é marcado pelo atraso no desenvolvimento motor das criangas portadoras. De forma geral, além
do atraso motor, pode-se observar ganho de peso insuficiente, em decorréncia da dificuldade de
engolir; fraqueza dos musculos intercostais, respiracdo diafragmatica, dificuldade para tossir
(tosse fraca), presenca de tremores finos nas maos, contraturas nas extremidades inferiores e
desenvolvimento de escoliose?’.

Como a AME 5q é uma doenca genética, causada pela auséncia homozigética do éxon 7
e, eventualmente, do éxon 8 do gene SMNL, seu diagnéstico é baseado em testes genéticos
moleculares???"28, De forma geral, ndo ha necessidade de realizacdo de bidpsia muscular,
eletromiografia ou mensuracdo dos niveis séricos de creatinoquinase (CK). O padréo-ouro do
teste genético para AME é uma analise quantitativa de SMN1 e SMN2, usando MLPA (do inglés,
multiplex ligation-dependent probe amplification) ou gPCR (do inglés, quantitative polymerase
chain reaction). A auséncia das duas copias completas de SMN1 (homozigose), comprovada por
gPCR ou MLPA confirmara o diagnéstico da AME 5g. Os pacientes com heterozigose composta
(delecdo em um alelo e mutagéo de ponto no outro alelo) ou mutagédo de ponto em homozigose
(em casos de consanguinidade) deverdo ser submetidos ao procedimento de identificacdo de
mutacdo por sequenciamento por amplicon para confirmar o diagnéstico da AME 5q tipo 1 ou
tipo 262820,

Para definir a classificacdo fenotipica da AME, alguns outros aspectos devem ser
observados. A maioria dos pacientes com AME 5q tipo 1 apresenta duas cépias do gene SMN2,
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ao passo que pacientes com AME 5q tipo 2 apresentam, geralmente, trés copias do gene; e esse é
um importante fator de classificacdo da AME 5q, porém, isoladamente, ndo define o fendtipo®-
82 Além das copias de SMN2, a idade no inicio da doenca, funcdo motora e respiratéria devem
ser avaliadas® (Quadro 2). Os passos diagndsticos estdo sintetizados na Figura 1.

Quadro 2 - Caracteristicas da AME 5q tipos 1 e 2

Tioo de Inicio da Marco do NUmero de
AI\?E 5 doenca desenvolvimento Evolucéo copias de
q ¢ atingido SMN2
Ooula Pré-natal Nenhum Morte em semanas 1
Hipotonia grave e precoce,
Controle cefalico problemas respiratérios e
1b/c < 6 meses alimentares com declinio 2a3
pobre ou ausente . .
progressivo, expectativa de
vida de até 24 meses.
Fraqueza muscular,
principalmente dos membros
inferiores; fraqueza bulbar,
Sentar com ou sem
2 Entre 7 e 18 : causando tosse fraca e
apoio, permanecer o o 3
meses . dificuldade de degluticéo;
sentado sem apoio
contraturas, tremores e
fraqueza dos musculos
intercostais.

Nota: a Lei Federal 14.154 de 2021 incluiu no denominado “teste do pezinho” o diagnéstico da AME em recém nascidos.

Suspeita clinica

de AME 5q
Y
Teste de variagdo de
numero de copias do
SMN1 e SMN2
| qPCR 1
J MLPA v
*
SMN1 SMN2
\
\d
. o A Predicdo de
0 cépia 1 cépia 22 céplas gravidade da AME
v v
Confirmagdo genética x - i
de AME 5q Sequenc'amento*' <n’;msanguinldade
A / \\
___ comvariante | sem variante | || Outras formas de AME

ou outras doengas —> Investigacdo especifica

patogénica
neuromusculares

patogénica

*MLPA, multiplex ligation-dependent probe amplification; gPCR, PCR quantitativo; * *Identificacdo de muta¢do por sequenciamento por amplicon.

Figura 1 - Algoritmo de conduta diagndstica da AME 5q.
Fonte: Adaptado de: Mercuri et al %7,
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Serdo incluidos neste Protocolo individuos de ambos os sexos, com diagnostico genético
confirmado de AME 5q tipos 1 e 2.

Para uso do onasemnogeno abeparvovegue:

Serdo incluidos os individuos de ambos 0s sexos, com até seis meses de idade (na data de
solicitacdo do medicamento) e idade méaxima de sete meses na data de infusdo do medicamento,
diagnostico genético confirmado de AME 5q tipo 1, com até trés cpias de SMN2, desde que ndo
estejam em ventilacdo mecanica invasiva por mais de 16 horas por dia. O uso podera ser realizado
em individuos pré-sintomaticos ou sintomaticos:

- Pré-sintomaticos: diagnostico genético confirmado de AME 5q e presenca de até
trés copias de SMN2%;

- Sintométicos: diagndstico genético confirmado de AME 5q, presenca de até trés
copias de SMN?2 e inicio dos sintomas até o sexto més de vida®.

Para uso de nusinersena ou risdiplam:

Serdo incluidos os individuos de ambos os sexos, com diagnostico genético confirmado
de AME 5q tipo 1 ou 2, com até trés cdpias de SMN2, além de cumprir os critérios a seguir, de
acordo com a sua situagdo clinica:

Para pacientes com AME 59 do tipo 1:

- Pré-sintomaticos: diagnostico genético confirmado de AME 5q e presenca de até
trés copias de SMN2%;

- Sintomaticos: diagndstico genético confirmado de AME 5q, presenca de até trés
copias de SMN2 e inicio dos sintomas até o sexto més de vida?®.

Para pacientes com AME 59 do tipo 2:

- Pré-sintomaticos: diagnostico genético confirmado de AME 5q e presenca de até
trés copias de SMN2%;

- Sintométicos: inicio dos sintomas entre 6 e 18 meses de vida, confirmado por
diagnoéstico genético e presenca de até trés copias de SMN2%; e

= até 12 anos de idade no inicio do tratamento; ou

= mais de 12 anos de idade no inicio do tratamento e preservada a
capacidade de se sentar sem apoio e a funcdo dos membros superiores.

Adicionalmente, para utilizacdo do onasemnogeno abeparvoveque, nusinersena ou
risdiplam, independentemente da manifestacdo de sintomas, o paciente devera apresentar
condi¢es de nutricdo e hidratacdo adequadas, com ou sem gastrostomia, e estar com o calendério
de vacinacgdo em dia.

SOVERNG FIDERAL

£ Conitec susmgm "5 DAl e

umiio ¢ aEcougETRUCED 31



Para o tratamento com nusinersena, devem ser observados os sequintes critérios de
exclusao:

- sinais ou sintomas de AME 5q compativeis com o subtipo la ou O; ou seja,
manifestacdes clinicas presentes ao nascimento ou na primeira semana apds 0 nascimento;

- sinais ou sintomas de AME 5q compativeis com os subtipos 3 ou 4; ou seja, surgimento
de manifestacBes clinicas apds os 18 meses de idade;

- hipersensibilidade as substancias ativas ou excipientes das formulacGes que impeca o
uso das alternativas medicamentosas disponibilizadas;

- necessidade de ventilagdo mecénica invasiva, entendida como 24 horas de
ventilagdo/dia, continuamente, por > 21 dias &;

- presencga de contraturas graves ou de escoliose grave que, de acordo com o médico
assistente, possam interferir na administracdo do medicamento, trazendo riscos para o
paciente, evidenciados por radiografia ou outros exames de imagem; ou

- historia de doenga cerebral ou da medula espinhal que impeca a administracéo intratecal
de medicamento ou a circulagdo do liquido cefalorraquidiano, presenca de derivacéo
implantada para drenagem do liquido cefalorraquidiano ou de cateter de sistema nervoso
central implantado.

Para o tratamento com risdiplam, devem ser observados 0s seguintes critérios de
exclusdo:

- sinais ou sintomas de AME 5qg compativeis com o subtipo la ou 0; ou seja,
manifestacdes clinicas presentes ao nascimento ou na primeira semana apds o0 nascimento;

- sinais ou sintomas de AME 5¢ compativeis com os subtipos 3 ou 4; ou seja, surgimento
de manifestacdes clinicas apds os 18 meses de idade;

- hipersensibilidade as substancias ativas ou excipientes das formulacdes que impeca o
uso das alternativas medicamentosas disponibilizadas;

- necessidade de ventilagdo mecénica invasiva acima de 24 horas de ventilagdo/dia,
continuamente, por > 21 dias®; ou

- idade inferior a 16 dias de idade, uma vez que ndo foram estabelecidos estudos de
seguranca e eficécia para essa populacéo®,

Para o tratamento com onasemnogeno abeparvoveque, devem ser observados 0s
sequintes critérios de exclusdo:

- sinais ou sintomas de AME 5q compativeis com o0s tipos 2, 3 ou 4;

- hipersensibilidade as substancias ativas ou excipientes das formulacGes que impega 0
uso das alternativas medicamentosas disponibilizadas;

- necessidade de ventilagdo mecanica invasiva acima de 16 horas por dia *;
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- idade superior a 6 meses na data da apresentacdo do pedido do medicamento a unidade
de saude responsavel no SUS, uma vez que ndo foram estabelecidos estudos de seguranca
e eficacia para essa populacdo®.

- idade superior a 7 meses na data de infusdo do medicamento.

- titulo de anticorpos contra o virus adeno-associado sorotipo 9 (AAV9) igual ou maior
gue 1:50, uma vez que ndo foi estabelecido se ha risco de resposta imunoldgica para
pacientes com anticorpo AAV9 pré-existentes em concentracdes superiores e, portanto, a
seguranca e a eficacia do medicamento néo esté estabelecida para estas condicdes®.

- presenca de infeccdo viral ativa, de qualquer natureza, incluindo o imunodeficiéncia
humana (HIV) ou sorologia positiva para hepatite B ou C, Zika virus, dentre outros. Apds
manejo adequado da infeccgdo viral, caso o paciente tenha alcangado mais de 6 meses de
idade, estes poderdo ainda utilizar as alternativas nusinersena ou risdiplam;

- alergia ou hipersensibilidade conhecida a prednisolona ou a outros glicocorticéides ou
seus excipientes®; ou

- incapacidade de degluticdo, avaliada pelo médico responsavel.

Por se tratar de uma condicdo clinica neurodegenerativa progressiva, os cuidados de
suporte e tratamentos médicos especializados sdo fundamentais, levando ao aumento da
expectativa e da qualidade de vida dos pacientes com AME 5q. Estudos da histéria natural da
doenca comprovam que houve aumento significativo da expectativa e qualidade de vida de
individuos com AME 5q a partir da disponibilidade de cuidados de suporte e terapéuticos 3%,

A AME é uma doenca complexa que envolve diferentes aspectos do cuidado e
profissionais da satide. Uma conduta multidisciplinar é o elemento-chave na atencéo aos pacientes
com atrofia muscular espinhal, incluindo nutricionistas, enfermeiros, fonoaudi6logos e
fisioterapeutas, além de outros cuidados em saude.

O tratamento ndo medicamentoso desses pacientes abrange, essencialmente, os cuidados
nutricionais, respiratérios e ortopédicos.

Suporte Nutricional

O suporte nutricional e fonoaudiol6gico sdo recomendaveis, uma vez que as criangas com
AME 5q perdem ou ndo desenvolvem a capacidade de se alimentarem por via oral. Também
podem apresentar varios problemas gastrointestinais, sendo o refluxo diretamente relacionado a
morbimortalidade desses pacientes, por estar associado a aspiracdo silenciosa e,
consequentemente, pneumonia. Além disso, devido a motilidade gastrointestinal deficiente,
podem apresentar constipacdes graves?'.
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Os pacientes com AME 5q tipo 1 podem apresentar fraqueza muscular mastigatoria,
dificuldades de abrir a boca, pouco controle da cabeca, disfagia e problemas respiratorios que
podem culminar na ingestao cal6rica reduzida e aspiracdo de alimentos. O controle nutricional e
digestivo é destinado principalmente para resolver problemas relacionados a deglutigdo,
disfunc&o gastrointestinal e suplementac&o alimentar ou controle de peso. E necessario monitorar
sinais e sintomas, como refluxo gastroesofégico, constipacéo, retardo do esvaziamento gastrico e
vomitos. Recomenda-se que o monitoramento nutricional envolva ndo apenas o controle de peso,
mas também a ingestao de liquidos, macronutrientes e micronutrientes, especialmente a ingestao
de célcio e vitamina D para fortalecimento 6sse0®°.

Cuidados Respiratorios

Recomenda-se a avaliacéo respiratoria continua, pois os pacientes com AME 5¢ podem
apresentar um diafragma relativamente forte e musculos intercostais fracos que, somado a
dificuldade de tossir e eliminar o muco, pode resultar em hipoventilagdo (agravada durante o
sono), atelectasia, depuragdo deficiente das secrecOes das vias aéreas e infecgOes
recorrentes®237%¢,

A fisioterapia respiratoria é essencial no cuidado dos pacientes, especialmente nos casos
de AME 5q tipo 1. Além disso, recomenda-se 0 uso de medidas para a remogdo de muco e
secrecOes aéreas. Em certos casos, indica-se o uso de ventilagdo mecénica nao invasiva (VNI)
com pressao positiva ou mesmo a ventilagdo mecénica invasiva.

A VNI é recomendada para todas as criangas com AME com insuficiéncia respiratoria
aguda ou cronica agudizada. A VNI também pode ser recomendada para as criangas que ndo se
assentam, mesmo antes do surgimento de sinais de insuficiéncia respiratoria, visando a prevenir
e minimizar a distor¢do da parede toracica, melhorar o funcionamento e desenvolvimento
pulmonar e atenuar a dispneia. No entanto, o uso de VNI apresenta algumas limitagcdes, como
encontrar uma interface adequada e com bom ajuste para criangas. A VNI pode apresentar
complicacBes decorrentes do uso da interface por longos periodos de tempo, como por mais de
16 horas por dia, 0 que pode ocasionar irritacGes e lesdes de pele, hipoplasia da face média,
distensdo gastrica e vomitos®23738,

A ventilacdo invasiva, normalmente com uso de canula de traqueostomia, € uma opgéo
para os pacientes em que a VNI ndo ¢ efetiva. Essa decisdo deve ser tomada em conjunto com a
familia, considerando-se o estado clinico, prognéstico e qualidade de vida do paciente. Em casos
de asma, podem ser empregados broncodilatadores inalatdrios®’.

A critério médico, os cuidados respiratérios e o suporte ventilatério podem ser
demandados no SUS via diferentes modalidades da atencdo domiciliar ou hospitalar. O suporte
ventilatério foi regulamentado pela Portaria SCTIE/MS n° 68, de 23 de novembro de 2018 que
incorporou no SUS a ventilagdo mecénica invasiva domiciliar para insuficiéncia respiratoria
cronica.

Cuidados Ortopédicos, Fisioterapia, Fonoaudiologia e Terapia Ocupacional

A AME 5q é primariamente uma doenga do neurdnio motor, mas a expressdo deficiente
da proteina SMN pode acontecer em todas as células durante o desenvolvimento fetal e pds-natal.
Embora o acometimento de outros tecidos possa ter implicagfes nas condutas terapéuticas, em
apenas uma parte dos pacientes com AME 5q verifica-se acometimento de outros 6rgédos®.
Mesmo assim, os individuos também devem ser avaliados e tratados, conforme os outros locais
de manifestacdo da doenga.
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As condutas ortopédicas sdo destinadas a manutencdo do movimento, prevencdo e
tratamento de fraturas, contraturas e deformidades pélvicas, toréacicas, da coluna vertebral e dos
membros inferiores. A escoliose é muito prevalente em pacientes com AME, assim como cifose
torécica e deformidades do térax. Para aqueles que ndo se sentam, as condutas dependem da sua
estabilidade respiratdria, digestiva e nutricional.

A Rede de Cuidados a Pessoa com Deficiéncia conta com profissionais e equipamentos
importantes para o individuo diagnosticado com AME. A fisioterapia, a terapia ocupacional e
fonoaudiologia s&o servigos recomendados para mitigar a progressdo da AME, bem como as
consequéncias ortopédicas como as contraturas e melhoria na amplitude dos movimentos®2°. Os
procedimentos referentes a estes cuidados estdo elencados na Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS.

Até a elaboracéo deste Protocolo, os medicamentos especificos aprovados no Brasil para
o tratamento de AME 5q sdo nusinersena, risdiplam e onasemnogeno abeparvovegue. Os estudos
recuperados tém apresentado como alvo terapéutico principal intervengdes genémicas
relacionadas a expressdo da proteina SMN. A possibilidade de alterar o codigo genético abriu
portas para o desenvolvimento de medicamentos que modificam ou modulam a decodificacdo e
transcricdo do DNA.

O nusinersena, o risdiplam e o onasemnogeno abeparvoveque sdo as alternativas
medicamentosas disponiveis no Sistema Unico de Saude. A utilizacdo simultanea desses
medicamentos ndo esta preconizada neste Protocolo devido a falta de evidéncias que
demonstrem beneficios clinicos e seguranca para os pacientes com essa associa¢do*®*°, O Quadro
3 descreve os tratamentos medicamentos preconizados por este Protocolo, conforme idade do
paciente e tipo da AME 5q.

Este Protocolo ndo preconiza o uso de nusinersena ou risdiplam por pacientes que
iniciaram o tratamento com onasemnogeno abeparvoveque. Assim, deve-se interromper o uso de
nusinersena ou risdiplam apés a infusdo do onasemnogeno abeparvoveque.

Ha relatos de uso de nusinersena em pacientes com AME tipo 1 apdés o uso de
onasemnogeno abeparvoveque como tentativa de maximizar os beneficios alcangados no ganho
motor, mesmo sem perda na funcdo motora ou regresséo percebida nas escalas motoras*“8,
Contudo, o uso sequencial ou simultaneo de nusinersena ou risdiplam em relagéo ao onasemnoeno
abeparvoveque (“pontes terapéuticas”) ndo sao recomendadas neste Protocolo, devido a falta de
evidéncias disponiveis para avaliar os riscos e beneficios dessa estratégia.

Quadro 3 - Tratamentos medicamentosos disponiveis, conforme idade do paciente e tipo da
AME 5q.

Idade do Tipo da AME 5q
paciente 1a 1b 1c 2
. onasemnogeno onasemnogeno onasemnogeno nusinersena
Ateé 6 meses a a a
abeparvoveque abeparvoveque abeparvoveque ou

SOVERNG FIDERAL

£ Conitec susmgm "5 DAl e

umiio ¢ aEcougETRUCED 35



e Tipo da AME 5q
paciente 1a 1b 1c 2
ou ou risdiplam®
nusinersena nusinersena
ou ou
risdiplam® risdiplam®
. nusinersena nusinersena nusinersena
Acima de 6 i oU ou ouU
meses I~ . L
risdiplam risdiplam risdiplam

Nota: Devem ser observados os demais critérios de incluséo para uso dos medicamentos.
a. Para onasemnogeno abeparvoveque, o limite de 7 meses deve ser respeitado como data limite para infusdo do
medicamento.
b. O uso de risdiplam s6 pode ser indicado para pacientes a partir de 16 dias de vida.

Definicéo do tratamento medicamentoso

A escolha do tratamento medicamentoso, dentre os preconizados neste Protocolo, tem
como principio imprescindivel o relatorio médico detalhado sobre a indicagdo do melhor
tratamento para cada paciente e a escolha da familia/paciente, considerando seu bem estar,
comodidade e preferéncia. Estes quesitos sdo preconizados pela humanizacdo dos cuidados em
salde e devem considerar a literacia em salde, colocando o individuo como protagonista de seu
tratamento.

Eventuais mudancas na conduta terapéutica entre os medicamentos nusinersena e risdiplam
deverdo ser realizadas considerando, da mesma forma, a participacdo e escolha da
familia/paciente, assim como as defini¢Ges a seguir.

Mudanga do tratamento de nusinersena para risdiplam

- Nos casos de pacientes que tenham iniciado o tratamento com nusinersena, o médico
assistente podera prescrever risdiplam, ap6s preenchimento de relatério médico
descrevendo 0s motivos para suspensdo e troca de tratamento, dentre 0s seguintes
problemas:

e ocorréncia de reagdes adversas graves' ao nusinersena que demandem a
suspenséo do tratamento;

¢ evolugdo para contraturas graves ou de escoliose grave que, de acordo com o
médico assistente, possam interferir na administragdo do medicamento, trazendo
riscos para o paciente, evidenciados por radiografia ou outros exames de imagem;

e surgimento de doenca cerebral ou da medula espinhal que impeca a
administracdo intratecal de medicamento ou a circulagdio do liquido
cefalorraquidiano;

e necessidade de uso de derivagcdo implantada para drenagem do liquido

1 As reacOes adversas graves incluem infeccBes graves, coagulacdo sanguinea alterada, funcéo renal
comprometida, sintomas de hipertensdo intracraniana, cefaléia, nausea, vomitos, letargia e edema de papila,
dor e febre, lesdo do parénquima nervoso, hemorragia e outros sinais de acometimento do SNC, como
vertigem, sonoléncia, irritabilidade e convulsdes; outras reagdes ndo previstas que impe¢am a administracao
continuada do medicamento.
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cefalorraquidiano ou de cateter de sistema nervoso central implantado;

¢ inefetividade do tratamento caracterizada pela regressdo nos indicadores de
mobilidade (escalas: CHOP INTEND - Children’s Hospital Of Philadelphia
Infant Test Of Neuromuscular Disorders; ou HFMSE - Hammersmith Functional
Motor Scale — Expanded) ap6s 12 meses de tratamento ou antes deste prazo, a
critério médico, considerando necessariamente o resultado ap6s duas avaliagdes
consecutivas. Uma perda maior que 2 pontos sera considerada regresséo na escala
de mobilidade.

e ndo adesdo ao tratamento por preferéncia do paciente ou familiar em funcéo da
via de administracao.

Mudanca do tratamento de risdiplam para nusinersena

- Nos casos de pacientes que iniciaram com risdiplam, o médico assistente podera
prescrever nusinersena, apos apresentar relatério médico descrevendo os motivos para a
suspensdo e troca de medicamento, dentre os listados abaixo:

e QOcorréncia de eventos adversos que demandem a suspensdo do tratamento;

o Inefetividade do tratamento caracterizada pela regressdo nos indicadores de
mobilidade (escalas: CHOP INTEND - Children’s Hospital Of Philadelphia
Infant Test Of Neuromuscular Disorders; ou HFMSE - Hammersmith Functional
Motor Scale — Expanded) ap6s 12 meses de tratamento ou antes deste prazo, a
critério médico, considerando necessariamente, o resultado apés duas avaliagOes
consecutivas. Uma perda maior que 2 pontos sera considerada regressdo na escala
de mobilidade.

¢ ndo adesdo ao tratamento por preferéncia do paciente ou familiar em funcéo da
via de administracao.

Em todas as situag¢Oes para a substitui¢do do tratamento medicamentoso, além do relatério
medico, deve ser anexado e preenchido o questionario de avaliagao clinica descrito previsto no
Apéndice 1 (QUESTIONARIO - AVALIACAO CLINICA DE PACIENTES COM AME 5Q
TIPOS 1e 2).

Uma vez que a avaliacdo de inefetividade deve ser realizada apds duas medidas
sucessivas, 0 periodo de transi¢do entre as doses para a troca por risdiplam ou nusinersena deve
ser decidido a critério do médico assistente, observados o desenvolvimento e condicGes clinicas
do paciente. Da mesma forma, quando da ocorréncia de eventos adversos graves ou contraturas
que impecam o uso destes medicamentos, o periodo de transigao entre as doses deve ser decidido
também a critério do médico assistente, observados o desenvolvimento e condi¢des clinicas do
paciente. Em todas as situaces o médico assistente e a familia devem considerar 0 menor prazo
possivel de intersticio, a fim de evitar a progressao da doenga.

Risdiplam

O risdiplam é um modificador do splicing (maturacdo) do pré-mRNA de sobrevivéncia
do neurdnio motor 2 (SMN2) desenvolvido para tratar a AME. Ele interfere no splicing de SMN2
para deslocar o equilibrio da exclusdo do éxon 7 para a inclusdo desse éxon no mRNA transcrito,
promovendo um aumento na producdo da proteina SMN funcional e estavel. Assim, o risdiplam
trata a AME aumentando e mantendo os niveis funcionais da proteina SMN. O risdiplam se
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distribui de modo uniforme em todas as partes do corpo, incluindo o0 SNC, atravessando a barreira
hematoencefélica e levando, assim, ao aumento da proteina SMN no SNC e em todo o corpo. As
concentragdes de risdiplam no plasma e da proteina SMN no sangue refletem sua distribuicdo e
seus efeitos farmacodinamicos em tecidos, como o cerebral e 0 muscular®,

O peso corporal e a idade foram identificados como covariaveis na analise de
farmacocinética populacional. Desse modo, a dose ¢ ajustada com base na idade (abaixo e acima
de 2 anos) e peso corporal (até 20 kg) para obter uma exposi¢do semelhante entre as faixas de
idade e peso corporal. Ndo ha dados disponiveis em pacientes com menos de 16 dias de idade®,

O risdiplam é metabolizado principalmente por flavina monooxigenase 1 e 3 (FMO1 e
FMO3) e também pelas CYPs 1Al, 2J2, 3A4 e 3A7. A administracdo concomitante de 200 mg
de itraconazol duas vezes ao dia, um forte inibidor de CYP3A, com uma dose oral Unica de 6 mg
de risdiplam néo mostrou efeito clinicamente relevante na farmacocinética de risdiplam (aumento
de 11% na ASC, redugdo de 9% na Cmax)%,

Ainda, risdiplam ndo é um substrato da proteina humana tipo 1 de resisténcia a multiplos
medicamentos (MDR1). Aproximadamente 53% da dose (14% de risdiplam inalterado) foram
excretados nas fezes e 28% na urina (8% de risdiplam inalterado). O farmaco nao metabolizado
foi o principal componente encontrado no plasma, totalizando 83% do material relacionado ao
farmaco na circulagéo, enquanto o metabolito farmacologicamente inativo M1 foi identificado
como o principal metabdlito circulante®,

Nusinersena

O nusinersena é um oligonucleotideo anti-sentido que permite a inclusdo do éxon 7
durante o processamento do &cido ribonucleico mensageiro (RNAm) de SMN2, transcrito a partir
do acido desoxirribonucleico (DNA) do gene SMN2. O oligonucleotideo nusinersena atua
ligando-se, de maneira anti-sentido a0 RNAm de SMN2, em um sitio de silenciamento e remocéo
intrbnica presente no intron 7. Portanto, por ligacdo perfeita a regido intrénica 7, o0 nusinersena
impede que os fatores de silenciamento/remocéo intrénico processem e removam o éxon 7 do
RNAmM de SMN2. A retencdo do éxon 7 no RNAmM de SMN2 permite a leitura e traducéo correta
dessa molécula, levando a producdo da proteina funcional relacionada com a sobrevivéncia do
neurdnio motor, a proteina SMN?,

Dados obtidos de autdpsias de pacientes (n = 3) com AME mostraram que 0 nusinersena
administrado por via intratecal é amplamente distribuido ao longo do SNC, atingindo
concentragdes terapéuticas nos tecidos-alvo (medula espinhal). A farmacocinética das doses
administradas por via intratecal (IT) foi determinada em pacientes pediatricos diagnosticados com
AME?®, A concentracdo média no liquido cefalorraquidiano (LCR) do nusinersena foi verificada
aproximadamente 1,4 a 3 vezes, ap6s multiplas doses de inducdo e manutencédo, atingindo o
estado estacionario em aproximadamente 24 meses. Nenhum acimulo adicional nos tecidos do
SNC ou no LCR é esperado com doses adicionais apds atingir o estado estacionario. Apds
administracdo IT, as concentracBes plasmaticas do nusinersena foram relativamente baixas
quando comparadas com a concentracdo observada no LCR®,

O nusinersena é metabolizado lentamente pela via da hidrélise mediada por exonucleases
e ndo é um substrato, inibidor ou indutor do complexo enzimatico citocromo P450 (CYP450). A
meia-vida de eliminacdo terminal no LCR foi estimada entre 135 e 177 dias. A provavel via de
eliminacéo é por excrecdo urinaria do nusinersena e seus respectivos metab6litos®?.

Onasemnogeno abeparvoveque

O onasemnogeno abeparvoveque é uma terapia génica baseada em um vetor do AAV9
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gue contém uma codificacdo transgénica correta da proteina humana SMN. A terapia utiliza o
capsideo do sorotipo 9 de um virus adeno-associado (AAV9) para fornecer uma copia totalmente
funcional do SMN, o gene que tem como func¢&o codificar a proteina SMN humana.

O vetor AAV9 demonstrou capacidade em atravessar a barreira hematoencefalica?’4.
Dados obtidos por meio de autopsia de dois pacientes com AME tipo 1 que participaram do ensaio
clinico de fase Il demonstraram ampla biodistribuicdo de genomas do vetor onasemnogeno
abeparvoveque, bem como a transcricio de RNAm e proteina SMN apds administracao
intravenosa®.

O DNA do vetor foi detectado na saliva, na urina e nas fezes, em baixas concentragdes
no 1° dia apos a infusdo do onasemnogeno abeparvoveque e diminuiu até niveis indetectaveis em
3 semanas®®, A concentracdo do DNA do vetor foi considerada muito baixa no 1° dia apds a
infusdo e diminuiu até niveis indetectaveis em 1 a 2 semanas. A concentracdo do DNA do vetor
nas fezes foi superior ao encontrado na saliva e urina durante a primeira e segunda semana ap6s
infusdo do medicamento. Observou-se reducdo a niveis indetectdveis em 1 a 2 meses ap0os a
infusao®®.

Criangas que utilizardo onasemnogeno abeparvoveque deverdo aguardar a suspensdo do
uso de corticoides para realizacdo de imunizagdo com vacinas virais vivas ou outras que sejam
contraindicadas neste contexto. A vacinacdo em pacientes em uso de corticoides,
imunossuprimidos, pode resultar em eventos adversos graves. E importante ressaltar que a
vacinagao € segura quando administrada de forma correta apds o término do periodo de uso dos
corticoides.

- Nusinersena: solucéo injetavel de 2,4 mg/mL;
- Onasemnogeno abeparvoveque: 2,0 x 10 gv/mL?;

- Risdiplam: p6 para solucdo oral de 0,75 mg/mL.

Risdiplam

O risdiplam p¢ para solugdo oral deve ser constituido por um profissional de saude antes
de ser dispensado®. A constituicdo do medicamento é um requisito para sua dispensagdo. A
farmécia encarregada de realizar a constitui¢cdo da solugdo oral deve atender aos padrdes de boas
praticas recomendados pelas normas da Anvisa. Os procedimentos operacionais para constitui¢do
da solucdo oral, data de validade, armazenamento e outras instrucdes relevantes a serem repassadas
as familias e pacientes para administracéo da solugdo de risdiplam encontram-se na bula fornecida
pelo fabricante.

O medicamento deve ser administrado por via oral uma vez ao dia, aproximadamente no
mesmo horario todos os dias, utilizando a seringa oral fornecida. A dose diaria recomendada de
risdiplam para pacientes com AME ¢ determinada pela idade e peso corporal (Quadro 4)%.

2 gv/mL = corresponde a quantidade de genomas virais por mL.
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Quadro 4 - Esquema de dose de risdiplam conforme idade e peso corporal do paciente.

Idade e peso corporal Dose diaria recomendada
16 dias a < 2 meses de idade 0,15 mg/kg
2 meses a < 2 anos de idade 0,20 mg/kg
> 2 anos de idade (< 20 kg) 0,25 mg/kg
> 2 anos de idade (> 20 kg) 5mg

Fonte: Bula Evrysdi (2023).

Mudangas na dose devem ser realizadas sob a supervisdo do médico assistente. Atengao
especial deve ser dada aos pacientes em funcao do ganho ou perda de peso, por sua condicdo clinica
ou faixa etaria. Recomenda-se o0 ajuste de dose, pelo menos uma vez ao més, até o paciente atingir
20 kg, em funcdo da curva de ganho de peso na infancia (lactente: 29 dias a 2 anos de idade; pré-
escolar: 2 a 6 anos de idade e escolar). Doses maiores que 5 mg ndo foram estudadas e ndo sdo
recomendadas. N&o héa dados disponiveis em bebés com menos de 16 dias de idade®®.

Nusinersena

O medicamento deve ser administrado por profissional médico habilitado para realizar o
procedimento de administracdo intratecal por puncdo lombar. Técnicas assépticas devem ser
utilizadas durante a preparacéo e administracdo do nusinersena®. Recomenda-se que seja aspirado
0 mesmo volume de LCR, antes da administracdo do nusinersena®,

- Fase inicial: Nas trés primeiras doses devem ser administrados 12 mg de nusinersena,
por via intratecal, a cada 14 dias (dias 0, 14 e 28). A quarta dose deve ser administrada 30
dias apds a terceira, desde que a crianca tenha condicdes clinicas de receber o medicamento.

- Fase de manutencdo: 12 mg de nusinersena administrado por via intratecal a cada quatro
meses.

E importante ressaltar que este Protocolo ndo preconiza ajuste de dose de nusinersena, visto
que ndo foram identificadas evidéncias sobre eficacia, efetividade ou seguranca de esquemas
posolégicos diferentes do preconizado em bula.

Onasemnogeno abeparvoveque

O medicamento deve ser administrado por um profissional de salde, em perfusdo
intravenosa de dose Unica. Uma resposta imunoldgica ao capsideo do vetor AAV9 ocorrera apds a
administracdo da terapia génica, portanto, os pacientes ndo devem ser infundidos mais de uma
vez com onasemnogeno abeparvoveque.

Os procedimentos para preparacdo e manuseio do onasemnogeno abeparvoveque e outras
informacGes importantes, como armazenamento e precaucdes, encontram-se na bula fornecida pelo
fabricante.

A dose recomendada do onasemnogeno abeparvoveque é 1,1x10* genomas virais por kg
(gv/kg) (Quadro 5).

Quadro 5 - Dose recomenda para administracdo do onasemnogeno abeparvoveque
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Faixa de peso do paciente (kg) Dose (gv) Volume da dose (mL)
2,6-3,0 3,3 x 101 16,5
3,1-35 3,9 x 101 19,3
3,6-4,0 4,4 x 101 22,0
41-45 5,0 x 101 24,8
4,6-5,0 5,5 x 101 27,5
51-55 6,1 x 101 30,3
5,6-6,0 6,6 x 101 33,0
6,1-6,5 7,2 x 101 35,8
6,6 7,0 7,7 x 104 38,5
71-75 8,3 x 10 41,3
7,6-8,0 8,8 x 101 44,0
8,1-85 9,4 x 10% 46,8
8,6-9,0 9,9 x 10 49,5
91-9,5 1,05 x 10 52,3
9,6 -10,0 1,10 x 101 55,0

10,1 -10,5 1,16 x 10 57,8
10,6 - 11,0 1,21 x 10 60,5
11,1-115 1,27 x 10 63,3
11,6 -12,0 1,32 x 10% 66,0
12,1-125 1,38 x 10% 68,8
12,6 - 13,0 1,43 x 10 71,5
13,1-135 1,49 x 10 74,3
13,6 - 14,0 1,54 x 101 77

14)1-145 1,60 x 101 79,8
14,6 - 15,0 1,65 x 101 82,5
15,1-155 1,71 x 108 85,3
15,6 - 16,0 1,76 x 10%° 88

16,1 -16,5 1,82 x 101 90,8
16,6 — 17,0 1,87 x 101 93,5
17,1-175 1,93 x 10%° 96,3
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Faixa de peso do paciente (kg) Dose (gv) Volume da dose (mL)
17,6 - 18,0 1,98 x 10*° 99
18,1-18,5 2,04 x 10*° 101,8
18,6 — 19,0 2,09 x 10% 104,5
19,1-19,5 2,15 x 10*® 107,3
19,6 - 20,0 2,20 x 10*° 110
20,1-20,5 2,26 x 10*° 112,8
20,6 —21,0 2,31 x 10 115,5

NOTA: O volume da dose é calculado usando o limite superior da variagdo de peso corporal do paciente para pacientes pediatricos
com menos de 2 anos de idade entre 2,6 kg e 21,0 kg *.

Risdiplam

Devido aos efeitos reversiveis de risdiplam na fertilidade masculina com base nas
observacGes de estudos em animais, os pacientes do sexo masculino ndo devem doar esperma
durante o tratamento e por 4 meses apds a Ultima dose. Os pacientes do sexo masculino que
desejarem ter filhos devem interromper o tratamento com risdiplam por, no minimo, 4 meses. O
tratamento pode ser reiniciado apds a concepcao. As pacientes do sexo feminino com potencial
para engravidar devem utilizar contracepcao altamente eficaz durante o tratamento com risdiplam
e por no minimo 1 més apos a Gltima dose®.

Risdiplam demonstrou ser embriofetotoxico e teratogénico em animais. Ndo ha dados
clinicos sobre o seu uso em mulheres gravidas. Portanto, o uso de risdiplam durante a gestacao deve
ser evitado, uma vez que esta incluido na categoria de risco C para gravidez. Além disso, ndo é
recomendado o uso de risdiplam durante o periodo de lactacio. Apesar de ndo haver informagoes
sobre a excrecdo do medicamento no leite materno humano, estudos em ratos demonstraram que o
risdiplam é excretado no leite®®.

Por meio de um estudo clinico, verificou-se que, em pacientes com insuficiéncia hepatica
leve ou moderada, ndo houve impacto na farmacocinética, seguranca e tolerabilidade de uma dose
Unica de 5 mg de risdiplam, ndo sendo necessario o ajuste de doses para esses pacientes®®. O
risdiplam néo foi estudado em pacientes com insuficiéncia renal, insuficiéncia hepéatica grave e com
idade superior a 60 anos®®.

Instrucdes para constituicdo do risdiplam

O po para solugdo de risdiplam deve ser manuseado cuidadosamente por um profissional
de salde e deve ser dispensado ao paciente, apds a constituicdo para solucéo oral. A inalagéo e o
contato direto da pele ou membranas mucosas com o po seco e a solugéo constituida devem ser
evitados. O procedimento de constituicdo deve ser realizado com a utilizacdo de luvas descartaveis,
que também devem ser utilizadas na limpeza da superficie externa do frasco ou tampa e da
superficie de trabalho ap6s a constituicdo. Se houver contato, a area deve ser lavada completamente
com agua e sabao. Se este contato ocorrer com os olhos, eles devem ser lavados com agua®®.

Caso 0 p6 esteja com data de validade vencida, o mesmo ndo deve ser utilizado. A solucéao
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constituida nao deve ser dispensada se a data de “descartar a solugdo constituida apos dia/més/ano”
exceder a data de validade original do p6. O medicamento ndo deve ser utilizado se algum dos
suprimentos estiver danificado ou faltando. E necessario o uso de 4gua purificada ou agua estéril
para injecdo para constituir o medicamento.

Seringas orais que ndo sejam as fornecidas nas embalagens ndo devem ser adicionadas. O
p6 (medicamento ndo constituido) deve ser mantido no cartucho e armazenado sob refrigeracdo
entre 2 e 8 °C. A solu¢do com medicamento constituido, também deve ser armazenada entre 2 a 8
°C e deve ser mantida no frasco original, sempre em posicdo vertical e com a tampa bem fechada.
Manter no frasco ambar original para proteger da luz. Apos constituida, a solucdo possui prazo de
validade de 64 dias. Orientacfes adicionais e instrucdes sobre a forma de constitui¢do e forma de
administraco estdo disponiveis na bula do medicamento®,

Nusinersena

Ultrassonografia ou outros exames de imagem podem ser usados para orientar a colocagéo
da agulha espinhal, particularmente em pacientes mais jovens ou naqueles que possam necessitar
de puncéo cervical guiada por imagem>®3%7,

O uso de medicamentos anticoagulantes e antiplaquetarios, como o acido acetilsalicilico
(AAS), deve ser evitado. Se indicado, recomenda-se a contagem de plaquetas, coagulograma
completo e pesquisa de proteina na urina, preferencialmente usando-se amostra correspondente ao
primeiro jato de urina da manh@, antes da administragéo de nusinersena. Em caso de persisténcia de
proteindria elevada, deve-se proceder a uma avaliag&o clinica e laboratorial mais completa.

O nusinersena néo foi estudado em pacientes com insuficiéncia renal, insuficiéncia hepética
e com idade superior a 65 anos®.

Mulheres grévidas ou que possam engravidar durante o tratamento devem evitar o uso de
nusinersena, pois o medicamento se inclui na categoria de risco C para gravidez.

Onasemnogeno abeparvoveque

A fim de controlar uma possivel elevacdo dos niveis de aminotransferases hepaticas, todos
0s pacientes devem receber corticoide sistémico, administrado por via oral um dia antes e
diariamente até 30 dias depois da administracdo do onasemnogeno abeparvoveque. Recomenda-se
o0 uso de prednisolona 1 mg/kg/dia ou equivalente, caso outro corticoide seja utilizado®. Antes da
infusdo, recomenda-se ainda 0 monitoramento da funcéo hepética a partir dos niveis de parametros
como ALT, AST, bilirrubina total, albumina, tempo de protrombina, PTT e RNI*® (Quadro 6).

Caso o individuo apresente fungdo hepatica normal, a dose de corticoide deve ser reduzida
gradualmente ao longo dos 28 dias seguintes a infusdo. Essa redugdo ndo deve ser considerada até
que os niveis de ALT e AST se apresentem menores que duas vezes o limite superior de
normalidade. Os corticoides sisttmicos ndo devem ser interrompidos abruptamente. A funcéo
hepética a partir dos niveis de ALT, AST e bilirrubina total devem ser monitorados por pelo menos
3 meses apoés a infusdo e em outros momentos, conforme indicacéo clinica. Durante 0 més seguinte
a infusdo do medicamento e durante a etapa de reducédo gradual do corticoide, 0 monitoramento
deve ocorrer semanalmente. Se o paciente se encontrar clinicamente estavel e com achados normais
ao final do periodo de reducdo gradual do corticoide, o monitoramento da funcéo hepatica deve ser
mantido, sendo realizado a cada duas semanas por mais um més®.

Em caso de anormalidade na funcdo hepatica, o0 uso de corticoide sistémico deve ser
prolongado até que os valores de ALT e AST reduzam abaixo de duas vezes o limite superior de
normalidade. Em seguida, a dose de corticoide deve ser reduzida gradualmente ao longo dos 28
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dias seguintes. Na suspeita de lesdo hepética, testes adicionais, como albumina, tempo de
protrombina, PTT e RNI, sédo recomendados®.

Avaliacdes clinicas gastroenteroldgicas pediatricas ou hepatoldgicas devem ser realizadas
se 0 paciente ndo responder adequadamente a 1 mg/kg/dia de prednisolona oral ou equivalente.
Corticoides intravenosos podem ser considerados como uma indicagdo clinica no caso de néao
tolerabilidade a corticoterapia oral®®. O onasemnogeno abeparvoveque deve ser considerado com
cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica®.

O onasemnogeno abeparvoveque deve ser administrado em infusdo intravenosa por meio
de um cateter priméario em uma veia periférica. A infusdo do medicamento deve ocorrer por meio
de uma bomba de seringa com infusdo intravenosa lenta por 60 minutos. O medicamento nao deve
ser administrado na forma de injecdo intravenosa rapida ou em bolus®. Apés a administragéo do
medicamento, lavar o sistema de infusdo com solugdo salina®®.

Uma resposta imunolégica ao capsideo do vetor do AAV9 ocorrera apds a administragdo
do onasemnogeno abeparvoveque, portanto, os pacientes ndo devem ser infundidos novamente com
onasemnogeno abeparvoveque®. O tratamento com onasemnogeno abeparvoveque consiste em
uma dose Gnica®.

Antes de iniciar 0 uso com onasemnogeno abeparvoveque é necessario avaliar a presenca
de infeccéo viral ativa, incluindo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ou sorologia positiva
para hepatite B ou C, ou Zika virus, dentre outros. O uso do medicamento deve ser adiado em
pacientes com infecgdes ativas até que o quadro seja solucionado e o paciente esteja clinicamente
estavel®.

Diante dos eventos adversos relacionados ao uso do onasemnogeno abeparvoveque,
recomenda-se 0 monitoramento de parametros laboratoriais antes e apds administracdo do
medicamento, conforme descrito no Quadro 6.

Quadro 6 - Parametros laboratoriais que devem ser acompanhados ap6s infusdo do
onasemnogeno abeparvoveque

Exame Pré-infusao Pos-infuséo Frequéncia e duracéo

Uma vez, na pré-infusdo. Semanalmente, no

ALT,ASTe primeiro més apés infusdo.
bilirrubina total A cada duas semanas no segundo e terceiro
més apds a infuséo.

Semanalmente no primeiro més apés
Contagem de infusdo.

plaquetas A cada duas semanas no segundo e terceiro
més apos a infusdo

Uma vez, na pré-infusdo. Semanalmente, no
primeiro més apos infusao.
A cada duas semanas no segundo e terceiro
més apos a infusdo

Troponina | X X

Teste de anticorpos

AAVO X - Uma Unica vez, antes da infusédo

Creatina X - Uma Unica vez, antes da infuséo

Hemograma X - Uma Unica vez, antes da infuséo
completo
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Fonte: adaptado de Zolgensma, 2022%.

O tratamento para AME contempla terapias inovadoras. Como todo tratamento inovador, a
notificacdo de eventos adversos € extremamente importante para estabelecer agdes corretivas e
preventivas. Os eventos adversos observados com o uso de risdiplam, nusinersena ou
onasemnogeno abeparvoveque devem ser registrados no formulario de notificacdo de eventos
adversos a medicamentos e vacinas da Anvisa. Para notificar, ndo é necessario ser profissional de
salde. Todavia, os profissionais de saiide, como médicos, farmacéuticos e enfermeiros diretamente
envolvidos com a prescricdo, dispensacdo e administracdo dos medicamentos, tém maior
possibilidade de perceber e notificar eventos adversos. Qualquer cidaddo pode realizar a notificacdo
por meio de sistema eletronico especifico para essa conforme disponivel no endereco eletrénico
abaixo: https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/fiscalizacao-e-
monitoramento/notificacoes/vigimed.

Risdiplam

Os eventos adversos que ocorreram em uma frequéncia igual ou maior a 5% dos individuos
foram diarreia e exantema cutaneo. Contudo, estes eventos ocorreram sem um periodo identificavel
ou padréo clinico e foram resolvidos sem a necessidade de interrupcdo do tratamento®®.

Nusinersena

Os EA (eventos adversos) mais comumente associados & administracdo intratecal de
nusinersena foram dor de cabeca, vomitos e dor lombar. A maioria destes eventos foi relatada no
periodo de 72 horas ap6s o procedimento. Ndo foram observadas complicagGes graves relacionadas
- como infecgdes graves - durante os estudos clinicos. Entretanto, na pds-comercializagdo, foram
relatados EA, incluindo complicages como infecgdes graves®®.

Por sua vez, a administracdo inadvertida por vias subcutanea ou intravenosa pode levar a
trombocitopenia e anormalidades da coagulagcdo sanguinea e toxicidade renal.

Deve-se dar especial atencéo a coagulagdo sanguinea, a funcéo renal e aos sintomas e sinais
de hipertensdo intracraniana (cefaleia, nausea, vomitos, letargia e edema de papila) e outras
complicacBes, como lesdo do parénquima nervoso (dor lombar, rigidez de nuca, paresia ou mesmo
paralisia), dor e febre devidas & infeccdo, hemorragia e outros sinais de acometimento do SNC,
como vertigem, sonoléncia, irritabilidade e convulsdes.

Onasemnogeno abeparvoveque

A administracdo do onasemnogeno abeparvoveque pode resultar em elevagdo das
aminotransferases. Individuos com lesdo hepatica ou infeccdo viral hepatica aguda pré-existente
apresentam um risco maior de lesdo hepatica grave/insuficiéncia hepatica aguda.

Em geral, as reacOes adversas com frequéncia maior que 5% ap6s a administracdo do
onasemnogeno abeparvoveque foram aumento dos niveis da aspartato aminotransferase, da alanina
aminotransferase e das transaminases, vomitos, trombocitopenia, aumento dos niveis de troponina
e da gama-glutamiltransferase e pirexia.
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Risdiplam

Os critérios de interrupcdo devem ser apresentados, de forma clara, aos individuos, pais ou
responsaveis legais. As seguintes situacdes indicam a interrupcao do uso de risdiplam:

a) Auséncia de beneficio clinico associado ao tratamento, evidenciada por evolucéao
para necessidade de ventilagdo mecanica invasiva por 24 horas por dia, continuamente, por periodo
igual ou superior a 90 dias;

b) Hipersensibilidade ou reacéo adversa grave ao risdiplam;

c) Regressdo nos indicadores de mobilidade (escalas: CHOP INTEND ou HFMSE)
apos 12 meses de tratamento ou antes deste prazo, a critério médico, considerando necessariamente
o resultado ap0s duas avaliagdes consecutivas. Uma perda maior que 2 pontos serd considerada
regressdo nos indicadores de mobilidade;

d) Gravidez ou lactagdo, pois o medicamento demonstrou ser embriofetotdxico,
teratogénico, sendo excretado no leite em estudos com modelos animais;

e) Deciséo do responsavel legal ou individuo, apés ser devidamente informado sobre
0s riscos e beneficios da sua decisdo de ndo mais utilizar o tratamento medicamentoso.

Nusinersena

Os critérios de interrupgdo devem ser apresentados, de forma clara, aos individuos, pais ou
responsaveis legais. As seguintes situa¢oes indicam a interrupgdo do uso de nusinersena:

a) Auséncia de beneficio clinico associado ao tratamento, evidenciada por evolugdo
para necessidade de ventilagdo mecénica invasiva permanente por 24 horas de ventilagdo por dia,
continuamente, por periodo igual ou superior a 90 dias;

b) Hipersensibilidade ou reacdo adversa grave ao nusinersena;

C) Regressdo nos indicadores de mobilidade (escalas: CHOP INTEND ou HFMSE)
apos 12 meses de tratamento ou antes deste prazo, a critério médico, considerando necessariamente
o resultado ap6s duas avaliagdes consecutivas. Uma perda maior que 2 pontos sera considerada
regressdo na escala de mobilidade;

d) Desenvolvimento de doenca cerebral ou da medula espinhal que impeca a
administracéo intratecal do medicamento ou a circulagéo do liquido cefalorraquidiano;

e) Presenca de implante de derivacdo para drenagem do liquido cefalorraquidiano ou
de cateter de SNC;

f)  Gravidez ou lactagdo. O medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas
ou que possam engravidar durante o tratamento;

g) Decisdo do responsavel legal ou individuo, apés ser devidamente informado sobre
0s riscos e beneficios da sua decisdo de ndo mais utilizar o tratamento medicamentoso.

A insuficiéncia respiratoria que demande suporte ventilatério continuo por outras causas
ndo é considerada critério de suspensdo do medicamento da AME 5q tipos 1 e 2.
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Onasemnogeno abeparvoveque

Por tratar-se de um medicamento de dose Unica, os critérios de interrupg¢do ndo se aplicam
ao onasemnogeno abeparvoveque. Uma resposta imunolédgica ao capsideo do vetor do AAV9
ocorrera ap6s a administracdo do onasemnogeno abeparvoveque, portanto, os individuos nédo
devem ser infundidos novamente com onasemnogeno abeparvoveque®. O tratamento com
onasemnogeno abeparvoveque consiste em uma dose Gnica™®.

Risdiplam

- AME 5q tipo 1: melhora definida como aumento global de 3 pontos ou mais, em pelo
menos uma categoria da escala CHOP INTEND ou HMFSE, ou seja, um aumento na
pontuacdo para controle da cabeca, rolamento, sentar, engatinhar, ficar em pé ou andar, e ter
mais categorias com melhora do que piora;

- AME 5q tipo 2: melhora definida como aumento global de 3 pontos ou mais na escala
HFMSE e ter mais categorias com melhora do que piora;

- AME 5q tipo 1 e 2: estabilizacdo da fungdo motora definida como manutencéo da
pontuacdo nas escalas CHOP INTEND ou HFMSE, em relacéo a linha de base, ou seja, antes
do inicio do uso de risdiplam, e mantida durante todo o periodo de tratamento®-5%;

Além dos beneficios expostos anteriormente, deve ser monitorada a ocorréncia de efeitos
adversos no aparelho respiratorio, como pirexia, infeccdo do trato respiratorio, tosse, pneumonia e
desconforto respiratorio®.

Para avaliar os beneficios do tratamento para os individuos, os resultados de efetividade e
seguranca do risdiplam devem ser medidos, utilizando-se o0 Questionario para Avaliacdo Clinica de
Paciente com AME 5q tipo 1 ou 2 (Apéndice 1), o qual deve ser anexado a solicitacdo deste
medicamento as unidades de salde responsaveispor autorizar o tratamento.

Ao médico assistente cabe definir outros exames, além do exame fisico, incluindo o
neurolégico, para a avaliacdo do resultado terapéutico em diferentes periodos, de acordo com a
evolugdo clinica do individuo.

Nusinersena

- AME 5q tipo 1: melhora definida como aumento global de 3 pontos ou mais em pelo
menos uma categoria da escala CHOP INTEND ou HMFSE, ou seja, um aumento na
pontuacdo para controle da cabeca, rolamento, sentar, engatinhar, ficar em pé ou andar, e ter
mais categorias com melhora do que piora;

- AME 5q tipo 2: melhora definida como aumento global de 3 pontos ou mais na escala
HFMSE e ter mais categorias com melhora do que piora;

- AME 5q tipo 1 e 2: estabilizacdo da funcdo motora definida como manutencédo da
pontuacdo nas escalas CHOP INTEND ou HFMSE, em relacéo a linha de base, ou seja, antes
do inicio do uso de nusinersena, e mantida durante todo o periodo de tratamento®®2;

Além destes beneficios, deve ser também monitorada a ocorréncia de infec¢do das
meninges (meningite) apds o inicio do tratamento com nusinersena, pois trata-se de um evento
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adverso grave que necessita de intervencdo imediata. Este evento pode estar potencialmente
relacionado com o medicamento ou com o procedimento de administracéo.

Para avaliar os beneficios do tratamento para os individuos, os resultados de efetividade e
seguranca do nusinersena devem ser medidos, utilizando-se o Questionario para Avaliacao Clinica
de Paciente com AME 5q tipo 1 ou 2 (Apéndice 1), o qual deve ser anexado a solicitacdo deste
medicamento as unidades de salde responsaveis por autorizar o tratamento.

Ao médico assistente cabe definir outros exames, além do exame fisico, incluindo o
neuroldgico, para a avaliacdo do resultado terapéutico em diferentes periodos, de acordo com a
evolucdo clinica do individuo.

Onasemnogeno abeparvoveque

Os beneficios esperados com 0 onasemnogeno abeparvoveque em individuos com AME
5q tipo 1 sdo:

- Trés meses apoés infusdo: ganho de pelo menos 10 pontos na escala CHOP INTEND
quando comparado a linha de base (antes do inicio do tratamento)53-¢°,

- Seis meses apo6s infusdo: ganho de pelo menos 13 pontos na escala CHOP INTEND
quando comparado a linha de base (antes do inicio do tratamento)53-¢°,

- AME 5q tipo 1: melhora definida como a manutengdo da pontuagdo na escala CHOP
INTEND acima de 40 pontos, quando comparado a linha de base (antes do inicio do tratamento)®®.

- Auséncia de necessidade de ventilagdo permanente, definida como traqueostomia ou a
necessidade de 16h ou mais de suporte ventilatorio*257,

- Nao regredir na funcdo motora atingida (sustentar a cabeca, sentar, ficar de pé ou andar)
apos a infusdo do onasemnogeno abeparvoveque ou a linha de base (antes do inicio do tratamento).

- Alcance da capacidade de sentar por pelo menos 30 segundos até 36 meses®.

Além dos beneficios expostos anteriormente, deve ser monitorada a ocorréncia de efeitos
adversos, principalmente relacionados a hepatotoxicidade imunomediada, elevacdo de enzimas
hepaticas, trombocitopenia e elevacao da troponina I.

Para avaliar os beneficios do tratamento para os individuos, os resultados de efetividade e
seguranca do onasemnogeno abeparvoveque devem ser relatados pelo médico assistente,
utilizando-se o Questionario para Avaliacdo Clinica de Paciente com AME 5q tipo 1 (Apéndice 1).

Ao médico assistente cabe definir outros exames, além do exame fisico, incluindo o
neurolégico, para a avaliacdo do resultado terapéutico em diferentes periodos, de acordo com a
evolucdo clinica do paciente.

O acompanhamento do uso dos medicamentos nusinersena, risdiplam ou onasemnogeno
abeparvoveque por pacientes com AME 5q tipos 1 ou 2 deve ser realizado com o objetivo de avaliar
o0 desempenho da tecnologia (resultado terapéutico) em termos de beneficios obtidos, em vida real,
para os pacientes com medidas da efetividade clinica e seguranca.

O fornecimento do nusinersena, risdiplam ou onasemnogeno abeparvoveque esta vinculado
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a avaliacdo da sua efetividade e seguranca no SUS. A avaliacdo de desempenho se dara pela
mensuracdo da efetividade e seguranca do tratamento periodicamente, por meio de medidas de
funcdo motora, cardiorrespiratoria, gastrointestinal e nutricional, por meio de questionario clinico
a ser anexado a solicitacao destes medicamentos, bem como avalia¢do do perfil de eventos adversos
(Quadro 7).

Antes do inicio do uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, devem ter sido
avaliados os dados sociodemograficos do paciente e seu histérico de satde, bem como os resultados
de exames laboratoriais.

Esses exames e 0 Questionario - Avaliacdo Clinica de Pacientes Com AME 5q Tipos 1 e 2
deverdo ser apresentados para o fornecimento dos medicamentos, observando a sua periodicidade.
As avaliagdes clinicas para 0 monitoramento dos pacientes deverdo ser realizadas a cada trés meses,
conforme os Quadros 7 e 8.

Como a administracdo intratecal de nusinersena atinge principalmente os neurbnios
motores e h& duvidas quanto as disfungdes pela deficiéncia da proteina SMN em outros sitios
anatdmicos, a exemplo do sistema cardiovascular, os pacientes tratados com nusinersena devem
ser monitorados de forma integral, considerando-se os demais sistemas orgénicos, a coagulacéo
sanguinea e a funcéo renal.

Para 0s pacientes em uso de onasemnogeno abeparvoveque, o esquema de monitoramento
clinico e parametros laboratoriais devem seguir os Quadros 6 e 7 deste Protocolo. Além disso, para
fins de cumprimento ao disposto no Acordo de Compartilhamento de Risco celebrado entre o Ministério da
Saude e a empresa que detém o registro da terapia génica no pais, equipes e servicos de estabelecimentos de
salde especificamente habilitados pelo Ministério da Salde devem realizar o monitoramento conforme o
disposto no Acordo e em instrugdes estabelecidas por documentos complementares a este PCDT, inclusive
por meio de palataforma provida por este Ministério para a coleta de dados clinicos dos pacientes que tiverem

acesso a terapia génica.

Quadro 7 - Esquema de monitoramento clinico dos pacientes com AME 5q tipos 1 e 2 —
medicamentos risdiplam; nusinersena e onasemnogeno abeparvoveque.

Avaliagoes Avaliacéo inicial A cada 3 meses
Exame genético confirmatorio X
qPCR ou MLPA ou NGS
Situacéo vacinal X X
calendario vacinal vigente no SUS
Titulacdo de anticorpo AAV9 (apenas para uso X
do onasemnogeno abeparvoveque)
Funcdo respiratoria
Saturacgdo de Oxigénio X X
Condig&o nutricional
Peso X X
Medidas antropomeétricas X X
Funcdo motora* X X
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Avaliagdes Avaliacdo inicial A cada 3 meses
Escala CHOP INTEND*
Escala HFMSE*

Questionario Clinico e Desenvolvimento X X
Motor

Legenda: *O médico assistente deve escolher a escala adequada a faixa de idade e condi¢do motora do paciente. Os pacientes com AME
tipo 1 em uso do onasemnogeno abeparvoveque devem iniciar pela escala CHOP INTEND.

Para o fornecimento do medicamento, o médico assistente devera apresentar Questionario
- Avaliacao Clinica de Pacientes Com AME 5q Tipos 1 e 2, onde descrevera a condi¢cdo motora do
paciente, a fim justificar a escolha da escala que melhor se adequa ao caso clinico. Também devera
ser apresentado o formulario utilizado com os resultados da aplicacdo da escala de fungdo motora
escolhida. A escala utilizada na avaliacdo inicial devera ser mantida nos processos subsequentes de
renovacao da solicitacdo de dispensagdo do medicamento.

As escalas para avaliagdo dos marcos de desenvolvimento motor deverdo ser aplicadas de
acordo os seguintes critérios®®:

ESCALA CHOP INTEND

A escala CHOP INTEND foi desenvolvida para ser usada em criancas de 3 meses a 4 anos,
embora ndo se limite a essa faixa etaria. Ela foi desenvolvida observando bebés com AME tipo 1.
Existem 16 itens e a escala avalia como as criangas podem executar certos movimentos. Cada item
é pontuado de 0 a 4, com 0 indicando ‘nenhuma resposta’ e 4 indicando 'resposta completa’, ou
seja, capaz de realizar a tarefa. A pontuagdo total possivel é 64. A escala CHOP INTEND pode ser
utilizada em:

e pacientes menores de 2 anos de idade;
e pacientes maiores de 2 anos de idade e sem capacidade de sentar.

ESCALA HFMSE

A escala HFMSE foi desenvolvida para observar o desenvolvimento de criangas que tém
AME tipo 2 e criangas e adultos que tétm AME tipo 3. Isso significa que pode ser usada por
periodos mais longos e para aqueles que se tornaram incapazes de andar. A HMFSE inclui 33
itens que se relacionam com a capacidade de sentar, rolar, rastejar, ficar em pé, andar, pular e até
mesmo subir escadas. Cada item do teste é pontuado de 0 a 2 e o total é de 66. A escala HFMSE
pode ser utilizada em:

e pacientes maiores de 2 anos de idade e com capacidade de sentar;
e se escore CHOP INTEND maior que 60: avaliar paciente com HFMSE,
como alternativa a CHOP INTEND.

Deve-se atentar aos fatores que podem influenciar na manutencéo ou perda de escores nas
escalas, tais como dificuldades no acesso a reabilitagdo, drtese, ganho ou perda de peso do paciente,
presenca de contraturas ou deformidades, taxa de crescimento, qualidade do sono, uso de
medicamentos e presenca de infecgdes. Como tais fatores podem acarretar em perda momentanea
dos escores da escala, deve-se reavaliar o paciente em trés meses. A principio, a regressdo nos
escores, medidas consecutivamente, caracterizam a inefetividade do tratamento.
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Em 2014, o Ministério da Saude instituiu a Politica Nacional de Atenc&o Integral as Pessoas
com Doencas Raras e aprovou as Diretrizes para Aten¢do Integral as Pessoas com doengas raras no
ambito do Sistema Unico de Saude (SUS) por meio da Portaria GM/MS n° 199, de 30 de janeiro
de 2014 (consolidada no Anexo XXXVIII da Portaria de Consolidagdo GM/MS n° 2/20177° e na
Secdo XIV do Capitulo Il do Titulo 111 da Portaria de Consolidagdo GM/MS n° 6/2017)"%, relativas
a Politica Nacional de Atencéo Integral as Pessoas com Doencas Raras.

A politica tem abrangéncia transversal na Rede de Atencao a Satde (RAS) e como objetivo
reduzir a mortalidade, contribuir para a reducdo da morbimortalidade e das manifestacdes
secundarias e a melhoria da qualidade de vida das pessoas, por meio de a¢Ges de promogéo,
prevengdo, deteccdo precoce, tratamento oportuno reducdo de incapacidade e cuidados paliativos.
A linha de cuidado da atencdo aos usuérios com demanda para a realizagdo das agdes na Politica
Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras € estruturada pela Atencdo Primaria
e Atencdo Especializada, em conformidade com a Rede de Atencdo a Saude (RAS) e seguindo as
Diretrizes para Atengdo Integral as Pessoas com Doencas Raras no SUS.

A Atencao Primaria é responsavel pela coordenagdo do cuidado e por realizar a atengao
continua da populacéo que estd sob sua responsabilidade adstrita, além de ser a porta de entrada
prioritaria do usuario na RAS. Ja a Atencdo Especializada € responsavel pelo conjunto de pontos
de atencdo com diferentes densidades tecnolégicas para a realizacdo de agdes e servigos de
urgéncia, ambulatorial especializado e hospitalar, apoiando e complementando os servigos da
atengdo primaria.

Os hospitais universitarios, federais e estaduais, em torno de 50 em todo o Brasil, e as
associacOes beneficentes e voluntarias sdo o locus da atencdo a satde dos pacientes com doencas
raras. Porém, para reforgar o atendimento clinico e laboratorial, 0 Ministério da Sadde incentiva a
criacdo de servigos da Atengdo Especializada, assim classificados:

« Servigo de Atencdo Especializada em Doengas Raras: presta servigo de saude para uma ou
mais doencas raras; e

« Servico de Referéncia em Doengas Raras: presta servico de salde para pacientes com
doencas raras pertencentes a, no minimo, dois eixos assistenciais (doencas raras de origem
genética e de origem ndo genética).

Os servigos e equipes de atencdo priméria & saude, pontos cruciais nas redes de atencao a
salde, e servicos especializados de salde mais proximos ao paciente com AME 5q tipos 1 ou 2
deverdo contribuir para o acompanhamento dos pacientes e monitorizacdo do tratamento,
“referenciando” e “contra-referenciando” o paciente em caso de necessidade. Nos casos de
pacientes com indicagdo de suporte domiciliar, devera ser observada a Politica Nacional de Atencéo
Domiciliar, segundo seus critérios e disponibilidade dos servicos.

No que diz respeito ao financiamento desses servi¢os, para além do ressarcimento pelos
diversos atendimentos diagndsticos e terapéuticos clinicos e cirtrgicos e a assisténcia farmacéutica,
0 Ministério da Saude instituiu incentivo financeiro de custeio mensal para os Servigos de Atencéao
Especializada em Doencas Raras e para os Servigos de Referéncia em Doengas Raras.

Considerando que cerca de 80% das doengas raras sdo de origem genética, O
aconselhamento genético (AG) é fundamental na atencgéo as familias e pacientes com essas doengas.
O aconselhamento genético é um processo de comunicagdo que lida com os problemas humanos
associados a ocorréncia ou ao risco de ocorréncia de uma doenga genética em uma familia. Este
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processo envolve a participacdo de pessoas adequadamente capacitadas, tal como médico
geneticista, com o objetivo de ajudar o individuo e a familia a compreender os aspectos envolvidos,
incluindo o diagndstico, o curso provavel da doenca e os cuidados disponiveis.

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo,
assim como a duracdo e o monitoramento dos tratamentos clinico e de reabilita¢cdo necessarios.
Pacientes com suspeita de AME 5q devem ser encaminhados, preferencialmente, a um servigo
especializado ou de referéncia em doencas raras para seu adequado diagndstico.

Cabe destacar que, sempre que possivel, o atendimento da pessoa com AME 5q deve
ocorrer por equipe multiprofissional, possibilitando o desenvolvimento de Projeto Terapéutico
Singular (PTS) e a adocdo de terapias de apoio conforme sua necessidade funcional e as Diretrizes
para Atencdo Integral as Pessoas com Doengas Raras no Sistema Unico de Satde (SUS).

Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste
Protocolo.

Estados e municipios deverdo manter atualizadas as informac@es referentes aos registros
de estoque, distribuicdo e dispensacdo dos medicamentos e encaminhar estas informacdes ao
Ministério da Saude via Base Nacional de Dados de A¢des e Servigos da Assisténcia Farmacéutica
no ambito do Sistema Unico de Sadde (BNAFAR), conforme as normativas vigentes.

A adesdo aos medicamentos e sua correta utilizacdo devem ser monitoradas pelos servigos,
a fim contribuir com a melhoria no tratamento, promovendo a qualidade do uso dos medicamentos,
evitando-se o desperdicio dos recursos terapéuticos e recomendando trocas e interrupgdes, quando
adequado.

O nusinersena é um medicamento sintético indicado para uso intratecal e deve ser
administrado por profissional, experiente (ex. pediatra, neurologista e geneticista), utilizando
técnicas seguras e assépticas durante a sua preparacdo e administracao.

De acordo com as Portarias de incorporacdo’?, o uso de nusinersena, no ambito do SUS,
ficou condicionado a:

1. Observancia a este Protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude;

2. Atendimento dos pacientes realizado em centros de referéncia definidos pelos
respectivos gestores estaduais e informados ao Ministério da Saude, com avaliagdo da
efetividade clinica;

3. Registro dos dados nos sistemas nacionais de informagéo do SUS (SIA, SIH e HORUS
ou outro sistema estadual similar de gerenciamento da assisténcia farmacéutica no
SUS);

Reavaliacdo pela Conitec apds trés anos da incorporagéo;
Laudo préprio para dispensacdo do medicamento;
Questionério de avaliacdo clinica do paciente anexado a Laudo;

Fornecimento diretamente aos centros de referéncia definidos; e

© N o g &

Negociacdo com o fabricante para reducéo significativa de preco.

A dispensacédo e administrago intratecal do nusinersena ocorrerdo exclusivamente nos
centros de referéncia definidos pelos respectivos gestores estaduais e informados ao Ministério da
Saude, ndo sendo fornecido o medicamento diretamente para os pacientes ou seus parentes ou
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representantes legais.

O risdiplam é um medicamento de administracdo exclusivamente oral. A sua constituicdo
deve ser realizada por um profissional de salde antes da dispensa¢do aos pacientes. Enquanto que
0 onasemnogeno abeparvoveque € uma terapia génica a ser administrada por profissional de satde
por meio de infus&o intravenosa.

Os procedimentos diagnosticos (Grupo 02), terapéuticos clinicos (Grupo 03) e terapéuticos
cirargicos (Grupo 04 e os varios subgrupos cirdrgicos por especialidades e complexidade) da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS podem
ser acessados, por codigo ou nome do procedimento e por codigo da CID-10 para a respectiva
doenga, no SIGTAP — Sistema de Gerenciamento dessa Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-
unificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo mensalmente atualizada e disponibilizada.

O nusinersena, o risdiplam e 0 onasemnogeno abeparvoveque integram a Relacdo Nacional
de Medicamentos Essenciais (RENAME), sendo adquiridos pelo Ministério da Salde e fornecidos
aos centros de referéncia definidos pelas secretarias estaduais, municipais e distrital de satde.

Os seguintes procedimentos diagnésticos constam na Tabela de Medicamentos,
Procedimentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS:

e 03.01.01.019-6 — Avaliacdo clinica para o diagnostico de doencas raras —
EIXO I — Anomalias congénitas ou de manifestacdo tardia;

e 02.02.10.011-1 — Identificacdo de mutacdo por sequenciamento por amplicon até 500
pares de bases;

e 02.02.10.006-5 — Anélise de acido desoxirribonucleico (DNA) pela técnica de
Southern Blot;

e (02.02.10.007-3 — Anélise de DNA por MLPA,;

e 02.02.10.008-1 — Identificagdo de mutacdo ou rearranjos por PCR, PCR sensivel a
metilagdo, gPCR e gPCR sensivel & metilacéo;

e 02.02.10.009-0 — FISH em metafase ou nucleo interfasico, por doenca;

e 02.02.10.010-3 — lIdentificacdo de Alteracdo Cromossdémica Submicroscdpica por
Array-CGH;

e 02.02.10.011-1 — Identificacdo de mutag&o por sequenciamento por amplicon.

Recomenda-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos,
beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo,
bem como os critérios para interrupcao do tratamento, levando-se em consideracao as informagoes
contidas no TER.
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Eu, (nome  do(a)
paciente ou seu responsavel), declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos,
contraindicacfes e principais efeitos adversos relacionados ao uso do nusinersena e risdiplam,
indicado para o tratamento medicamentoso da Atrofia Muscular Espinhal 5q tipos 1 ou 2.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo
médico (nome do médico prescritor).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber
pode trazer os seguintes beneficios:

- independéncia de ventilagdo mecénica invasiva acima de 24 horas de ventilacdo por dia,
continuamente, durante o periodo do tratamento medicamentoso, exceto por uso em caso de
insuficiéncia respiratoria aguda gerada por outras causas que ndo a AME 5q tipos 1 ou 2;

- independéncia de suporte nutricional invasivo durante o periodo de tratamento;

- melhora ou estabilizacdo de funcdo motora, definida por critérios estabelecidos em
escalas apropriadas; e

- fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagdes,
potenciais efeitos adversos e riscos pelo uso do medicamento:

Nusinersena

Relacionados a pun¢do lombar e administragdo intratecal:

[ dor de cabeca, nausea, vomitos, dor lombar e infecgdo. A maioria destes eventos foi
relatada no periodo de 72 horas ap6s o procedimento.

° sintomas e sinais de hipertensdo intracraniana (cefaleia, nausea, vémitos, letargia e
edema de papila) e outras complicacBes a puncdo lombar e a administragdo intratecal, como leséo
do parénquima nervoso (dor lombar, rigidez de nuca, fragueza ou mesmo paralisia muscular), dor
e febre devidas a infec¢do, hemorragia e outros sinais de acometimento do sistema nervoso central,
como vertigem, sonoléncia, irritabilidade e convulsdes.

Relacionadas a acdo do medicamento:

[ baixa do numero de plaquetas no sangue e alteracdo da coagulacéo sanguinea, apos a
administracéo de nusinersena;

° alteracdo da funcdo renal foi observada apds administragdo de nusinersena por vias
subcutanea e intravenosa, dai ser recomendada a realizacdo do teste de presencga de proteina em
urina e, em caso de persisténcia de proteinas urinarias presentes em concentracdo elevada, deve-se
proceder a uma melhor avaliag&o;

° nos estudos de toxicidade realizados em modelos animais (in vivo), ndo foram
observados efeitos relacionados aos 6rgaos reprodutivos, na fertilidade masculina ou feminina ou
no desenvolvimento do embrido ou fetal;

o os efeitos do tratamento com nusinersena sobre o parto e o trabalho de parto séo
desconhecidos;

° inexistem dados de estudos clinicos sobre o tratamento com nusinersena durante a
gravidez (periodo gestacional) em seres humanos. O beneficio do tratamento versus risco potencial
deve ser discutido com mulheres em idade fértil ou gravidas, pois o nusinersena se inclui na
categoria de risco C para gravidez;

° insuficiéncia renal e alterages hepéticas ndo foram estudadas em pacientes em uso de
nusinersena.

Risdiplam
Relacionadas a acdo do medicamento:

° nos estudos de toxicidade realizados em modelos animais (in vivo), foram observados
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efeitos relacionados aos drgdos reprodutivos, na fertilidade masculina ou feminina ou no
desenvolvimento do embrido ou fetal. Os pacientes com potencial reprodutivo devem ser
informados dos riscos e devem utilizar contracepcao altamente eficaz durante o tratamento e até
pelo menos 1 més apds a Ultima dose para pacientes do sexo feminino e 4 meses ap6s a Ultima dose
para pacientes do sexo masculino;

° os efeitos do tratamento com risdiplam sobre o parto e o trabalho de parto séo
desconhecidos;

o 0 uso durante a gestacdo e/ou lactagdo é contra-indicado, uma vez que se inclui na
categoria de risco C para gravidez. Risdiplam demonstrou ser embriofetotdxico, teratogénico, sendo
excretado no leite em estudos com modelos animais;

° em pacientes com insuficiéncia hepética leve ou moderada e ndo houve impacto na
farmacocinética, seguranca e tolerabilidade de uma dose Unica de 5 mg de risdiplam, ndo sendo
necessario realizar o ajuste de doses;

° insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica grave e com idade superior a 60 nos nao
foram estudadas em pacientes em uso de risdiplam;

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-
me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei
também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o0 medicamento.

Estou ciente que o uso deste medicamento demanda a realizagdo de avaliagdo prévia e
avaliagdes periodicas para monitoramento clinico e do desempenho motor.

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacdes
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado 0 anonimato.

()sim ()néo

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() nusinersena () risdiplam

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Sadde:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Nota: Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia
Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.
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Eu, (nome do(a)
responsével pelo paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos,
contraindicacfes e principais efeitos adversos relacionados ao uso do onasemnogeno
abeparvoveque, indicado para o tratamento medicamentoso da Atrofia Muscular Espinhal 5q tipo
1.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo
médico (nome do médico que
prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que 0 medicamento que passo a receber
pode trazer os seguintes beneficios:

- independéncia de ventilagdo mecanica invasiva permanente, exceto por uso em caso de
insuficiéncia respiratoria aguda gerada por outras causas que nao a AME 5q tipo 1;

- independéncia de suporte nutricional invasivo; e

- melhora ou estabilizacdo de funcdo motora, definida por critérios estabelecidos em
escalas apropriadas.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagdes, potenciais
efeitos adversos e riscos pelo uso do medicamento:

ONASEMNOGENO ABEPARVOVEQUE
Relacionadas a acdo do medicamento:

- Este medicamento pode causar uma resposta imunolégica que pode levar a um aumento
das enzimas produzidas pelo figado ou lesdo do figado. Lesdes no figado podem levar a
resultados graves, incluindo insuficiéncia hepéatica e morte.

- Os possiveis sinais que necessitam de atengdo ap6s a administracdo deste medicamento
incluem vémitos, ictericia (amarelamento da pele ou da parte branca dos olhos) ou
reducdo do estado de alerta. Informe ao médico imediatamente se notar o
desenvolvimento de algum sintoma sugestivo de lesdo no figado.

- O paciente devera fazer exames de sangue para verificar a funcdo hepatica antes de iniciar
o0 tratamento com este medicamento. Também sera necessario realizar exames de sangue
regulares por pelo menos 3 meses apds o tratamento para monitorar 0 aumento das
enzimas hepaticas.

- Caso ocorra infeccdo (por exemplo, resfriado, gripe ou bronquiolite) antes ou depois de
ser tratado com este medicamento, isso pode levar a complicagbes mais graves.
Cuidadores e contatos proximos ao paciente devem seguir as praticas de prevencdo de
infecgBes (por exemplo: higiene das méaos, etiqueta respiratoria/tosse, limitar contatos
potenciais).

- Ossinais de uma possivel infec¢do que precisam ser observadas incluem tosse, respiragéo
ofegante, espirros, coriza, dor de garganta ou febre. Informe imediatamente o médico se
notar o aparecimento de quaisquer sintomas sugestivos de infecgdo antes ou apds o
tratamento com este medicamento.

- Hematomas ou hemorragias anormais ap6s a administracdo do medicamento podem
surgir devido a diminui¢do da contagem de plaquetas no sangue (trombocitopenia). Isto
pode ocorrer geralmente nas primeiras duas semanas apds o tratamento. Serédo realizados
exames de sangue para verificar a contagem das plaquetas por um periodo de tempo apds
o0 tratamento para monitorar alteracfes sanguineas.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado pelo paciente
beneficiério.
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Estou ciente que o uso deste medicamento prevé avaliacdo prévia e avaliacdes periddicas
para monitoramento clinico e do desempenho motor.

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Salde a fazerem uso de informacdes
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.
( )sim ( )néo

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Nota: Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia
Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo
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(_ ) Nusinersena () Risdiplam () Onasemnogeno abeparvovegue

Funcéo respiratéria

01 - Uso de ventilagdo mecéanica nos trés meses de acompanhamento
(caso necessario pode ser assinalada mais de uma opgao):

() Nao

() Sim, ventilagdo néo invasiva, por:____ horas/dia, durante: ____ dias
() Sim, ventilag&o invasiva, por: horas/dia, durante: ______ dias
Observages quanto ao uso de ventilagéo:

02 - Saturacéo de O2: %

Cuidado nutricional

03 - Via de alimenta¢do majoritaria nos trés meses de acompanhamento:
() Oral

() Nutricdo enteral por tubo (nasoentérica, nasogastrica, entre outras ostomias)
04 - Consisténcia da dieta majoritaria nos trés meses de acompanhamento:

() Solida () Pastosa

() Liquida

Observacdes:

Medidas antropométricas

05-1Idade: _ meses 06 —Peso: kg

07 - Sexo: ( )M ()F 08 —Estatura: ___cm

09 - Perimetro cefalico: _ cm 10 - Perimetro braquial: ____ cm
11 - Perimetro toracico: _____cm

Estado nutricional
12 - Escore Z (OMS): 13 - Peso por idade:

14 - Altura por idade: 15 - Indice de Massa Corporal:

Funcdo motoral
16 - Classificacdo da AME — ( ) Tipo 1 () Tipo 2 () Tipo3ou4
17 - Resultado escala CHOP INTEND: pontos — Data da avaliagao: / /

18 - Resultado escala HFMSE: pontos — Data da avaliacao: / /

Escala WHO - 6 Marcos de Desenvolvimento Motor

1) Senta sem apoio ( )

2) Engatinha usando as maos e os joelhos ( )
3) Ficaem pé com ajuda ( )

4) Caminha com assisténcia ( )

5) Fica em pé sem ajuda/sozinho ( )

6) Caminha sem assisténcia/sozinho ( )

Relatério médico com descrigéo da situagdo motora do paciente e justificativa para escolha da escala que melhor se adequa a condigéo do paciente (utilize o verso
€aso necessario):

Local e data Médico Responsavel (CRM)

Notas: (1) Escolha a escala que mais adequada a condicéo clinica do paciente;

Escala CHOP INTEND: http://columbiasma.org/docs/cme-2010/CHOP%20INTEND%20for%20SMA%20Type%201%20-%20Score%20Sheet. pdf.

Orientacdes para a escala CHOP INTEND: http://columbiasma.org/docs/cme-2010/CHOP%20INTEND%20for%20SMA%20Type%201%20-%20Manual%200f%20Procedures.pdf
Escala HFMSE e orientacdes: http:/columbiasma.org/docs/HFMSE_2019_Manual.pdf
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http://columbiasma.org/docs/cme-2010/CHOP%20INTEND%20for%20SMA%20Type%20I%20-%20Score%20Sheet.pdf
http://columbiasma.org/docs/cme-2010/CHOP%20INTEND%20for%20SMA%20Type%20I%20-%20Manual%20of%20Procedures.pdf
http://columbiasma.org/docs/HFMSE_2019_Manual.pdf

Nome do(a) paciente:

Data
Idade:

da

avaliacéo:

Tempo desde a Gltima alimentacio:

Observagdo: este documento deve ser completamente e corretamente preenchido para avaliagdo do
processo administrativo de solicitacdo de medicamentos para pacientes com diagnéstico de AME tipo 1 e

2.
Critério Posic¢do inicial Posicao final Instrucéo Grau de resposta Pontuacéo
Capaz de sentar sem
. usar a mao como
O examinador suporte por uma 2
devera encontrara | O examinador R
melhor posicdo para| devera solicitar Voce consegue contagem de3ou
ueo apl)cier?te fip ue|para que o paciente| PETMANECcer sentado et
1 — Sentado na clentat?o sozinhoqno P senc'za do e$ 205 no chéo ou na Precisa do apoio de
cadeira/chdo chiio ou na cadeira | bracos ser?’l ter cadeira sem usar as | uma méao para manter 1
~ ¢ maos como apoio | o equilibrio por uma
(ndo pode ser de contato com o contando até 3? contagem de 3
rodas) com os pés corpo. ' - g —
sem apoio. Precisa de apoio de
duas médos para manter 0
o equilibrio.
Capaz de sentar no
ch&o com as pernas
retas sem apoio de 2
O paciente deveré mao por uma
permanecer por um| \Vocé consegue contagem de 3.
Sentado no chédo ou longo tempo sentar-se no chéo Capaz de sentar no
2 _Permanecer | Maca com as permas sentado com as sem usar as maos ch&o com as pernas
sentado por um em extensdo pernas esticadas e |como apoio e com as| retas apoiando com 1
po méaxima e as rétulas| os bragos para pernas direto para | uma mé&o suporte por
longo periodo. .
apontando ao teto. | cima, os bragos |uma contagem de 3? | uma contagem de 3.
Voltar sem suporte. | n&o devem estar Néo deixe suas Capaz de sentar-se por
em contato como |  pernas rolarem. | ito tempo usando as
corpo. duas m&os por uma 0
contagem de 3 ou
incapaz de sentar com
as pernas retas.
Capaz de levar uma
mao a cabeca - bracos
livres de lado. Cabeca 2
Sentado no chéo ou e tronco permanecem
Todas as pontas Avei
sobre a borda da P . estavels.
. . | dos dedos de uma Vocé consegue A =
~. | cadeira (semapoio | .~ . . x S6 pode levar a mdo a
3-U maméo mao acima do nivel| colocar uma méo na .
para as costas). Os . - cabeca flexionando a
na cabega do ouvido (podem | cabeca (acima da
bragos podem estar x cabega/tronco ou 1
sentado. - ou ndo estar em |orelha) sem dobrar o - . o
apoiados no rastejando a méo até o
contato com pescoco?
colchonete ou no cabega) topo da cabeca.
colo. Incapaz de levar a méo
a cabeca mesmo 0
usando o movimento
da cabeca e do tronco.
Sentado no chdo ou| Todas as pontas Vocé consegue Capaz de colocar as
4 - Duas méos | sobre a borda da dos dedos (ndo levantar as duas duas maos na cabeca
na cabeca | cadeira (sem apoio |inclui os polegares)| m&os a0 mesmo a0 mesmo tempo — 2
sentado. para as costas). Os | de ambas as mdos | tempo, até a cabeca, | bracos livres de lado.

bragos podem estar

acima do nivel do

sem dobrar o

Cabega e tronco
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Critério Posic¢do inicial Posicao final Instrucéo Grau de resposta Pontuacéo
apoiados no ouvido (podem ou pescogo? permanecem estaveis.
colchonete ou no n&o estar em Capaz de colocar as
colo. contato com a méos na cabega, mas
cabega). usando apenas flex&o
da cabega ou 1
inclinagdo lateral ou
maos rastejantes para
cima ou uma de cada
vez.
Incapaz de colocar as 0
duas méos na cabega.
Os ombros devem Capaz de rolar para o
estar lado de supino em 2
perpendiculares ao ambos os sentidos.
Bragcos em decubito | chéo, e o tronco e Pode rolar para o lado
dorsal ao I_at!o ou | os quadlr_ls r?evem A | apenas em um sentido 1
5 _ Deitado de | . €M POSI¢d0 estar alinhados | VVocé pode rolar para (direita ou esquerda).
lado intermediaria, com o ombro e o |o seu lado em ambas
quadris e ombros | corpo. A posigao as diregdes?
volta.dos~para cima | da perna ndo é Néo é possivel rolar
em direcgao ao teto. | importante, mas as para o lado de 0
COXas sao qualquer maneira.
empilhadas umas
sobre as outras.
Rola totalmente em
decubito dorsal com os 2
bracos livres para a
Declbito ventral, L irei
% | Decubito dorsal . direita.
bracos em posicao com os bracos por Voceé consegue rolar Rola totalmente em
6 - Rolar de | intermediaria ou ao . cos P da barriga para as .
rono a supino | lado, quadris e baixo do corpo, costas em ambas as decilbito dorsal 1
P up! - quadris e ombros | [ " ~ . | puxando/empurrando
para a direita | ombros voltados - direcbes? Tente ndo
. voltados para cima x 0s bragos.
para baixo em direc et usar as maos.
direcao ao chao, | =M d!reGao a0 teto. Incapaz de rolar em
decubito dorsal. N&o 0
inicia ou completa a
posi¢&o supino.
Rola totalmente em
decubito dorsal com os 2
bracos livres para a
Decubito ventral, L
-%." | Decubito dorsal . esquerda.
bracos em posicao Voceé consegue rolar
7 - Rolarde |. . com os bragos por - Rola totalmente em
.~ | intermediaria ou ao . da barriga para as P
prono a supino . baixo do corpo, decubito dorsal
lado, quadris e . costas em ambas as 1
para a quadris e ombros | .~ ~. | puxando/empurrando
ombros voltados - diregcdes? Tente ndo
esquerda. - voltados para cima x 0s bragos.
para baixo em direc tet usar as maos.
direcéio ao chao, | GIr€6a0 a0 feto. Incapaz de rolar em
decubito dorsal. N&o 0
inicia ou completa a
posi¢&o supino.
Rola totalmente em
o decubito ventral com 5
Decubito dorsal no 0s bragos livres para a
colchonete com os | De brugos, com 0s R direita
. . Vocé consegue rolar :
8 — Rolar de | bragos em posicdo | bragos por baixo
. . . - das costas para a Rola totalmente em
supino para | intermediaria ou ao |do corpo, quadris e : L
. barriga em ambas as decubito ventral
prono para a lado, quadris e ombros voltados | . % N 1
g - direcdes? Tente ndo | puxando/empurrando
direita. ombros voltados para baixo em x
. . x usar nosso maos. 0s bracos.
para cima em direcdo ao chéo.
direcéo ao teto. Incapaz de rolar em
decubito ventral. Ndo 0

inicia ou completa a
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Critério Posic¢do inicial Posicao final Instrucéo Grau de resposta Pontuacéo
posi¢do prono.
Rola totalmente em
decubito ventral com 2
Declibito dorsal no 0s bracos livres para a
colchonete com os | De brugos, com os . esquerda.
- - Voceé consegue rolar
9 - Rolar de | bragos em posi¢do | bragos por baixo das costas bara a Rola totalmente em
supino para | intermedidria ou ao | do corpo, quadris e - P decubito ventral
. barriga em ambas as 1
prono para a lado, quadris e ombros voltados direcs ~ | puxando/empurrando
- irecbes? Tente ndo
esquerda. ombros voltados para baixo em N 0s bracos.
. e x usar nosso maos.
para cima em direcéo ao chao. Incapaz de rolar em
direcao ao teto. decubito ventral. N&o 0
inicia ou completa a
posicao prono.
Capaz de se deitar de
lado ou na linha média
usando roupas de 2
maneira
Sentado no controlada/segura.
colchonete, com as o Vocé consegue se -
o Decubito dorsal, . Capaz de se deitar
pernas posicionadas - deitar de forma -
10 — Sentado quadris e ombros caindo para a frente e
. na frente do corpo. - controlada/segura a
para deitar x voltados para cima - o rolando para os lados,
N&o deve ser N partir da posicéo 1
. em direcdo ao teto. ou de brugos de
realizado sentado sentada? :
na beirada da cama maneira
' controlada/segura.
Incapaz ou completa
de forma néo 0
controlada/insegura.
Capaz de alcancar
Dectbito ventral | Declbito ventral e suporte nos antebracos
com a testa apoiada|  apoiado nos V0cé Consedue se e manter a cabeca 2
no colchonete, antebragos. Os aDoiar ngos . erguida
quadris e ombros | antebracos devem antet?ra 0s com a independentemente por
11 — Apoio nos| voltados para baixo | estar na superficie g0s uma contagem de 3.
ST " R cabeca erguida (sem . -
antebragos | em direcdo ao chdo| e as méos ndo Mantém a posicéo por
segurar a cabeca) e
(pelve em contato | entrelagadas. A .| uma contagem de 3 1
segurar contando até
com o colchonete) | pelve deve estar 3 quando colocado.
— bracos para baixo | em contato com o ) Incapaz ou
ao lado. colchonete. retido por menos de 0
uma contagem de 3.
Capaz de levantar a
Declibito ventral De briicos com o cabega na I_|nha média
com a testa apoiada : Gf o em decubito ve_zntral, 5
no colchonete, qutzlxeciea ?:So?n gs 0 bragos para baixo ao
quadris e Ombros brF; o8 20 lado Vocé consegue lado por uma
12 - Levanta a | voltados para baixo §0s a levantar a cabeca contagem de 3.
Sk ~ | (pontuacéo 2) ou
cabegano | em direcdo ao chdo o~ mantendo os bracos | Levanta a cabega na
z . em posicgao L .
decubito - bracos para baixo . 5 ao seu lado contando| posicéo vertical com
intermediaria . S x
ao lado. A pelve x o até 3? 0s bragos na posi¢do 1
~ . (abducéo entre 70 . o
ndo precisa estar . x intermedidria por uma
e 110° (pontuacéo
em contato com o 1)) contagem de 3.
colchonete. Incapaz ou levanta a
0
cabeca por menos de 3.
Dectbito ventral | Declbito ventral Capaz de apoiar os
com a testa apoiada | com os cotovelos |\, . o | Dracosestendidos, 2
13- Suporte | no colchonete, |estendidos e tronco| o0 cgm o5 cabeca erguida por
nos bragos quadris e Ombros | em extenséo - 0 uma contagem de 3.
- - . bracos retos -
estendidos | voltados para baixo | umbigo deve estar . Pode se apoiar nos
S0k Al i . contando até 3? ¢
em direcdo ao chdo | livre da superficie. bragos estendidos se 1

(pelve em contato

A cabeca deve

colocado por uma
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Critério Posic¢do inicial Posicao final Instrucéo Grau de resposta Pontuacéo
com o colchonete) estar acima da contagem de 3.
bragos para baixo | posi¢do neutra. A
ao lado. posicdo das maos
no colchonete e o
angulo das maos
nao sdo ;
importantes, mas Impossivel. 0
devem estar dentro
de um raio da
articulacédo do
ombro.
Sentar-se com a Capaz de ficar sentado
parte inferior em de lado ou em decubito 2
o contato com o dorsal.
Bracos em decubito A
_ dorsal a0 lado colchonete. As Vgce pode passar de | Vira em declbito
14 - Deitado quadris e ombr(’)s pernas devem ser |deitado (supino) para| \entral ou em direcio 1
PO S | woados prs cima | PO | S0 ST | oo o s
em direco ao teto. Po: I ga: para sentar.
entanto, a posicéo
precisa nao Impossivel. 0
importa.
Posicdo ajoelhada Consegue ficar
em quatro apoios ajoelhado em quatro
com a cabeca apoios com a cabega 5
Declibi estendida e erguida e olhando para
ecubito ventral no
colchonete, bracos olhando para . . frente por uma
L frente. M&os e | Vocé consegue ficar contagem de 3.
. . EMposIcao joelhos devem ser | de méos e joelhos ; ing
15 - Deitado | intermediaria ou ao | J2%1> ¢ 4 Jb Mantém a posicao de
puraser, | o quaise | POSCOICS | o st | o pocs o
ombros voltados | 2P . b 9 2 cabeca estendida 1
para baixo em $0 gz;;?isros e - quando colocado por
diregdo ao chdo. respectivamente. O uma contagem de 3.
alinhamento
perfeito néo é Impossivel. 0
Necessario.
Capaz de engatinhar
Permanece para frente. Move )
ajoelhado em A todos os quatro apoios
16 - Ajoelhado em qu,atro apolos, Vo_ce pode duas vezes ou mais.
Engatinhando. uatro apoios. porém avanca. A | engatinhar para Move todos os quatro
ga g P distancia frente? - 4
percorrida ndo é apoios apenas uma 1
- vez.
importante.
Impossivel. 0
Em decubito dorsal,
pode levantar a cabeca
Declbito dorsal através da flexdo do
com a cabeca pescoco na I_inha 2
Decubito dorsal no | flexionada usando | Vocé consegue media. O queixo se
colchonete com os | flexdo do pescogo | levantar a cabeca | MOVe em direcdo ao
17-Levantaa | “p o os cruzados (pontuacdo 2) ou | paraolhar paraos | Peito. Mantido por
cabeca em ¢ . P ¢ e P para t de 3
decibi sobre o peito | fora da superficie |  dedos dos pés uma contagem de o.
ecubito p
dorsal. (cotovelos do colchgnete mantendo os bracos | A cabega é Ie~vantada,
afastados do (pontuacéo 1). cruzados contando |mas com flexdo lateral,
colchonete). Cotovelos até 3? usando protragao ou 1
afastados do sem flexdo do pescogo.
colchonete. Mantido por uma

contagem de 3.

Impossivel

18 - Ficando de

Ficar descalgo no

Ficar em pé com os

Vocé consegue ficar

Consegue ficar de pé
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Critério Posic¢do inicial Posicao final Instrucéo Grau de resposta Pontuacéo
pé chdo. Semuso de | dois pésusando | de péusandouma | com o apoio de uma
orteses. O uma mao para m&o como apoio mao por uma
examinador deve apoio. contando até 3? contagem de 3.
estar proximo para Capaz de ficar de pé
vigiar o paciente a com o apoio de uma
fim de garantir a ma&o e apoio minimo 1
seguranca. Um de tronco (ndo quadril)
apoio deve estar por uma contagem de
préximo a altura do 3
quadril se a - -
habilidade for Consegue ficar de pé
incerta com o apoio de uma
' mé&o, mas precisa de
apoio de joelho/quadril 0
para contar até 3 ou é
incapaz de ficar em pé
apoiado.
De pé descalco no Consegue ficar de p_é
chao, os pés devem sem suporte por mais 2
estar separados por de uma contagem de 3.
aproximadamente |De pé em ambos os Fica de pé sem suporte
10 cm (largura do | pés, tomando todo \océ conseque ficar | PO Uma contagem de 1
19 - Ficando de| quadril). Semuso | o peso de forma de pé sem 2egurar 3.
pé sem suporte | de prtgses. Um |ndepender~1te,,a nada contando até 32| Fica de pé apenas
apoio deve estar postura no é momentaneamente
préximo a_altura do importante. (menos de uma 0
quadril se a contagem de 3) ou é
habilidade for incapaz de ficar de pé
Incerta. sem suporte.
Descalco BMPISO | o anece em Dé, A Consegue dar mais de 2
plano. Sem érteses, mas avanca. A Vocé pode andar 4 passos sem ajuda.
20 - meias e sapatos. disténcia. sem usar nentqua Consegue dar de 2 a 4
Caminhando. Auxiliares de e ks ajuda ou auxilio? iud 1
- ~ .~ | percorridando é passos sem ajuaa.
caminhada néo séo importante Mostre-me. .
permitidos. p : Impossivel. 0
A amplitude ativa Flex&o total do quadril
completa de flexao alcancada. A flexdo 2
de quadril e joelho total é definida como >
é alcancada e 110°.
Decibito dorsal permanece em Capaz de iniciar flexdo
sobre o colchonete dectbito dorsal. A unilateral de quadril e
com quadris e CO)_(a deve d Vocé pode | joelho > 10% mas nao 1
21 — Flexéo do |joelhos em extensao| 2ProXimar-se do | VOce pode levaro - atinge a plenitude
e Lo p peito do paciente e | joelho direito ao I <110°
quadril direito | maxima possivel. ; ; . alcance ( )
s - - a parte posterior da| peito? Tente ir o
em declbito | Avalie a amplitude - -
. panturrilha deve mais longe que
dorsal. passiva para a -
x . aproximar-se da puder.
flexdo do quadril e )
. coxa. Aproximar
do joelho antes de 30 sianifi
iniciar a avaliagdo ndo significa r
| necessariamente Impossivel 0
tocar. Os bracos
ndo podem ser
utilizados para
auxiliar.
Decdbito dorsal | A amplitude ativa Flexdo total do quadril
22 - Flexdo do | sobre o colchonete | completa de flexdo | Vocé pode levar o | alcancada. A flexéo 5
quadril com quadrise | de quadril e joelho | joelho esquerdo ao |total é definida como >
esquerdo em |joelhos em extensdo| € alcancada e peito? Tente ir o 110°.
decubito maxima possivel. permanece em mais longe que | Capaz de iniciar flexdo
dorsal. Avalie a amplitude | decubito dorsal. A puder. unilateral de quadril e 1

passiva para a

coxa deve

joelho > 10% mas nao
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Critério

Posic¢do inicial

Posicao final

flexdo do quadril e
do joelho antes de
iniciar a avaliagdo.

aproximar-se do
peito do paciente e
a parte posterior da
panturrilha deve
aproximar-se da
coxa. Aproximar
néo significa
necessariamente
tocar. Os bracos
ndo podem ser
utilizados para
auxiliar.

23 - Ajoelhado
alto a meio
ajoelhado
(direita)

Ajoelhado alto e os
bragos livres. O
Examinador deve
estar proximo a fim
de garantir a
seguranca do
paciente. E
permitido o uso de
banco/ bancada
para apoio de um
braco ou do proprio
corpo.

Meio ajoelhado
definido como o
peso colocado em
um joelho e o pé
oposto e as
nadegas afastadas
da parte inferior da
perna. A meia
direita ajoelhada é
€Om 0 peso
apoiado no joelho
direito e 0 pé
esquerdo para a
frente.
Alinhamento ndo é
um critério.

24 - Ajoelhado
alto a meio
ajoelhado
(esquerda)

Ajoelhado alto e os
bracos livres. O
Examinador deve
estar proximo a fim
de garantir a
seguranca do
paciente. E
permitido o uso de
banco/ bancada
para apoio de um
braco ou do proprio
corpo.

Meio ajoelhado
definido como o
peso colocado em
um joelho e o pé
oposto e as
nadegas afastadas
da parte inferior da
perna. A meia
esquerda ajoelhada
€ com 0 peso
apoiado no joelho
esquerdo e 0 pé
direito para a
frente.
Alinhamento néo é
um critério.

25 — Ajoelhado
alto para em
pé, conduzindo
com a perna
esquerda
(através da
metade do
joelho direito).

Ajoelhado alto e os
bragos livres.

De pé em ambos 0s
pés, tomando todo
0 peso de forma
independente, a
postura ndo é
importante. Pode
precisar de
demonstracéo.
Tenha um banco
por perto caso 0
paciente precise de
apoio para
equilibrio ou forga.

26 — Ajoelhado
alto para em
pé, conduzindo
com a perna
direita (através

Ajoelhado alto e os
bragos livres.

De pé em ambos 0s
pés, tomando todo
0 peso de forma
independente, a
postura ndo é

Instrucéo Grau de resposta Pontuacéo
atinge a plenitude
alcance (<110°).
Impossivel. 0
Capaz de atingir a
metade do joelho (com
ou sem apoio de brago) 2
e mantém a posicdo
Voceé consegue  [sem apoio de brago por
levantar a perna | uma contagem de 10.
esquerda gle_modo Mantém meio
que o pe fique ajoelhado com um
apoiado no chdo sem apoio de braco por 1
usar 0s bracos € | yma contagem de 10.
segurar contando até
10?
Impossivel. 0
Capaz de atingir a
metade do joelho (com
ou sem apoio de brago) 2
e mantém a posicdo
Vocé consegue sem apoio de braco por
uma contagem de 10.
levantar a perna - -
direita de modo que | Mantem meio
0 pé fique apoiado | ajoelhado com um 1
no chéo sem usar os | apoio de braco por
bra(;os e segurar uma contagem de 10.
contando até 10?
Impossivel. 0
Capaz de ficar com os 2
bragos livres.
Capaz de transferir o
Vocé consegue se |  Peso de ambos os 1
levantar dessa joelhos (com ou sem
posicdo comecando |  apoio de brago).
com a perna
esquerda sem usar as
ma&os?
Impossivel. 0
Vocé consegue se | Capaz de ficar com os 2
levantar dessa bragos livres.
posicdo comecando | Capaz de transferir o
com a perna direita peso de ambos 0s 1

sem usar as maos?

joelhos (com ou sem

£} Conitec

T ek

susufje

SOVE

MINISTLERIO DA
SAUDE

umiko

RNG FEDERAL

Pail

£ aEcouETRUGED

72




Critério Posic¢do inicial Posicao final Instrucéo Grau de resposta Pontuacéo
da metade do importante. Pode apoio de braco).
joelho precisar de
esquerdo) demonstracéo.
Tenha um banco
por perto caso 0 Impossivel. 0
paciente precise de
apoio para
equilibrio ou forga.
Ficar descalco em Capaz de sentar-se
um piso ou com os bracos livres e
Sentar-se em 2
colchonete sem colapso, de
. contato com o .
nivelado. Para Consegue sentar-se | maneira controlada.
. . colchonete. As ~
avaliar este item, o no chao de forma B x
27 - De pé iente d pernas devem ser trolada/ Senta-se no~chao
- De pé para paciente deve ser posicionadas na controla segy’)ra usando as maos no 1
sentar no chdo | capaz de se ,manter frente do corpo, quandg em pé* chao/corpo ou cai.
em pé ) T Tente ndo usar 0s
. porém a posicdo
independente, sem S bragos.
i0 de braco precisa ndao i
apolo GO. importa. Impossivel. 0
Proteja o paciente
por seguranca.
Capaz de agachar com
Descal . Vocé pode agachar?|  duadril e joelhos 2
escalco em pé em - X - 2 i i
um is% ou C;)r ote Posicdo de Finja que vocé vai se flezqonados a mais de
mp P agachamento sentar em um 90° e 0s bragos livres.
nivelado. Proteja 0 L - . -
28 - aciente por definida como | assento muito baixo, | Inicia 0 agachamento
Agachamento pse uranca quadris e joelhos apenas desca 0 em ambos os joelhos 1
guranca. flexionados a mais méaximo que (10° a <90°), usa apoio
Nenhuma értese o :
de 90°. conseguir para de brago.
deve ser usada. levantar-se sozinho
vantar-se sozinho. | |ncapaz decontrolarou 0
iniciar.
Descalgo em piso Salta pelo menos 30
plano e cm com ambos 0s pés 2
independente. simultaneamente.
Posicione o .
aciente em pé Deve ter pousado Vocé consegue pular| - Salta entre 5-28 vt
p p pousad 0 mais longe que com ambos 0s pés 1
29 - Saltar 30 | confortavelmente | sem uso de apoio : imult t
.| puder, com os dois Simultaneamente.
cm a frente. na frente de duas |de brago e sem cair| ', - .
. pés, desta linha até a
linhas paralelas (30 para frente. tra linha? o
e de distancia no outra linha: Incapaz de iniciar o
chéo). Proteja o salto com os dois pés 0
paciente por simultaneamente
seguranca.
Sobe quatro degraus,
) com auxilio de um 2
De péno topo da |\, consegue subir| Crfiméo, alternando
. escada, ambos os N :
30 - Subir — . > | os degraus? Vocé 0s pes.
Ficar independente | pés no degrau mais S
quatro degraus pode usar o corrimado| Sobe 2-4 degraus com
o e descalco na base | alto. Pode usar o o s
com auxilio do - (pode usar as duas |auxilio de umcorriméo, 1
- dos quatro degraus |  corrimdo para x ~
corriméo. suporte, se mé&os em um qualquer padréo.
Necessario. corrimao). Né&o é possivel subir 2
degraus usando apenas 0
um corrimao.
¢ na base d Desce quatro degraus,
De pf nad ase dos Vocé consegue com auxilio de um 2
uatro degraus P
31-Descer | .. . d 9raus, - yescer os degraus? | corriméo, alternando
Ficar independente | ambos 0s pés no N 4
quatro degraus x Voceé pode usar o 0S pes.
com auxilio do | & descalgo no topo | chéo. _Pode usaro | corrimao (pode usar |p 2-4d
o dos quatro degraus. | corrimao para N €sce -4 degraus com
corrimdo. as duas médos em um auxilio de um
suporte, se corrimao) ima 1
necessario. . corrimdo, 9ualquer
padréo.

13 Coni

Ly

(o

susufje

SOVERND FEDERAL

MINISTLERIO DA
SAUDE

Pail

umiio ¢ arcougTRUCLD

73




Critério

Posic¢do inicial

Posicao final

Instrucéo

Grau de resposta

Pontuacéo

Néo é possivel descer
2 degraus usando
apenas um corriméo.

0

32- Subir
quatro degraus
sem auxilio do

corrimao.

Ficar independente
e descalgo na base
dos quatro degraus.

De pé no topo da
escada, ambos 0s
pés no degrau mais
alto.

Vocé pode subir 0s
degraus? Desta vez,

tente ndo usar o
corrimao.

Sobre quatro degraus
com os bragos livres
(sem suporte e sem
auxilio do corrimao)
alternando os pés.

Sobre 2-4 degraus com
os bragos livres,
qualquer padréo.

Incapaz de subir 2
degraus sem auxilio
dos bragos.

33 - Descer
quatro degraus
sem auxilio do

corrimao

Ficar independente
e descal¢o no topo
dos quatro degraus.

De pé na base dos
quatro degraus,
ambos 0s pés no
chéo.

Vocé pode subir os
degraus? Desta vez,

tente ndo usar o
corrimao.

Desce quatro degraus
com os bragos livres
(sem suporte e sem
auxilio do corrimao)
alternando os pés.

Desce 2-4 degraus com
0s bragos livres,
qualquer padrao.

Incapaz de descer 2
degraus sem auxilio
dos bracos.

Este documento é uma traducéo livre da Escala Hammersmith Functional Motor Scale Expanded for
SMA (HFMSE). Néo é validada nem substitui a versdo original, em inglés, disponivel no enderego
eletrbnico: http://columbiasma.org/docs/HFMSE_2019 Manual.pdf.

Fonte: Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n° 03 - 18/01/2022
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http://columbiasma.org/docs/HFMSE_2019_Manual.pdf

Item Observacéo

12 Observe durante o teste

1 Movimento antigravitacional do ombro

1 Consegue retirar o cotovelo da superficie

1 Consegue retirar a mao e o antebrago da superficie

2 Movimento antigravitacional do quadril

2 Consegue retirar os joelhos e os pés da superficie

2 Movimento antigravitacional de aducdo e rotacdo interna do quadril

2 Joelhos fora da superficie

2 Movimento ativo do joelho sem acéo da gravidade

3 Forca do aperto de méo

3 Observe quando a crianga comega a perder a forga de preensdo manual.

4 Vira a cabeca até parte do caminho de volta para a linha média

6 Iniciado a partir de

6 Para permitir que a crianca tente rodar o corpo

6,7 Rolar para longe do lado testado

7 Permite a crianga a sair da rotagao

7 Endireitamento lateral da cabeca

8 Conter o brago inferior se necessario

8 Alcanca prontamente um brinquedo apresentado no comprimento do brago no nivel
do ombro.

8 Libera a méo da superficie com movimento antigravitacional do brago

9 Flex&o do ombro e flex&o do cotovelo

10 Sentado no colo ou na borda do tablado com suporte na cabeca e no tronco
reclinado em 20 graus

10 Fazer cocegas na superficie plantar do pé

11 Virado para a frente

11 Tocar 0 pé ou beliscar o dedo do pé

12 Colocar a crianca sentada em anel com a cabega ereta e dar assisténcia nos ombros
(na frente e atras).

12 Pode haver um atraso no escore dos graus 1 e 4 até ofinal do teste

12 Alcanga a cabeca na vertical partindo da flex&o e gira a cabega de um lado para
outro

12 Controle instavel com a cabeca balangando

12 A cabeca fica pendurada

13.14 | Fazer o escore com 0 item

15.16 | Mantido por uma méo no abddémen superior

15 Tocar ao longo da coluna do pescoco até o sacro

16 Curvatura espinhal

16 Tocar paraespinhais toracolombares a direita e a esquerda.

16 Fazer cocégas no abdémen ou nos pés ou inclinar a crianga com um Galant

integrado

Fonte: Alves et al. (2023)™

75



O presente Apéndice consiste no documento de trabalho do Grupo Elaborador do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Atrofia muscular Espinhal 5q tipos 1 e 2
e descreve a metodologia de busca das evidéncias cientificas tendo como objetivo embasar o texto
do PCDT, aumentar a sua transparéncia e prover consideracdes adicionais para profissionais da
salide, gestores e demais potenciais interessados.

Este PCDT destina-se aos profissionais da saude envolvidos na atencéo ao paciente com
atrofia muscular espinhal (AME) 5q tipos 1 e 2, como médicos, enfermeiros e demais
profissionais que atuam nos diferentes niveis de atencdo a salde, ambulatorial e hospitalar, do
Sistema Unico de Satde (SUS).

Os pessoas com AME 5q tipo 1B/C e tipo 2, com diagnostico genético confirmado, sem
necessidade de ventilagdo mecénica invasiva permanente, sdo a sua populagéo-alvo.

A elaboragéo da primeira versao deste Protocolo (Portaria Conjunta SAES-SCTIE/MS n°
15, de 22 de outubro de 2019) foi uma das condicionantes previstas para a incorporagdo do
nusinersena (Portaria SCTIE/MS n° 24 de 24 de abril de 2019). A época, a Conitec recomendou
a incorporagdo do medicamento para AME do tipo 1, forma mais grave e mais prevalente da
doenca, que representa 58% do total dos diagndsticos de AME no Brasil.

O escopo do PCDT foi estabelecido em reunido que ocorreu em abril de 2019 com a
presenca de médicos neurologistas, representantes do comité gestor e do grupo elaborador. Este
escopo abrangia uma questdo clinica e foi validado por painel de especialistas em reunido que
ocorreu em julho de 2019.

O grupo elaborador deste PCDT seguiu 0 processo preconizado pelo Manual de
Desenvolvimento de Diretrizes da Organizagdo Mundial da Saude! e pela Diretriz Metodolégica
de Elaboracédo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saide?. O PCDT foi desenvolvido com
base na metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation), seguindo os passos descritos no Guidelines International Network - GIN (McMaster
Guideline Development Checklist) 3.

Compuseram o grupo elaborador representantes do Projeto de Desenvolvimento de
Diretrizes Clinico assistenciais para 0 SUS, do CCATES/UFMG, gestores da salde, profissionais
da saude e representantes de sociedades de especialidades médicas e de associagdes de pacientes.
Os integrantes declararam nao ter qualquer conflito de interesses na elaboragdo do PCDT.

Em dezembro de 2021, o PCDT foi atualizado (Portaria Conjunta SAES-SCTIE/MS n°
03, de 18 de janeiro de 2022), devido a publicagdo da Portaria SCTIE/MS n° 26, de 1° de junho
de 2021, que incorporou o nusinersena para tratamento da atrofia muscular espinhal 5q tipo 2,
com diagnostico até os 18 meses de idade.
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Em novembro de 2022, o PCDT de Atrofia Muscular Espinhal (AME) tipos 1 e 2 foi
atualizado (Portaria Conjunta SAES-SECTICS/MS n° 6, de 15 de maio de 2023) devido a
publicacdo da Portaria SCTIE/MS n° 17, de 11 de margo de 2022, a qual incorporou o risdiplam
para tratamento da Atrofia Muscular Espinhal tipo 2 e da Portaria SCTIE/MS n° 19, de 11 de
mar¢o de 2022 , a qual incorporou o risdiplam para o tratamento da Atrofia Muscular Espinhal
tipo 1 no &mbito do Sistema Unico de Sadde .

A presente atualizacdo do PCDT de AME tipos 1 e 2 € uma demanda proveniente da
publicacdo da Portaria SCTIE/MS n° 172, de 06 de dezembro de 2022 que incorporou 0
onasemnogeno abeparvoveque para o tratamento de pacientes pediatricos até 6 meses de idade
com Atrofia Muscular Espinhal do tipo 1 que estejam fora da ventilagdo invasiva acima de 16
horas por dia.

A proposta de atualizagdo do PCDT do Atrofia Muscular Espinhal (AME) tipos 1 e 2 foi
apresentada na 108 Reunido da Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas, realizada em agosto de 2023. A reunido teve a presenca de representantes
da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Satde (SECTICS) e da Secretaria
de Vigilancia em Salde e Ambiente (SVSA). Ndo foram apontadas necessidades de ajustes no
texto.

Na sequéncia, sdo apresentadas para cada uma das questBes clinicas, os métodos e
resultados das buscas e um resumo das evidéncias que foram avaliadas pela Conitec.

QUESTAO 1: NUSINERSENA E EFICAZ E SEGURO PARA O TRATAMENTO
DE PACIENTES COM DIAGNOSTICO DE AME 5Q QUANDO COMPARADO AO
PLACEBO?

Para responder a questdo sobre uso de nusinersena para AME 5q, foi realizada uma
revisdo sistematica sobre a eficacia, efetividade, seguranga e custo-efetividade do uso de
nusinersena para a AME 5q (Quadro A)*. A busca de literatura foi realizada nas bases de dados
MEDLINE (via PubMed), EMBASE, Cochrane e Lilacs (Quadro B). A revisdo foi realizada por
dois revisores que avaliaram independentemente os titulos e resumos dos artigos, determinaram
a elegibilidade e extrairam os dados e os sumarizaram. A evidéncia foi sintetizada narrativamente
e resumida usando estatisticas descritivas. Em carater complementar, foi realizada a busca manual
por estudos relevantes entre as referéncias dos estudos inicialmente selecionados. Entre os
desfechos avaliados estdo sobrevida, sobrevida livre de evento (morte ou uso de ventilacdo
mecénica permanente), qualidade de vida, uso de ventilagio mecénica permanente, eventos
adversos, nimero de hospitalizacBes e melhoras no escore das escalas motoras (Quadro A).
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Quadro A - Pergunta estruturada utilizada para responder a questdo sobre uso de

nusinersena para AME 5q

escore das escalas motoras

P Populacéo Pacientes com AME 5q

I Intervencao Nusinersena

C Comparadores Controle ndo ativo ou tratamento convencional

O (Outcomes) De maior relevancia: sobrevida, sobrevida livre de evento
Desfechos (morte ou uso de ventilacdo mecanica permanente), qualidade

de vida, uso de ventilacdo mecanica permanente, EA.
De menor relevancia: namero de hospitaliza¢cdes, melhoras no

S (Study) Tipo de RevisBes sistematicas (RS) , ensaios clinicos randomizados
estudo (ECR) fase 111 e estudos de coorte (concorrentes e ndo
concorrentes)

Quadro B - Estratégias de busca de evidéncias nas base de dados

Bases Estratégia de Busca

NUmero de artigos
Recuperados

(("Muscular Atrophy, Spinal”[Mesh]) OR ((Muscular Atrophy,
Spinal[Text Word] OR Atrophy, Spinal Muscular[Text Word]
OR Spinal Amyotrophy[Text Word] OR Amyotrophies,
Spinal[Text Word] OR Amyotrophy, Spinal[Text Word] OR
Spinal Amyotrophies[Text Word] OR Spinal Muscular
Atrophy[Text Word] OR Distal Spinal Muscular Atrophy[Text
Word] OR Spinal Muscular Atrophy, Distal[Text Word] OR
Hereditary Motor Neuronopathy[Text Word] OR Hereditary
Motor Neuronopathies[Text Word] OR Motor Neuronopathies,
Hereditary[Text Word] OR  Motor  Neuronopathy,
Hereditary[Text Word] OR Neuronopathies, Hereditary
Motor[Text Word] OR Neuronopathy, Hereditary Motor[Text
Word] OR Scapuloperoneal Form of Spinal Muscular
Atrophy[Text Word] OR Spinal Muscular Atrophy,
Scapuloperoneal Form[Text Word] OR Spinal Muscular

Atrophy, Scapuloperoneal[Text Word] OR Amyotrophy,
Neurogenic Scapuloperoneal, New England Type[Text Word]
OR Scapuloperoneal Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR
Oculopharyngeal Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR
Spinal Muscular Atrophy, Oculopharyngeal[Text Word] OR
Progressive Muscular Atrophy[Text Word] OR Atrophies,
Progressive Muscular[Text Word] OR Atrophy, Progressive
Muscular[Text ~ Word] OR Muscular  Atrophies,
Progressive[Text ~ Word] OR  Muscular  Atrophy,
Progressive[Text Word] OR  Progressive  Muscular
Atrophies[Text Word] OR Progressive Myelopathic Muscular
Atrophy[Text Word] OR Myelopathic Muscular Atrophy,
Progressive[Text Word] OR Progressive Proximal Myelopathic
Muscular Atrophy[Text Word] OR Proximal Myelopathic
Muscular Atrophy, Progressive[Text Word] OR Bulbospinal
Neuronopathy[Text Word] OR Bulbospinal
Neuronopathies[Text Word] OR Neuronopathies,
Bulbospinal[Text Word] OR Neuronopathy, Bulbospinal[Text
Word] OR Myelopathic Muscular Atrophy[Text Word] OR
Atrophy, Myelopathic Muscular[Text Word] OR Muscular
Atrophy, Myelopathic[Text Word] OR Adult-Onset Spinal
Muscular Atrophy[Text Word] OR Adult Onset Spinal

MEDLINE
(via Pubmed)

125
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Bases

Estratégia de Busca

Ndmero de artigos
Recuperados

Muscular Atrophy[Text Word] OR Muscular Atrophy, Adult
Spinal[Text Word] OR Adult Spinal Muscular Atrophy[Text
Word]))) AND ((("nusinersen” [Supplementary Concept]) OR
((nusinersen[Text Word]) OR ((ASO-10-27[Text Word] OR
ISIS-SMN(RX)[Text Word] OR ISIS-SMNRx[Text Word] OR
ISIS 396443[Text Word] OR SPINRAZA[Text Word])))))

Cochrane

#1 MeSH descriptor: [Muscular Atrophy, Spinal] explode
all trees

#2 Muscular  Atrophy,

Spinal #3 #1 OR #2

#4 nusinersen

#5 INN-nusinersen

#6 Spinraza

#7 #4 OR #5 OR #6

#8 #3 AND #7

16

Lilacs

(tw:((tw:("MUSCULAR  ATROPHY, SPINAL") OR
(tw:("MUSCULAR ATROPHY, SPINAL, INFANTILE")) OR
(tw:("SPINAL AMYOTROPHY")) OR (tw:("HEREDITARY
MOTOR NEURONOPATHY")) OR
(tw:("SCAPULOPERONEAL FORM OF  SPINAL
MUSCULAR ATROPHY")) OR (tw:("AMYOTROPHY,
NEUROGENIC SCAPULOPERONEAL, NEW ENGLAND
TYPE")) OR (tw:("SCAPULOPERONEAL
SPINAL MUSCULAR ATROPHY"))
OR (tw:("OCULOPHARYNGEAL SPINAL
MUSCULAR ATROPHY")) OR (tw:("SPINAL
MUSCULAR ATROPHY,
OCULOPHARYNGEAL")) OR
(tw:("PROGRESSIVE MUSCULAR
ATROPHY")) OR (tw:("PROGRESSIVE MYELOPATHIC
MUSCULAR ATROPHY")) OR (tw:("BULBOSPINAL
NEURONOPATHY")) OR (tw:("ADULT- ONSET SPINAL
MUSCULAR  ATROPHY") OR  (tw:("MUSCULAR
ATROPHY, ADULT SPINAL")))) AND
(tw:((tw:(Nusinersen)) OR (tw:(SPINRAZA))))

02

EMBASE

((EMB.EXACT.EXPLODE("spinal muscular atrophy™) OR
EMB.EXACT.EXPLODE("hereditary spinal muscular
atrophy")) OR (‘type IV spinal muscular atrophy’) OR (“spinal
muscular atrophy type I’) OR (“spinal muscular atrophy type
II’) OR (‘spinal muscular atrophy type III’) OR (‘spinal
muscular atrophy type IV’) OR (‘spinal muscular atrophy,
hereditary”) OR (‘type 1 spinal muscular atrophy’) OR (‘type 2
spinal muscular atrophy’) OR (‘type 3 spinal muscular
atrophy’) OR (‘type 4 spinal muscular atrophy’) OR (‘type I
spinal muscular atrophy’) OR (‘type II spinal muscular
atrophy’) OR (‘type III spinal muscular atrophy’)) AND
(EMB.EXACT.EXPLODE("nusinersen") OR (‘isis 396443”)
OR (‘isis396443°) OR (‘spinraza’))

286

Selecdo das evidéncias

Para responder & questao sobre uso de nusinersena para AME 5q, ap0s a atualizagdo da
busca nas bases de dados, 429 publica¢des foram recuperadas, 119 tratavam-se de duplicatas e
32 foram lidos na integra. Dois revisores independentes selecionaram estudos para leitura na
integra aplicando os critérios de elegibilidade e, nos casos de divergéncias, um terceiro revisor
procedeu & avaliagdo. Ao final, 10 estudos que respondiam a pergunta PICO foram incluidos
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(Figura A).

Publica¢des identificadas através da pesquisa
nas bases de dados: 429

PUBMED = 125
EMBASE= 286
LILACS = 02
Cochrane = 16

Identificacao

Publicagbes ap6s remocgdo de duplicatas: Publicagdes excluidas:

Selecdo

Publicagdes excluidas segundo critérios
de exclusdo:

Publicagdes selecionadas para leitura Tipo de estudo: 14
completa: 32 Tipo de desfecho: 8

Elegibilidade

Estudos incluidos:
10

Incluidos

Figura A - Fluxograma de selecédo das evidéncias

Concluséao sobre as evidéncias

Apos revisdo sistematica da literatura, dois ECR (estudos clinicos randomizados), um
estudo de extensdo e seis relatos de coorte foram incluidos*. Dos ECR, um avaliou o uso de
nusinersena em pacientes com AME de inicio precoce (ou tipo 1) e 0 outro AME de inicio tardio
(tipos 2 e 3).

O ECR que avaliou o nusinersena para AME 5q tipo 1 (ENDEAR) incluiu apenas
pacientes com diagndstico genético da doenca, duas copias do gene SMNZ2, inicio dos sintomas
até os seis meses de idade, adequadamente nutridos e hidratados. Foi identificada diferenca
estatisticamente significante entre o grupo em uso do medicamento e 0 grupo controle no
desfecho primario de funcdo motora, medido por HINE 2 (Hammersmith Infant Neurological
Exam 2). O mesmo foi observado em alguns desfechos definidos como secundérios no estudo,
como sobrevida livre de evento, CHOP INTEND e morte. Ja para os desfechos proporcao de
pacientes que passaram a requerer ventilagdo mecénica e incidéncia de EA ndo houve diferencga
estatisticamente significante entre os dois grupos. No material suplementar do estudo, os autores
referenciaram que: “o suporte ventilatorio cronico por mais de 16 horas por dia, durante 2 a 4
semanas, foi considerado o ponto de corte em que 0s bebés provavelmente ndo vao recuperar
habilidades respiratorias suficientes para tornar desnecessario o suporte ventilatorio, de acordo
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com a legislagdo europeia™. Quando feita uma andlise de subgrupo entre criangas com menos
de 13 semanas de duracdo da doenca versus com mais de 13 semanas, observou-se que aquelas
com menor tempo de duracgdo tiveram melhor resultado em uso do nusinersena em relacéo a
mortalidade e uso de ventilagdo mecanica. O estudo de extensdo que continuou acompanhando
0s pacientes do estudo ENDEAR observou uma mudanga média total no escore de HINE- 2, da
linha de base ao final do estudo de 1,1 para pacientes previamente no grupo controle e de 5,8
para aqueles gue receberam nusinersena desde o ENDEAR. A mediana do tempo até a morte
ou ventilacdo mecanica para os pacientes do grupo controle no estudo ENDEAR foi de 22,6
semanas versus 73 semanas para aqueles do grupo nusinersena®.

O outro ECR, que avaliou pacientes com AME 5q de inicio tardio (CHERISH), incluiu
pacientes com inicio da manifestacdo dos sintomas a partir do sexto més de vida, comprovado
geneticamente. O ganho motor foi avaliado pela escala HFMSE, sendo maior no grupo
nusinersena quando comparado ao controle. Os desfechos secundérios ndo apresentaram
diferencas estatisticamente significantes, assim como a seguran¢a, ja que 93% do grupo
recebendo nusinersena e 100% do grupo controle apresentaram EA'.

Os estudos que avaliaram a efetividade correspondiam a relatos de EAP de cinco paises,
todos relacionados com AME 5q tipo 1'%, A maioria teve duracdo de seis meses, exceto o
estudo de Farrar et al'!, que durou 10 meses. Assim como no ECR de Finkel et al®, foram
observadas maiores melhoras no escore CHOP INTEND nas criangas que iniciaram o
tratamento até os sete meses de idade. Quanto ao HINE 2, os pacientes atingiram uma melhora
variando de 1,26 a 1,5 ap0s o periodo de uso do nusinersena. Em relagdo a funcao respiratoria,
10% a 18% dos pacientes em tratamento passaram a necessitar de suporte ventilatorio.

Dessa forma, os resultados sugerem um beneficio modesto do uso de nusinersena em
relacdo ao controle para pacientes com AME 5q tipo 1, ou seja, de inicio precoce, com idade
inferior a seis meses no inicio dos sintomas e até sete meses no inicio do tratamento.

RECOMENDACAO DA CONITEC: recomendar a incorporacdo no SUS do
nusinersena para AME 5q tipo 1, para pacientes com diagndstico genético confirmatdrio que
ndo estejam em ventilacdo mecénica invasiva permanente continua (24 horas por dia), coforme

Relatorio de Recomendacéo n° 449/2019 disponivel em:
http://conitec.qov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio_Nusinersena_ AMES5q.pdf
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QUESTAO 2: NUSINERSENA E EFICAZ, EFETIVO E SEGURO PARA O
TRATAMENTO DE PACIENTES COM DIAGNOSTICO DE AME 5Q TIPOS 2 E 3
QUANDO COMPARADO AO TRATAMENTO CONVENCIONAL OU PLACEBO?

Busca de evidéncias

A avaliagdo do uso de nusinersena na AME 5q tipo 2 foi realizada por meio de uma revisao
sistematica sobre a eficécia, efetividade, seguranca e custo-efetividade do uso de nusinersena para
a AME 5q tipo 2. A revisdo foi realizada por dois revisores que avaliaram independentemente o0s
titulos e resumos dos artigos, determinaram a elegibilidade e extrairam os dados e 0os sumarizaram.
A evidéncia foi sintetizada narrativamente e resumida usando estatisticas descritivas.

A literatura foi revisada por meio de pergunta PICO (Quadro C). A estratégia de busca
esta descrita no Quadro D.

Quadro C - Pergunta estruturada utilizada para responder a questdo sobre uso de

nusinersena para AME 5q tipo 2

P Populagéo Pacientes com AME 5q tipo 2

I Intervencédo Nusinersena

C Comparadores Controle ndo ativo ou tratamento convencional

0] (Outcomes) Desfechos ° Eficacia e efetividade: sobrevida livre de evento, funcao motora;
° Seguranca: incidéncia de eventos adversos.
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S (Study) Tipo de estudo Revisdes sistematicas com ou sem meta-analises, ensaios clinicos fase 1l

e 111, estudos observacionais e estudos de mundo real (fase 1V).

Quadro D - Estratégias de busca de evidéncias nas base de dados

Bases de
dados

Ndmero de
Estratégia de busca artigos
recuperados

MEDLINE
(via PubMed)

((‘Muscular Atrophy, Spinal’[Mesh]) OR ((Muscular Atrophy, Spinal[Text
Word] OR Atrophy, Spinal Muscular[Text Word] OR  Spinal
Amyotrophy[Text Word] OR Amyotrophies, Spinal[Text Word] OR
Amyotrophy, Spinal[Text Word] OR Spinal Amyotrophies[Text Word] OR
Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR Distal Spinal Muscular
Atrophy[Text Word] OR Spinal Muscular Atrophy, Distal[Text Word] OR
Hereditary Motor Neuronopathy[Text Word] OR Hereditary Motor
Neuronopathies[Text Word] OR Motor Neuronopathies, Hereditary[Text
Word] OR Motor Neuronopathy, Hereditary[Text Word] OR Neuronopathies,
Hereditary Motor[Text Word] OR Neuronopathy, Hereditary Motor[Text
Word] OR Scapuloperoneal Form of Spinal Muscular Atrophy[Text Word]
OR Spinal Muscular Atrophy, Scapuloperoneal Form[Text Word] OR Spinal
Muscular  Atrophy, Scapuloperoneal[Text Word] OR Amyotrophy,
Neurogenic  Scapuloperoneal, New England Type[Text Word] OR
Scapuloperoneal Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR Oculopharyngeal
Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR Spinal Muscular Atrophy,
Oculopharyngeal[Text Word] OR Progressive Muscular Atrophy[Text Word]
OR Atrophies, Progressive Muscular[Text Word] OR Atrophy, Progressive
Muscular[Text Word] OR Muscular Atrophies, Progressive[ Text Word] OR
Muscular Atrophy, Progressive[Text Word] OR Progressive Muscular
Atrophies[Text Word] OR Progressive Myelopathic Muscular Atrophy[Text
Word] OR Myelopathic Muscular Atrophy, Progressive[Text Word] OR
Progressive Proximal Myelopathic Muscular Atrophy[Text Word] OR
Proximal Myelopathic Muscular Atrophy, Progressive[Text Word] OR
Bulbospinal Neuronopathy[Text Word] OR Bulbospinal
Neuronopathies[Text Word] OR Neuronopathies, Bulbospinal[Text Word]
OR Neuronopathy, Bulbospinal[Text Word] OR Myelopathic Muscular
Atrophy[Text Word] OR Atrophy, Myelopathic Muscular[Text Word] OR
Muscular Atrophy, Myelopathic[Text Word] OR Adult-Onset Spinal
Muscular Atrophy[Text Word] OR Adult Onset Spinal Muscular
Atrophy[Text Word] OR Muscular Atrophy, Adult Spinal[Text Word] OR
Adult Spinal Muscular Atrophy[Text Word]))) AND
(((‘nusinersen’[Supplementary Concept]) OR ((nusinersen[Text Word]) OR
((ASO-10-27[Text Word] OR ISIS-SMN(Rx)[Text Word] OR ISIS-
SMNRx[Text Word] OR ISIS 396443[Text Word] OR SPINRAZA[Text

Word])))))

27

COCHRANE

#1 MeSH descriptor: [Muscular Atrophy, Spinal] explode all trees
#2 Muscular Atrophy, Spinal

#3 Muscular Atrophy, Adult Spinal

#4 #1 OR #2 OR #3

#5 Nusinersen

#6 Spinraza

40
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Bases de
dados

Estratégia de busca

NuUmero de
artigos
recuperados

#7 #5 OR #6
#8 #4 AND #7

EMBASE

((('spinal muscular atrophy'/exp OR ‘spinal muscular atrophy) AND
[embase]/lim) OR ((‘hereditary spinal muscular atrophy'/exp OR ‘'hereditary
spinal muscular atrophy’) AND [embase]/lim) OR ((‘type iv spinal muscular
atrophy"ti,ab,kw OR ‘spinal muscular atrophy type i"ti,abkw OR 'spinal
muscular atrophy type ii"ti,abkw OR ‘'spinal muscular atrophy type
iii":ti,ab,kw OR 'spinal muscular atrophy type iv':ti,ab,kw OR 'spinal muscular
atrophy, hereditary":ti,ab,kw OR 'type 1 spinal muscular atrophy':ti,ab,kw OR
'type 2 spinal muscular atrophy'ti,ab,kw OR ‘'type 3 spinal muscular
atrophy':ti,ab,kw OR 'type 4 spinal muscular atrophy':ti,ab,kw OR 'type i
spinal muscular atrophy'ti,ab,kw OR ‘type ii spinal muscular
atrophy':ti,ab,kw OR 'type iii spinal muscular atrophy'ti,ab,kw) AND
[embase]/lim)) AND ((('nusinersen’/exp OR 'nusinersen’) AND [embase]/lim)
OR ((‘spinraza’ti,ab,kw OR 'isis 396443":ti,ab,kw) AND [embase]/lim)) AND
[2019-2020]/py

457

Total

524

Selecdo das evidéncias

Com base nos critérios de inclusdo e exclusdo, na estratégia de busca e nas referéncias
dos artigos selecionados, foram incluidos 11 estudos, dos quais dois eram ensaios clinicos - um
de fase 1b/2a aberto e um fase 3 controlado com placebo - e nove estudos observacionais (Figura
B). O Quadro E apresenta os estudos incluidos e seus respectivos delineamentos.
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Publicagdes identificadas através da
pesquisa na linha de base: 642

Embase = 420
Pubmed = 182
Cochrane = 40

»-| Duplicatas: 254

de titulos e r

Publicagdes selecionadas para leitura
esumos: 388

| Publicagdes excluidas: 368

Publicagbes selecionadas para leitura

completa: 20

Excluidos segundo critérios

y

de inclusao: 9

Estudos incluidos: 11

ECRfase3=1

Ensaio clinico fase 1b/2a aberto = 1
Estudos observacionais = 8

Busca manual = 1

Figura B. Fluxograma de selecéo das evidéncias.

Quadro E. Estudos incluidos na revisdo sistematica.

Autor Tipo de estudo Ano
1 Darras et al Ensaio clinico fase 1b/2a (open-label, multicéntrico e com 2019
' escalonamento de dose) (CS2) e de sua extensdo (CS12)
2 Mercuri et al Ensaio clinico randomizado, controlado com placebo 2018
3 Hagenacker et al Estudo observacional prospectivo 2020
4 Maggi et al. Estudo observacional retrospectivo 2020
5 Mendongca et al. Estudo observacional retrospectivo 2020
6 Moshe-Lilie et al Estudo observacional retrospectivo 2020
7 Osmanovic et al Estudo observacional prospectivo 2020
8 Szabo et al Estudo observacional retrospectivo 2020
9 Veeraegia;dlyan Estudo observacional retrospectivo 2020
10 Yeo et al Estudo observacional retrospectivo 2020
11 Walter et al. Estudo observacional prospectivo 2019
Concluséo sobre as evidéncias
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Apds busca sistematizada na literatura, um total de 11 estudos foram recuperados avaliando
0 Uso de nusinersena para o tratamento de pacientes com AME 5q tipos 2 e 3. Dentre eles, apenas
um ECR foi recuperado, sendo os outros um ensaio clinico fase 1b/2a e nove coortes. Essas
evidéncias, entretanto, sdo limitadas a curtos periodos de administracdo e de acompanhamento,
principalmente quando se considera a indica¢do do uso para pacientes com AME 5q de inicio
tardio, que apresentam sobrevida mais longa quando comparados aos pacientes com AME 5q tipo
1. H4, ainda, uma grande incerteza com relacéo a eficacia, efetividade e seguranga do nusinersena
em longo prazo, ja que o tempo médio de acompanhamento dos estudos varia de 10 a 24 meses.
Como relatado pela propria bula aprovada pela autoridade sanitaria para o medicamento: “estdo
disponiveis informacdes limitadas sobre a duracdo do efeito terapéutico e seguranca do
SPINRAZA® (nusinersena) apds 3 anos de inicio do tratamento de Atrofia Muscular Espinhal
(AME). A necessidade de continuacdo da terapia deve ser revisada regularmente e considerada de
forma individual, dependendo das condigdes clinicas do paciente e da resposta ao tratamento”%,

Outra limitacdo acerca dos estudos incluidos é a auséncia de grupo comparador na maior
parte deles. Dos 11 estudos avaliados, apenas os estudos de Moshe-Lilie et al. (2020)*°, Mendonga
et al. (2020)* e Mercuri et al. (2018)* apresentaram algum grupo comparador ou controle.
Argumenta-se que o beneficio poderia ser evidenciado pela simples ndo-progressdo, ao que se
esperaria tomando-se por base a historia natural da doenca. Todavia, diferencas no suporte clinico
dos pacientes também podem influenciar a variagdo dos escores de fungdo motora ao longo do
tempo nos pacientes tratados com nusinersena. Tomar como referéncia a ndo-progressao da
doenca como principal beneficio pode ser controverso, ja que a doenca é lentamente progressiva
- especialmente para pacientes dos tipos 2 e 3 - e, segundo Moshe-Lilie e colaboradores (2020),
a maior parte dos pacientes ndo tratados no estudo ndo apresentou declinio significativo da funcéo
motora em dois anos de acompanhamento.

Considerando os resultados dos estudos, e que a maioria estratifica os resultados de acordo
com o tipo de AME 5q de inicio tardio, optou-se por apresentar os desfechos neste relatorio,
sempre que possivel, em pacientes com o0s tipos 2 e 3 separadamente. Isso foi motivado por
algumas diferencas observadas entre estes pacientes, a saber:

1) Diferenca no tempo de sobrevida e expectativa de vida entre os tipos. Estudos de
historia natural sugerem que pacientes classificados com o tipo 2 apresentam uma
expectativa de vida reduzida (em média, até 25 a 35 anos de idade) enquanto aqueles
classificados com o tipo 3 apresentam expectativa de vida similar a da populagdo em
geral 11143

2) Os pacientes também apresentaram grandes diferencas com relagdo ao alcance de
marcos motores. Nesse contexto, observou-se que algumas escalas foram mais sensiveis
para avaliar um tipo do que outro. Um exemplo é a escala HFMSE, desfecho principal na
maior parte das evidéncias, na qual pacientes com o tipo 2 alcangam maior diferenga do
escore observado na linha de base do que os pacientes com o tipo 3, provavelmente devido
ao fato de pacientes com o tipo 3 ja alcancarem marcos superiores e, consequentemente,
maior escore na linha de base. Este Gltimo aspecto torna também complexa a tarefa de
estabelecer medidas de desfecho e beneficios objetivos que se pretende alcangar com a
terapia para os dois tipos de forma simultanea.

3) grande diferenca entre os pacientes com relacdo as caracteristicas na linha de base dos
estudos, como idade, nimero de copias de SMN2, capacidade motora, capacidade de
deambular, dentre outras caracteristicas. No estudo CHERISH*?, por exemplo, h4 a
inclusdo de pacientes mais jovens do que nos estudos observacionais, principalmente
aqueles gque incluem pacientes com o tipo 3.
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Com relacdo aos desfechos, ndo foram encontrados estudos que avaliassem ganho no
tempo de sobrevida dos pacientes, e o principal desfecho avaliado foi a fungdo motora, mensurada
por diferentes escalas e ferramentas. O grande numero de escalas diferentes utilizadas reflete a
variabilidade do estadiamento da doencga nos pacientes dos diferentes estudos. Este cenério torna
complexa a percepg¢do da dimensdo do ganho proporcionado pelo medicamento, especialmente na
auséncia de um grupo comparador.

A escala mais comumente utilizada foi HFMSE, que avalia a fungdo motora de criangas
e adultos com AME 5q capazes de sentar e andar. Estudos com pacientes acima de 30 anos
apresentaram melhores resultados para o tipo 3 do que o tipo 2. Por outro lado, estudos com
pacientes mais jovens (<10 anos de idade média) apresentaram melhores resultados para o tipo 2.
Szaho et al. (2020)* apresenta correlacdo entre idade de inicio do tratamento e o escore HFMSE
para pacientes com o tipo 2.

As escalas ULM/RULM tém como objetivo avaliar o desempenho de membros superiores
em pacientes com AME 5¢. Apenas Darras et al. (2019)% utiliza a ULM, enquanto os demais
utilizam sua versdo revisada (RULM). Pacientes incluidos em Mercuri et al. (2019)* e
Veerapandiyan et al. (2020)* apresentaram maior mudanca de escore RULM e Darras et al.
(2019)* no ULM quando comparado aos outros estudos. Estes estudos tém como caracteristica
pacientes mais jovens na linha de base. Pacientes do tipo 2 apresentaram maior diferenca média
na escala RULM que os do tipo 3. Por outro lado, em Maggi et al. (2020)*’, os pacientes do tipo
3 deambulantes apresentaram aumento mediano de um ponto no escore em 10 meses e de dois
pontos em 14 meses, ao passo que 0s ndo-deambulantes ndo apresentaram diferenca no escore.

O TC6M foi utilizado pelos estudos para avaliar a capacidade de deambulagédo dos
pacientes - avaliado principalmente em pacientes com o tipo 3 e demonstraram aumentos na
maioria dos estudos que avaliou este desfecho. Ja o estudo de Yeo et al. (2020)*® relatou
estabilizacdo.

Com relacéo aos desfechos de seguranga, os EA mais comuns foram aqueles relacionados
a administracdo do medicamento. Os principais EA incluiram dor lombar, vomitos e cefaleia. Este
foi também o principal motivo de interrup¢do do tratamento relatado nos estudos. Alguns
pacientes acompanhados nos estudos observacionais ndo comegaram ou interromperam o
tratamento por receio de incertezas relacionadas ao uso do nusinersena em pacientes adultos, seja
por auséncia absoluta ou expressiva de beneficios que justificassem a exposi¢do aos riscos e ao
desconforto da administracéo via intratecal continuamente. %4’

RECOMENDACAO FINAL DA CONITEC APOS AUDIENCIA PUBLICA:
recomendar a incorporagdo do nusinersena para o tratamento da atrofia muscular espinhal 5q tipo
2, com diagndstico até os 18 meses de idade, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Salde; e pela ndo incorporagdo do nusinersena para tratamento da
atrofia muscular espinhal 5q tipo 3, conforme Relatério de Recomendagédo n® 595/2021 disponivel
em:
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2021/20210602_Relatorio_595_nusinersena AME5Q 2

e3 P_26.pdf

Referéncias

1. Moshe-lilie, O. et al. Nusinersen in adult patients with spinal muscular atrophy Observations
from a single center. (2020) doi:10.1212/WWNL.0000000000009914.

SOVERND FEDERAL

1% Conitec susmgm “eriioes SR RRR

umiio ¢ arcougTRUCLD

87


http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2021/20210602_Relatorio_595_nusinersena_AME5Q_2e3_P_26.pdf
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2021/20210602_Relatorio_595_nusinersena_AME5Q_2e3_P_26.pdf

. Mendonca, R. H. et al. Real-World Data from Nusinersen Treatment for Patients with Later-
Onset Spinal Muscular Atrophy: A Single Center Experience. J. Neuromuscul. Dis. 8, 101
108 (2021).

. Mercuri, E. et al. Long-term progression in type 11 spinal muscular atrophy. Neurology 93,
el1241-e1247 (2019).

. Haataja, L. et al. Optimality score for the neurologic examination of the infant at 12 and 18
months of age. J. Pediatr. 135, 153-161 (1999).

. Szabo, L. et al. Efficacy of nusinersen in type 1, 2 and 3 spinal muscular atrophy: Real world
data from Hungarian patients. Eur. J. Paediatr. Neurol. 1-6 (2020)
doi:10.1016/j.ejpn.2020.05.002.

. Darras, B. T. et al. Nusinersen in later-onset spinal muscular atrophy: Long-term results from
the phase 1/2 studies. Neurology 92, €2492-e2506 (2019).

. Veerapandiyan, A. et al. Nusinersen for older patients with spinal muscular atrophy: A real-
world clinical setting experience. Muscle and Nerve 61, 222—-226 (2020).

. Maggi, L. et al. Nusinersen safety and effects on motor function in adult spinal muscular
atrophy type 2 and 3. J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry jnnp-2020-323822 (2020)
d0i:10.1136/jnnp-2020-323822.

. Yeo, C. J. J., Simeone, S. D., Townsend, E. L., Zhang, R. Z. & Swoboda, K. J. Prospective
Cohort Study of Nusinersen Treatment in Adults with Spinal Muscular Atrophy. J.
Neuromuscul. Dis. 7, 257-268 (2020).

SOVERND FEDERAL

1% Conitec susmgm “eriioes SR RRR

umifn ¢ arcougTEUCED

88



QUESTAO 3: O USO DE RISDIPLAM E EFICAZ, SEGURO E CUSTO-
EFETIVO EM PACIENTES COM ATROFIA MUSCULAR ESPINHAL TIPO 1
QUANDO COMPARADO AO TRATAMENTO DE SUPORTE OU A TRATAMENTOS

ATIVOS ATUALMENTE DISPONIVEIS NO SUS?

Para responder a questao sobre uso de risdiplam a para AME 5q, foi realizada uma revisao
sistematica (Quadro F). A atualizagdo da busca foi realizada nas bases de dados MEDLINE (via
PubMed), EMBASE, Cochrane e Lilacs (Quadro G). Em carater complementar, foi realizada a
busca manual por estudos relevantes entre as referéncias dos estudos inicialmente selecionados.
Entre os desfechos avaliados estdo sobrevida, sobrevida livre de evento (morte ou uso de
ventilacdo mecanica permanente), qualidade de vida, uso de ventilagdo mecéanica permanente,
eventos adversos, nimero de hospitalizag6es e melhoras no escore das escalas motoras.

Quadro F - Pergunta estruturada utilizada para responder a questao sobre uso de

risdiplam para AME 5q

P Populagdo Pacientes AME tipo 1 sem ventilacdo mecénica invasiva permanente

I Intervencéo Risdiplam

C Comparadores Controle ativo existente ou tratamento de suporte ndo medicamentoso
0 (Outcomes) Desfechos De maior relevancia: sobrevida, sobrevida livre de evento (morte ou

das escalas motoras

uso de ventilagdo mecénica permanente), qualidade de vida, uso de
ventilagdo mecénica permanente, efeitos adversos (EA).
De menor relevancia: nimero de hospitalizagdes, melhoras no escore

S (Study) Tipo de estudo Revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e estudos de

coorte

Busca de evidéncias

Quadro G - Estratégias de busca de evidéncias nas bases de dados

Bases

Estratégia de Busca

Numero de Artigos
Recuperados

MEDLINE
(via
Pubmed)

(("Muscular  Atrophy, Spinal”[Mesh]) OR ((Muscular Atrophy,
Spinal[Text Word] OR Atrophy, Spinal Muscular[Text Word] OR Spinal
Amyotrophy[Text Word] OR Amyotrophies, Spinal[Text Word] OR
Amyotrophy, Spinal[Text Word] OR Spinal Amyotrophies[Text Word]
OR Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR Distal Spinal Muscular
Atrophy[Text Word] OR Spinal Muscular Atrophy, Distal[Text Word]
OR Hereditary Motor Neuronopathy[Text Word] OR Hereditary Motor
Neuronopathies[Text Word] OR Motor Neuronopathies, Hereditary[Text
Word] OR Motor Neuronopathy, Hereditary[Text Word] OR
Neuronopathies, Hereditary Motor[Text Word] OR Neuronopathy,
Hereditary Motor[Text Word] OR Scapuloperoneal Form of Spinal
Muscular Atrophy[Text Word] OR Spinal Muscular Atrophy,
Scapuloperoneal Form[Text Word] OR Spinal Muscular Atrophy,
Scapuloperoneal[Text Word] OR  Amyotrophy,  Neurogenic
Scapuloperoneal, New England Type[Text Word] OR Scapuloperoneal
Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR Oculopharyngeal Spinal
Muscular  Atrophy[Text Word] OR Spinal Muscular Atrophy,
Oculopharyngeal[Text Word] OR Progressive Muscular Atrophy[Text
Word] OR Atrophies, Progressive Muscular[Text Word] OR Atrophy,
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Bases

Estratégia de Busca

Numero de Artigos
Recuperados

Progressive  Muscular[Text Word] OR Muscular  Atrophies,
Progressive[Text Word] OR Muscular Atrophy, Progressive[ Text Word]
OR Progressive Muscular Atrophies[Text Word] OR Progressive
Myelopathic Muscular Atrophy[Text Word] OR Myelopathic Muscular
Atrophy, Progressive[Text Word] OR Progressive Proximal Myelopathic
Muscular Atrophy[Text Word] OR Proximal Myelopathic Muscular
Atrophy, Progressive[Text Word] OR Bulbospinal Neuronopathy[Text
Word] OR Bulbospinal Neuronopathies[Text Word] OR Neuronopathies,
Bulbospinal[Text Word] OR Neuronopathy, Bulbospinal[Text Word]
OR Myelopathic Muscular Atrophy[Text Word] OR Atrophy,
Myelopathic  Muscular[Text Word] OR  Muscular  Atrophy,
Myelopathic[Text Word] OR  Adult-Onset Spinal  Muscular
Atrophy[Text Word] OR Adult Onset Spinal Muscular Atrophy[Text
Word] OR Muscular Atrophy, Adult Spinal[Text Word] OR Adult Spinal
Muscular Atrophy[Text Word]))) AND ((("risdiplam™ [Supplementary
Concept]) OR ((risdiplan[Text Word]) OR EVRYSDI[Text Word] AND
(((randomized controlled trial[Publication Type]) AND (controlled
clinical trial[Publication Type])) AND (systematic review[Publication
Type])) AND (observational study[Publication Type]))))

Cochrane

#1  MeSH descriptor: [Muscular Atrophy, Spinal] explode all trees
100

#2  (Muscular Atrophy, Spinal):ti,ab,kw (Word variations have

been searched) 357

#3  (Muscular Atrophy, Adult Spinal):ti,ab,kw (Word variations

have been searched) 157

#4  #lor#2or#3 357

#5  (Risdiplam):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
27

#6  (Evrysdi):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8

#7  (RG7916):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 19

#8  (RO7034067):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
18

#9  #5 or #6 or #7 or #8 39

#10 #4 and #9 38

38

Lilacs

((tw:((tw:("MUSCULAR ATROPHY, SPINAL")) OR
(tw:("MUSCULAR ATROPHY, SPINAL, INFANTILE")) OR
(tw:("SPINAL AMYOTROPHY")) OR (tw:("HEREDITARY
MOTOR NEURONOPATHY")) OR (tw:("SCAPULOPERONEAL
FORM OF SPINAL MUSCULAR ATROPHY")) OR
(tw:("AMYOTROPHY, NEUROGENIC SCAPULOPERONEAL,
NEW ENGLAND TYPE")) OR (tw:("SCAPULOPERONEAL
SPINAL MUSCULAR ATROPHY")) OR
(tw:("OCULOPHARYNGEAL SPINAL MUSCULAR
ATROPHY")) OR (tw:("SPINAL MUSCULAR ATROPHY,
OCULOPHARYNGEAL™)) OR (tw:("PROGRESSIVE
MUSCULAR ATROPHY")) OR (tw:("PROGRESSIVE
MYELOPATHIC MUSCULAR ATROPHY")) OR
(tw:("BULBOSPINAL NEURONOPATHY™)) OR (tw:("ADULT-
ONSET SPINAL MUSCULAR ATROPHY")) OR
(tw:("MUSCULAR ATROPHY, ADULT SPINAL"))))) AND
("risdiplam” OR "evrysdi" OR "RG7916" OR "R0O7034067")

1 Conitec susmigm TS
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Numero de Artigos

Bases Estratégia de Busca
Recuperados

((('spinal muscular atrophy'/exp OR ‘spinal muscular atrophy’ OR 67
'hereditary spinal muscular atrophy'/exp) AND ‘spinal muscular
atrophy'/exp OR 'spinal muscular atrophy type 2'/exp OR 'spinal muscular
atrophy type 1'/exp OR 'type ii spinal muscular atrophy'/exp) AND 'type
i spinal muscular atrophy'/exp OR 'risdiplam'/exp) AND ([cochrane
review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR
[controlled clinical trial}/lim OR [randomized controlled trial]/lim) AND
[2021-2022])/py

EMBASE

Total 128

Nota: A busca foi realizada em 02/05/2022

Selecéo das evidéncias

Para responder a questdo sobre uso de risdiplam para AME 5q, apés a atualizagdo da
busca nas bases de dados, 128 publicaces foram recuperadas. Destes, um estudo foi lido na
integra e somado as evidéncias da revisdo sistematica realizada previamente que respondiam a
pergunta PICO.

Conclusao sobre as evidéncias

O FIREFISH consiste em um estudo de duas partes, aberto e multicéntrico para investigar
a seguranca, eficécia, tolerabilidade, farmacocinética e farmacodinamica do risdiplam em bebés
de 1 a 7 meses de idade com AME tipo 1. A parte 1 consiste na determinacédo da dose e a parte 2
é confirmatdria para a dose que foi selecionada na parte 1. Na parte 1, 21 bebés foram inscritos
com idade média na inclusdo no estudo de 6,7 meses (amplitude de 3,3 a 6,9), os desfechos
primarios avaliados foram os estudos de seguranca, farmacocinética e farmacodinamica. As doses
foram estabelecidas pelo método de escalonamento: 0,08 mg/kg na coorte com dose mais baixa
(4 bebés) e 0,2 mg/kg na coorte com dosagem mais alta (17 bebés). A pontuagdo na CHOP
INTEND no inicio do estudo apresentou uma mediana de 24 (amplitude de 10 a 34) e a pontuagdo
da HINE-2 foi uma mediana de 1 (amplitude de 0 a 3). Neste estudo, os desfechos clinicos foram
avaliados por analise exploratdria post-hoc de eficacia, com destaque para sobrevida livre de
ventilagdo permanente, definida como estar vivo sem o uso de ventilagdo permanente
(traqueostomia ou ventilacdo [pressdo positiva de dois niveis nas vias aéreas] por periodo > 16
horas por dia continuamente por mais de 3 semanas ou intubagao continua por mais de 3 semanas).
Com base nos dados farmacocinéticos, a mediana do nivel da proteina SMN foi 2,1 vezes o nivel
basal observado dentro de 4 semanas ap6s o inicio do tratamento da coorte de alta dose. Assim, o
regime definido para a parte 2 foi o de 0,2 mg/kg*.

Na parte 2, foram inscritas 41 criangas com AME tipo 1 com idade meédia no inicio do
acompanhamento de 5,3 meses (amplitude de 2,2 a 6,9), o desfecho priméario avaliado foi a
capacidade de sentar sem apoio por pelo menos 5 segundos (avaliado como componente da
subescala motora grossa da Bayley Scales of Infant and Toddler Development terceira edi¢éo)
ap6s o periodo de 12 meses de tratamento com o risdiplam. Os desfechos secundarios
consideraram uma pontuacdo de 40 ou mais na escala CHOP INTEND, resposta de marco motor
mensurada pela HINE-2 e a sobrevivéncia sem ventilacdo permanente. Apés 12 meses de
tratamento, 12 criancas (29%) com intervalo de confianca de 95% (16-46) foram capazes de sentar
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sem apoio por pelo menos 5 segundos. Com relagdo aos desfechos secundarios, o estudo basal
apresentou uma pontuacdo na CHOP INTEND e na HINE-2 correspondente a uma mediana de
22,0 (amplitude de 8,0 a 37,0) e 1,0 (amplitude de 0,0 a 5,0), respectivamente. Ao final do periodo
de 12 meses, a mediana passou a ser 42,0 (amplitude de 13,0 a 57,0) na CHO-INTEND. Para a
escala HINE-2, um total de 32 criancas de 41 bebés (78%; IC 95% 62-89) apresentaram uma
resposta de marco motor em comparagdo com o critério de desempenho de 12%?®. Os resultados
deste estudo foram publicados com base no seguimento de 12 meses, mas o estudo ainda esta em
andamento com a Ultima atualizacéo de seu registro em janeiro de 2022°.

Sergott et al.” avaliaram a seguranca oftalmolégica do medicamento risdiplam em
pacientes diagnosticados com AME tipo 1 e 2. Neste estudo foram incluidos 338 pacientes
diagnosticados com AME com idade entre 2 meses a 60 anos, inscritos nos ensaios clinicos
FIREFISH, SUNFISH e JEWELFISH. Nao foram incluidos no estudo pacientes com histdrico de
doenca oftalmolégica de origem basal ou pacientes impossibilitados de realizar avaliacGes
oftalmoldgicas. Pacientes com historico de uso dos medicamentos cloroquina, hidroxicloroquina,
retigabina, vigabatrina ou tioridazina ndo foram incluidos devido a suspeita destes medicamentos
serem possiveis causadores de toxicidade retinal. Dentre as avaliacdes oftalmoldgicas propostas,
foram realizadas avaliaces funcionais a respeito da acuidade visual e campo visual adequado a
idade, exames de imagem como tomografia de coeréncia Optica de dominio espectral, exame de
fundo de olho e autoflorescéncia de fundo. Dos 338 pacientes, 158 pacientes pertenciam aos
estudos open-label ndo-cego, FIREFISH parte 1 e 2, SUNFISH parte 1 e JEWELFISH, e 180
pacientes pertencem ao grupo do ensaio clinico SUNFISH parte 2. Destes pacientes, 64 pertencem
ao grupo AME tipo 1 e 274 pacientes do grupo AME tipo 2/3, no qual 278 fizeram uso do
medicamento risdiplam. O tempo de duragdo de acompanhamento foi de 30,2 meses, sendo que
28 pacientes ndo chegaram a primeira avaliagéo apés o inicio do estudo, finalizando o estudo em
310 participantes. Foram identificados 11 eventos oftalmolégicos no grupo de pacientes open-
label ndo-cego, no qual 1,3% dos pacientes apresentaram hiperemia conjuntival, sendo 3,1% no
grupo de pacientes AME tipo 1. A incidéncia de ocorréncia foi igualmente (0,6%) para 0s eventos
como olhos secos, alergia ocular, cisto macular, hiperemia ocular, fotopsia, exudato retinal e visdo
turva. Enquanto isso, no ensaio clinico SUNFISH parte 2, 13 pacientes (7,2%) apresentaram pelo
menos um evento adverso oftalmoldgico, no qual olhos secos apresentou maior incidéncia (1,7%).
Apesar disso, os eventos adversos envolvendo distdrbios oculares ndo foram sugestivos de
toxicidade induzida por risdiplam e foram resolvidos com o tratamento continuo. O
monitoramento oftalmoldgico deste estudo demonstra que o risdiplam é seguro e ndo induz
toxicidade oftalmolégica’.

Uma revisdo sistematica e meta-analise de comparagdo indireta entre o risdiplam e outros
comparadores para o tratamento de AME tipos 1, 2 e 3 buscou os estudos nas bases de dados
Embase, MEDLINE, Cochrane, CENTRAL e em fontes de informagdes complementares. Os
desfechos foram avaliados quanto a sobrevida livre de evento, sobrevida global, desfechos
relacionados a funcdo motora (HINE-2, CHOP INTEND, MFM-32) e eventos adversos. Os
critérios de inclusdo incluiram ensaios clinicos randomizados (ECR) e ndo randomizados, ensaios
de brago unico e estudos observacionais prospectivos e retrospectivos. Os tipos de estudos
incluidos foram ECR e ensaios de brago Unico. Entre estes, os estudos incluidos na andlise de
comparacdo de tratamento indireta consistiam em dois estudos clinicos que investigaram o
risdiplam (FIREFISH e SUNFISH) e dois estudos que investigaram o nusinersena (ENDEAR,
CHERISH) e um estudo que investigou 0 onasemnogeno abeparvoveque (STR1VE-US). O
método de comparacgdo indireta ajustada por pareamento (MAIC) (na sigla inglés, MAIC,
matching-adjusted indirect treatment comparison) foi utilizado na analise. Desta forma, os
pacientes do estudo FIREFISH (risdiplam) foram pareados aos pacientes do estudo ENDEAR
(nusinersena) utilizando-se trés variaveis que impactaram nos desfechos: idade na primeira dose,
duracéo da doenca e pontuagdo CHOP INTEND?,

A sobrevivéncia foi analisada para os estudos FIREFISH e ENDEAR em razéo da
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sobrevida global e sobrevida livre de eventos, sugerindo que o risdiplam pode resultar em um
aumento na sobrevida livre de eventos quando comparado ao nusinersena. A razdo de risco (em
inglés, hazard ratio) para a sobrevida livre de eventos de risdiplam versus nusinersena foi
estimada em 0,24 (IC 95%: 0,09-0,46) para anélise ndo ajustada e 0,20 (IC 95%: 0,06-0,42) para
analise MAIC. Os resultados do MAIC para a sobrevida global também sugeriram maior
probabilidade para risdiplam em relagéo ao nusinersena (razéo de risco: 0,26 [IC 95%: 0,03—
0,67]). A andlise sobre a resposta do marco motor (HINE-2), desfecho primario do ENDEAR,
indicou que o risdiplam pode estar associado a uma maior probabilidade de resposta em
comparagdo ao nusinersena, na analise MAIC o resultado encontrado foi uma razdo de chance
(em inglés, odds ratio) de 3,97 (IC de 95%: 2,03-8,38)8.

Da mesma forma, os resultados das anélises MAIC nas pontuagdes CHOP INTEND
indicam que o risdiplam pode ser mais eficaz do que o nusinersena, por meio de uma melhora
na pontuagdo CHOP INTEND >4 pontos (razao de chance: 7,59 [IC 95%: 3,06-35,71]) obtendo
uma pontuagdo total de >40 pontos (razdo de chance : 2,86 [IC 95%: 1,43-6,09]). Com relacéo
aos eventos adversos graves, as estimativas de efeito relativo entre as analises nao ajustadas e
MAIC do risdiplam versus nusinersena praticamente ndo apresentaram diferencas, de modo que
a razdo de chances foi de 0,41 (IC 95%: 0,19-0,89) na analise ndo ajustada e 0,38 (IC 95%:
0,15-0,97), na analise MAIC. Na analise qualitativa, os eventos adversos graves eram
semelhantes entre os ensaios e reflexo da doenga subjacente. De maneira geral, esses resultados
revelam o uso de risdiplam como uma alternativa melhor ao uso do nusinersena para o
tratamento de pacientes com AME tipo 18,

RECOMENDACAO DA CONITEC: recomendar a incorporacio ao SUS do
risdiplam para tratamento de pacientes diagnosticados com Atrofia Muscular Espinhal do tipo
1, conforme Relatério de Recomendacdo n° 709/2022  disponivel em
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2022/20220314 Relatorio_709_risdiplam_AMEtipol.

pdf
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QUESTAO 4: O USO DE RISDIPLAM E EFICAZ, SEGURO E CUSTO-
EFETIVO EM PACIENTES COM ATROFIA MUSCULAR ESPINHAL TIPO 2 E 3A
QUANDO COMPARADO AO TRATAMENTO DE SUPORTE OU A TRATAMENTOS
ATIVOS ATUALMENTE DISPONIVEIS NO SUS?

Busca de evidéncias

A avaliacdo do uso de risdiplam na AME 5q tipo 2 foi realizada por meio de uma revisao
sistematica sobre a eficacia, efetividade, seguranca e custo-efetividade do uso de risdiplam para
a AME 5q tipo 2. A reviséo foi realizada por dois revisores que avaliaram independentemente os
titulos e resumos dos artigos, determinaram a elegibilidade e extrairam os dados e os sumarizaram.
A evidéncia foi sintetizada narrativamente e resumida usando estatisticas descritivas.

A literatura foi revisada por meio de pergunta PICO (Quadro H). A atualizacdo da
estratégia de busca esta descrita no Quadro 1.

Quadro H - Pergunta estruturada utilizada para responder a questdo sobre uso de

risdiplam para AME 5q tipo 2

P Populacéo Pacientes com AME 5q tipo 2

| Intervencéo Risdiplam

C Comparadores

Controle ativo existente ou tratamento de suporte ndo medicamentoso

@] (Outcomes) Desfechos

Seguranca: incidéncia de eventos adversos.

Eficécia e efetividade: sobrevida livre de evento, funcdo motora;

S (Study) Tipo de estudo

randomizados, estudos de coorte.

Revisdes sistematicas com ou sem meta-analise, ensaios clinicos

Quadro | - Estratégias de busca de evidéncias na base de dados

Bases de
dados

Estratégia de busca

NUmero de
artigos
recuperados

MEDLINE
(via PubMed)

((‘Muscular Atrophy, Spinal’[Mesh]) OR ((Muscular Atrophy, Spinal[Text
Word] OR Atrophy, Spinal Muscular[Text Word] OR Spinal Amyotrophy[Text
Word] OR Amyotrophies, Spinal[Text Word] OR Amyotrophy, Spinal[Text
Word] OR Spinal Amyotrophies[Text Word] OR Spinal Muscular Atrophy[Text
Word] OR Distal Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR Spinal Muscular
Atrophy, Distal[ Text Word] OR Hereditary Motor Neuronopathy[Text Word] OR
Hereditary Motor Neuronopathies[Text Word] OR Motor Neuronopathies,
Hereditary[Text Word] OR Motor Neuronopathy, Hereditary[Text Word] OR
Neuronopathies, Hereditary Motor[Text Word] OR Neuronopathy, Hereditary
Motor[Text Word] OR Scapuloperoneal Form of Spinal Muscular Atrophy[Text
Word] OR Spinal Muscular Atrophy, Scapuloperoneal Form[Text Word] OR
Spinal Muscular Atrophy, Scapuloperoneal[Text Word] OR Amyotrophy,
Neurogenic  Scapuloperoneal, New England Type[Text Word] OR
Scapuloperoneal Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR Oculopharyngeal
Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR Spinal Muscular Atrophy,
Oculopharyngeal[Text Word] OR Progressive Muscular Atrophy[Text Word] OR
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Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
artigos
recuperados

Atrophies, Progressive Muscular[Text Word] OR Atrophy, Progressive
Muscular[Text Word] OR Muscular Atrophies, Progressive[Text Word] OR
Muscular  Atrophy, Progressive[Text Word] OR Progressive Muscular
Atrophies[Text Word] OR Progressive Myelopathic Muscular Atrophy[Text
Word] OR Myelopathic Muscular Atrophy, Progressive[Text Word] OR
Progressive Proximal Myelopathic Muscular Atrophy[Text Word] OR Proximal
Myelopathic Muscular Atrophy, Progressive[Text Word] OR Bulbospinal
Neuronopathy[Text Word] OR Bulbospinal Neuronopathies[Text Word] OR
Neuronopathies, Bulbospinal[Text Word] OR Neuronopathy, Bulbospinal[Text
Word] OR Myelopathic Muscular Atrophy[Text Word] OR Atrophy, Myelopathic
Muscular[Text Word] OR Muscular Atrophy, Myelopathic[Text Word] OR
Adult-Onset Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR Adult Onset Spinal
Muscular Atrophy[Text Word] OR Muscular Atrophy, Adult Spinal[Text Word]
OR Adult Spinal Muscular Atrophy[Text Word]))) AND ((("risdiplam"
[Supplementary Concept]) OR ((risdiplan[Text Word]) OR EVRYSDI[Text
Word] AND (((randomized controlled trial[Publication Type]) AND (controlled
clinical trial[Publication Type])) AND (systematic review[Publication Type]))
AND (observational study[Publication Type]))))

COCHRANE

#1 MeSH descriptor: [Muscular Atrophy, Spinal] explode all trees

100
#2 (Muscular Atrophy, Spinal):ti,ab,kw (Word variations have been
searched) 357
#3 (Muscular Atrophy, Adult Spinal):ti,ab,kw (Word variations have been
searched) 157

#4 #lor#2or#3 357

#5 (Risdiplam):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 27
#6 (Evrysdi):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8
#1 (RG7916):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 19
#8 (RO7034067):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 18
#9 #5 or #6 or #7 or #8 39

#10 #4 and #9 38

38

EMBASE

(('spinal muscular atrophy'/exp OR 'spinal muscular atrophy' OR "hereditary spinal
muscular atrophy'/exp OR 'hereditary spinal muscular atrophy' OR 'type iv spinal
muscular atrophy':ti,ab,kw OR 'spinal muscular atrophy type i":ti,ab,kw OR 'spinal
muscular atrophy type ii"ti,ab,kw OR 'spinal muscular atrophy type iii"ti,ab,kw
OR ‘'spinal muscular atrophy type iv"ti,ab,kw OR 'spinal muscular atrophy,
hereditary'ti,ab,kw OR 'type 1 spinal muscular atrophy':ti,ab,kw OR 'type 2 spinal
muscular atrophy':ti,ab,kw OR 'type i spinal muscular atrophy':ti,ab,kw OR 'type
ii spinal muscular atrophy':ti,ab,kw OR 'type iii spinal muscular atrophy':ti,ab,kw)
AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim
OR [controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) AND
[2021-2022]/py AND [embase]/lim) AND (‘risdiplam'/exp OR risdiplam)

40

Total

101

Nota: A busca foi realizada em 02/05/2022

Selecdo das evidéncias

Para responder & questao sobre uso de risdiplam para AME 5q tipo 2, apds a atualizago
da busca nas bases de dados, 101 publica¢Ges foram recuperadas. Destes, dois estudos foram lidos
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na integra e somados as evidéncias da revisdo sistematica realizada previamente que respondiam
a pergunta PICO (Quadro I).

Concluséao sobre as evidéncias selecionadas

O primeiro estudo trata-se de ECR de duas partes que avaliou a eficacia e seguranca do
risdiplam em pacientes com AME tipo 2 ou 3 ndo deambulantes com idade entre 2 e 25 anos
(SUNFISH parte 2)t. Os pacientes foram aleatoriamente randomizados para receber o risdiplam
ou placebo (2:1, risdiplam: placebo) e avaliados de forma duplo-cega. O estudo incluiu 180
individuos e teve como desfecho priméario a mudanca na pontuacdo da escala MFM-32 apés 12
meses de tratamento. Como desfechos secundarios foram avaliados mudancas nas escalas RULM
e HFMSE e em outras escalas como Spinal Muscular Atrophy Independence Scale (SMAIS) e
Clinical Global Impression of Change (CGI-C). Além disso, a seguranca foi avaliada, incluindo
0s eventos adversos e 0 monitoramento oftalmologico.

No inicio do estudo, 38% (68 de 180 individuos) tinham idade superior ou igual a 12 anos,
50,6% eram do sexo feminino, 71,1% apresentavam AME tipo 2 e 28,9% AME tipo 3, sendo que
a maior parte dos participantes possuiam 3 copias de SMNZ2. Para o desfecho primario, a alteragéo
média dos minimos quadrados da linha de base ha MFM-32 foi de 1,36 (IC 95% 0,61 a 2,11) no
grupo risdiplam e —-0,19 (1,22 a 0,84) no grupo placebo, com diferenca de tratamento de odds
ratio (OR) de 1,55 (IC 95% 0,30 a 2,81, p=0,016) apresentando uma diferenca significativa do
tratamento a favor do risdiplam. Para os desfechos secundarios:

° 38% (n = 44/115) dos pacientes tratados com risdiplam alcangaram > 3 pontos de aumento
na MFM-32, comparado a 24% (n = 14/59) no grupo placebo, conferindo um OR de 2,35
(IC 95% 1,01 a 5,44) a favor do risdiplam;

e 70% (n = 80/115) dos pacientes tratados com risdiplam que alcancaram pelo menos
alguma mudanga (pontuagao > 0) na pontuacao total de MFM-32, contra 54% (n = 32/59)
dos que receberam placebo (p = 0,043), conferindo um OR de 2,00 (1C95%: 1,02 a 3,93)
a favor do risdiplam;

e foi observada alteracdo média dos minimos quadrados na mudanca da linha de base no
escore total RULM entre os individuos do grupo risdiplam 1,61 (IC 95% 1,00 a 2,22) e
aqueles do grupo placebo 0,02 (IC 95% 0,83 a 0,87), com um OR de 1,59 (IC 95%0,55
a2,62);

e ndo foi observada diferenca entre os grupos para a alteragdo média dos minimos
quadrados desde a linha de base no escore total do HFMSE entre individuos do grupo
risdiplam 0,95 (IC 95% 0,29 a 1,61) e aqueles do grupo placebo 0,37 (IC 95% -0,54 a
1,28), com um OR de 0,58 (IC 95% 0,53 a 1,69);

e aumento na linha de base na pontuacdo total do membro superior no SMAIS relatado
pelos cuidadores foi observado no grupo risdiplam 1,65 (IC 95% 0,66 a 2,63) em
comparagdo com um declinio nas pontuagdes do grupo placebo 0,91 (-2,23 a 0,42), com
um OR 2,55 (0,93 a 4,17);

e asaude global desde a linha de base, medida pela escala CGI-C apresentou uma proporcao
maior de individuos no grupo do risdiplam 48% (n = 57/120) com melhora em
comparagdo ao grupo placebo 40% (n = 24/60) 1-38 com um OR de 0,70 a 2,74.

Os eventos adversos relatados com maior frequéncia com uso de risdiplam do que com
uso de placebo foram: infec¢do do trato respiratorio superior (32%; n=38), nasofaringite (26% ;
n=31), pirexia (21%; n=25), dor de cabeca (20%; n=24), diarréia (17%; n=20), vomitos (14%;
n=17), tosse (14%; n=17) e bronquite (7%; n=8). Para 0s eventos adversos graves, 0S mais
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frequentes foram pneumonia (8%; n=9), gastroenterite (2%; n=2), bacteremia (2%; n=2),
influenza (2%; n=2), pirexia (2%; n=2) e infeccdo pulmonar (1%; n=1). As interrup¢des do
tratamento foram de curto prazo e ocorreram em ambos 0s grupos (ou seja, dez eventos adversos
levaram a interrupcéo da dose em oito pacientes no grupo risdiplam, com duracao de 1 a 4 dias;
trés eventos adversos levaram a interrupcdo da dose em dois pacientes no grupo placebo, com
duracdo de 6 a 7 dias). As avaliagbes oftalmoldgicas ndo mostraram evidéncia de toxicidade
retiniana induzida pelo risdiplam.

O segundo estudo é uma revisdo sistematica e meta-analise de comparacéo indireta entre
o risdiplam e outros comparadores para o tratamento de AME tipo 1,2 e 3, cujos estudos foram
identificados nas bases de dados Embase, MEDLINE, Cochrane, CENTRAL e em fontes de
informagdes complementares. Os desfechos foram avaliados quanto a sobrevida livre de evento,
sobrevida global, desfechos relacionados a fun¢do motora (HINE-2, CHOP INTEND, MFM-32)
e eventos adversos. Os critérios de inclusdo incluiram ensaios clinicos randomizados (ECR) e ndo
randomizados, ensaios de brago Unico e estudos observacionais prospectivos e retrospectivos. Os
tipos de estudos incluidos foram ECR e ensaios de brago Unico, entre estes, os estudos incluidos
na andlise de comparacdo de tratamento indireta consistiam em dois estudos clinicos que
investigaram o risdiplam (FIREFISH e SUNFISH) e dois estudos que investigaram o nusinersena
(ENDEAR, CHERISH) e um estudo que investigou o0 onasemnogene abeparvovec (STR1VE-US).
O método de comparacéo indireta ajustada por pareamento (MAIC) (na sigla inglés, MAIC,
matching-adjusted indirect treatment comparison) foi utilizado na anélise2.

Para AME tipo 2 e 3 foram relatados dois ensaios clinicos: SUNFISH parte 2 (risdiplam)
e CHERISH (nusinersena). O desfecho primario no estudo SUNFISH avaliou a alteracdo na linha
de base na pontuagéo total do MFM-32 mas, como o estudo CHERISH nédo avaliou 0 mesmo
desfecho, a comparacéo entre eles ndo foi possivel. O desfecho primario HFMSE avaliado no
estudo CHERISH permitiu a comparagéo entre os dois estudos, uma vez que este desfecho foi
avaliado como secundério no estudo SUNFISH. Contudo, a pontuacdo do RULM foi avaliada
para ambos os estudos como desfecho secundario. A comparagéo entre o risdiplam e nusinersena
foi limitada, uma vez que a heterogeneidade entre os ensaios clinicos impediu uma comparagéo
com a populacdo total do SUNFISH parte 2. Assim, a anlise indireta adotou o método de
comparagdes indiretas ajustadas por pareamento MAIC, os pacientes do ensaio SUNFISH foram
pareados com os pacientes do estudo CHERISH por meio das varidveis com impacto nos
desfechos idade, pontuacdo de funcdo motora na linha de base e nimero de cépias SMN2. O
pareamento reduziu o tamanho total da amostra do subconjunto SUNFISH para 68 pacientes. Os
desfechos avaliados por meio da comparagdo indireta foram: desfecho relacionado a funcéo
motora (RULM) e eventos adversos graves2.

As andlises neste estudo ndo forneceram evidéncias suficientes para que se pudesse retirar
conclusdes robustas sobre a eficacia em termos da mudanca na linha de base do RULM e a
resposta deste desfecho entre o risdiplam e o nusinersena. Neste mesmo sentido, conclusdes sobre
a eficacia comparativa do HFMSE néo pode ser realizada, ndo se observou melhorias comparaveis
nas pontuacdes do HFMSE ao longo do tempo, bem como néo se tirar conclusdes concretas sobre
a seguranca relativa entre risdiplam e nusinersenaz.

RECOMENDAGCAO DA CONITEC: recomendar a incorporacéo ao SUS do risdiplam
para tratamento de pacientes diagnosticados com Atrofia Muscular Espinhal (AME) do tipo 2
conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Salde; recomendar a ndo
incorporacdo ao SUS do risdiplam para tratamento de pacientes diagnosticados com AME do tipo
3a, conforme Relatério de Recomendagdo n° 710/2022  disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2022/20220314_Relatorio_710_risdiplam_AMeEtipollel
I1.pdf
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QUESTAO 5: O onasemnogeno abeparvoveque é eficaz no tratamento de
pacientes com atrofia muscular espinhal (AME) com qualquer nimero de copias do gene
SMN2, especialmente quando comparado com as tecnologias ja disponiveis no SUS
(nusinersena e/ou risdiplam)?

Busca de evidéncias

A avaliacdo do uso do onasemnogeno abeparvoveque na AME 5q comparado a
nusinersena e/ou risdiplam foi realizada por meio de uma reviséo sistematica sobre a eficacia,
efetividade, seguranga dos medicamentos. A literatura foi revisada por meio de uma pergunta
PICO (Quadro I). A atualizacéo da estratégia de busca esta descrita no Quadro J.

Quadro | - Pergunta estruturada utilizada para responder a questéo

P Populagdo Pacientes com AME
| Intervencéo onasemnogeno abeparvoveque
C Comparadores Nusinersena e/ou risdiplam
] (Outcomes) Desfechos de eficacia: incluindo, mas ndo limitado a:
Desfechos e Sobrevida global,
e Reducdo da necessidade de ventilagdo mecénica
permanente,

e Melhora na pontuacdo da escala CHOP INTEND e alcance
de marcos motores.

Desfechos de seguranca: incluindo, mas ndo limitado a:
e Eventos adversos e eventos adversos graves relacionados
ao tratamento.

S (Study) Tipo de estudo | Estudos clinicos randomizados, ndo-randomizados e estudos de
observacionais (prospectivos e retrospectivos)
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Quadro J - Estratégias de busca de evidéncias na base de dados.

Bases de NUmero de
Estratégia de busca artigos
dados
recuperados
("Zolgensma"[TIAB] OR 18 "Zolgensma"[Supplementary Concept] OR
MEDLINE "onasemnogene abeparvovec-xioi"[TIAB] OR "onasemnogene 415

(via PubMed) | abeparvovec"[TIAB] OR "AVXS-101"[TIAB] OR "adeno-associated
virus serotype 9"[TIAB])

(‘'zolgensma':ti,kw,ab OR 'onasemnogene abeparvovecxioi'ti,kw,ab OR
‘onasemnogene abeparvovec'ti,kw,ab OR 'avxs 101'/exp OR 'avxs 101'
EMBASE OR ‘"avxs 101"ti,kw,ab OR ‘adenoassociated virus serotype 9'ti,kw,ab) 728
AND [embase]/lim

ID Search Hits

#1 ZOLGENSMA 3
#2 'onasemnogene abeparvovec-Xioi' 1
#3 'onasemnogene abeparvovec' 4
Cochrane |, Avxs-101 8 20
#5 ‘adeno-associated virus serotype 9' 15
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 26

((zolgensma) OR (onasemnogene abeparvovec-xioi) OR (onasemnogene
LILACS abeparvovec) OR (avxs-101) OR ((adenoassociated virus) AND 2
(serotype 9)) ) AND ( db:("LILACS"))

Total 1.171

Nota: A busca foi realizada em 05/01/2023

Selecdo das evidéncias

Para responder a questdo, apds a execucao das estratégias de busca nas bases de dados, 1.171
publicacBes foram recuperadas. Destas, 23 foram lidas na integra, porém nenhuma atendeu aos
critérios estabelecidos pela pergunta PICOS.
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Publicacdes identificadas = 1.171
PUBMED =415
EMBASE = 728
Cochrane = 26
LILACS =2

|
|

h 4

Duplicatas removidas = 177

v

Analise de tltlglgz € resumos = Publica¢desremovidas = 971

A 4

Leitura integral das
publicagées= 23

Publicagdes removidas = 23

Publicacdesincluidas =0

Figura C: Diagrama de busca da pergunta 5

Concluséo sobre as evidéncias selecionadas:

N&o foram encontrados estudos em que 0 uso do onasemnogeno abeparvoveque foi
comparado diretamente com o uso de nusinersena e/ou risdiplam. Portanto, ndo é possivel
concluir qual dos medicamentos apresenta melhor beneficio clinico.

RECOMENDACAO DA CONITEC: Recomenda-se manter a indicacdo do
onasemnogeno abeparvoveque determinada pela PORTARIA SCTIE/MS N° 172, DE 6 DE
DEZEMBRO DE 2022: pacientes pediatricos até 6 meses de idade com Atrofia Muscular
Espinhal (AME) do tipo 1 que estejam fora de ventilagdo invasiva acima de 16 horas por dia,
conforme protocolo estabelecido pelo Ministério da Saiude e Acordo de Compartilhamento de
Risco.

QUESTAO 6: O uso do onasemnogeno abeparvoveque antes ou ap6s o uso de
nusinersensa e/ou risdiplam resulta em algum beneficio clinico para o paciente?

A avaliacdo de beneficios clinicos associados ao uso do onasemnogeno abeparvoveque
na AME 5q tipo 1 antes ou ap06s a utilizagéo de nusinersena e/ou risdiplam foi realizada por meio
de uma revisao sistematica sobre a eficécia, efetividade, seguranca dos medicamentos. A literatura
foi revisada por meio da pergunta PICOS (Quadro J). A atualizagdo da estratégia de busca esta
descrita no Quadro K.
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Quadro J - Pergunta estruturada utilizada para responder a questdo

P | Populagédo Pacientes com AME
I | Intervencéo onasemnogeno abeparvoveque
C | Comparadores Nusinersena e/ou risdiplam
O | (Outcomes) Desfechos de eficacia: incluindo, mas ndo limitado a:
Desfechos e Sobrevida global,
e Reducéo da necessidade de ventilagdo mecénica
permanente,

e Melhora na pontuacdo da escala CHOP INTEND e alcance
de marcos motores.

Desfechos de seguranca: incluindo, mas nao limitado a:
o Eventos adversos e eventos adversos graves relacionados
ao tratamento.

S | (Study) Tipo de | Estudos clinicos randomizados, ndo-randomizados e estudos
estudo observacionais (prospectivos e retrospectivos)

Quadro K - Estratégias de busca de evidéncias na base de dados

Bases de Numero de
dados Estratégia de busca artigos
recuperados

("Zolgensma"[TIAB] OR 18 "Zolgensma"[Supplementary

MEDLINE | Concept] OR "onasemnogene abeparvovec-xioi"[TIAB] OR 415

(via PubMed) | "onasemnogene abeparvovec"[TIAB] OR "AVXS-
101"[T1AB] OR "adeno-associated virus serotype 9"[TIAB])
(‘zolgensma':ti,kw,ab OR ‘onasemnogene
abeparvovecxioi':ti,kw,ab OR 'onasemnogene
abeparvovec':ti,kw,ab OR "avxs 101/exp OR 'avxs 101' OR

EMBASE ‘avxs 101:ti,kw,ab OR ‘'adenoassociated virus serotype 728
9":ti,kw,ab) AND [embase]/lim
ID Search Hits
#1 ZOLGENSMA 3
#2 ‘onasemnogene abeparvovec-Xioi' 1
#3 ‘onasemnogene abeparvovec' 4

Cochrane 44 AVXS-101 3 26
#5 ‘adeno-associated virus serotype 9' 15
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 26
((zolgensma) OR (onasemnogene abeparvovec-xioi) OR

LILACS (onasemnogene abeparvovec) OR (avxs-101) OR ’
((adenoassociated virus) AND (serotype 9)) ) AND (
db:("LILACS"))
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Bases de NUmero de
Estratégia de busca artigos
dados
recuperados
Total 1.171

Nota: A busca foi realizada em 05/01/2023

Selecdo das evidéncias

Para responder a questdo, apds a execucgdo das estratégias de busca nas bases de dados,
1.171 publicac6es foram recuperadas. Destas, 23 foram lidas na integra e 8 foram selecionadas.

PublicagGes identificadas = 1.171
PUBMED =415
EMBASE= 728 EE——— Duplicatas removidas = 177
Cochrane =26

LILACS =2

|

Andlise de titulos e resumos = 994 |——m» Publicagbes removidas = 971

Leitura integral das publicacGes = PublicagBes removidas = 16
23 e Ndo relataram uso de

nusinersena e/ou
risdiplam antes/ apds
onasemnogeno
abeparvoveque = 14

e Delineamento de estudo
errado =2

PublicagGes incluidas = 8

Figura D: Diagrama de busca da pergunta 6.

Concluséo sobre as evidéncias selecionadas:

N&do foram encontrados estudos de eficacia que compararam diretamente o uso do
onasemnogeno abeparvoveque com 0 uso de nusinersena efou risdiplam. No entanto, foram
identificados estudos observacionais contendo alguns pacientes que utilizaram nusinersena e/ou
risdiplam antes ou apds onasemnogeno abeparvoveque. Trata-se de anélises descritivas contendo
uma pequena amostra de pessoas.

SOVERND FEDERAL

£ Conitec R L Y

umiio ¢ arcougTRUCLD

103



Quadro L - Resumo das publicaces identificadas para a pergunta 6

Publlf:agoes Comentarios
avaliadas
Nesta coorte contendo pessoas com AME tipo 1 e até 3 copias do SMN2
foi relatado o aumento 2 pontos da mediana da pontuagdo CHOP-
Bitteti etal., | INTEND um més apds a troca de nusinersena por onasemnogeno
2022 abeparvoveque (7 pessoas). Apés 3 meses, foi verificado um aumento

de 10 pontos. Wilcoxon signed-rank test p = 0.4036 para 1 mése p =
0.0467 para 3 meses.

D’Silva et al.,
2022

Esta coorte incluiu pessoas com AME tipo 1 sem restricdo para o0 nimero de
copias de SMN2. 19/21 pessoas fizeram uso prévio de nusinersena. Dentre
elas, cinco continuaram o uso apGs onasemnogeno abeparvoveque. Aqueles
previamente tratados com nusinersen mostraram ganhos na fungdo motora,
assim como aqueles que receberam nusinersena ap0s onasemnogeno
abeparvoveque. No entanto, foi demonstrado maior ganho motor ao longo do
uso de nusinersena do que apds o uso do  onasemnogeno abeparvoveque.

Friese et al.,
2021

Esta coorte retrospectiva incluiu 8 pessoas com AME que fizeram uso de
nusinersena previamente ao onasemnogeno abeparvoveque.

Harada et al.,
2020

Esta coorte retrospectiva inclui 5 pessoas que realizaram uso de nusinersena
antes e/ou ap6s onasemnogeno abeparvoveque. Os autores demonstraram
melhoras nas condicdes fisicas dos participantes, mas ndo houve comparagdo
com desfechos obtidos por participantes que utilizaram apenas onasemnogeno
abeparvoveque.

Leeetal.,,
2022

Esta coorte incluiu 6 pessoas com AME tipo 1 ou 2 que realizaram uso de
nusinersena antes do onasemnogeno abeparvoveque. Foi verificado aumento
na pontuacdo CHOP-INTEND em todos os participantes, mas ndo houve
comparagdo com desfechos obtidos por participantes que utilizaram apenas
onasemnogeno abeparvoveque.

Mendell et
al., 2021

Esta coorte se trata da extensdo de cinco anos do estudo de fase 1 START
incluindo pessoas com AME e duas codpias do gene SMN 2. Sete dos 13
participantes estavam recebendo nusinersen concomitantemente (3 pacientes
na coorte de baixa dose e 4 na coorte de dose terapéutica) em uma tentativa de
maximizar o beneficio e ndo por causa de uma perda na funcdo motora ou
percepcdo. Os dois participantes que atingiram novos marcos motores ndo
utilizaram nusinersena em momento algum.

Waldrop et
al., 2020

Esta coorte prospectiva incluiu 21 pessoas com AME, dentre elas 11
realizaram uso de nusinersena previamente ao onasemnogeno abeparvoveque.
Foi verificado aumento na pontuagdo CHOP-INTEND em todos os
participantes, mas ndo houve comparacdo com desfechos obtidos por
participantes que utilizaram apenas onasemnogeno abeparvoveque.

Weil et al.,
2021

Houve aumento na pontuacdo da escala CHOP-INTEND em pessoas que
utilizaram nusinersena antes do onasemnogeno abeparvoveque (8,8 pontos
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Publicacdes

. Comentarios
avaliadas

entre a terapia de substituicdo génica e o acompanhamento de 6 meses
(p<0,0001)). Porém, foi observado maior aumento na pontuacdo no grupo que
ndo realizou tratamento prévio (9,4 pontos entre a terapia de substituicdo
génica e 0 acompanhamento de 6 meses (p=0,0030)).

Os resultados dos estudos recuperados sdo inconclusivos a respeito dos beneficios
clinicos associados ao uso de nusinersena e/ou risdiplam antes ou ap6s onasemnogeno
abeparvoveque. Seria necessario a realiza¢ao de estudos prospectivos com amostras maiores e um
periodo mais longo para obter resultados conclusivos.
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Relatério ou

Tecnologias avaliadas pela Conitec

. Principais = = — =
Portaria de alteracdes Incorporacédo ou alteracdo do | N&o incorporagéo ao
Publicacao uso no SUS SUS
Onasemnogeno abeparvoveque
para tratamento de pacientes
com AME tipo 1 que estejam
fora de ventilagdo invasiva
Relatorio de Atualizacdo devido | acima de 16 horas por dia, no
Recomendacdo n° a incorporacao de ambito do Sistema Unico de | N&o possui
870/2023 tecnologia no SUS | Saulde.

Relatério de Recomendagdo n°
793 e

Portaria SCTIE/MS n°® 172, de
07 de dezembro de 2022

Portaria Conjunta
SAES/SECTICS/MS
n® 06/2023

Relatorio de
Recomendag&o n°
784/2022

Atualizacéo devido
a ampliacao de uso
de tecnologias no
SUS

Risdiplam para tratamento da
Atrofia Muscular Espinhal tipo
2 no ambito do Sistema Unico
de Salde.

Relatério de Recomendagdo
n°710 de 2022 e Portaria
SCTIE/MS n° 17, de 11 de
marcgo de 2022

Risdiplam para o tratamento da
Atrofia Muscular Espinhal tipo
1 no ambito do Sistema Unico
de Saude. Relatério de
Recomendacéo n° 709 de 2022 e
Portaria SCTIE/MS n° 19, de 11
de marco de 2022

N&o incorporar ao
SUS:
Risdiplam para

tratamento da Atrofia
Muscular Espinhal tipo
3a

Relatorio de
Recomendagéo n° 710
de 2022 e Portaria
SCTIE/MS n°17,de 11
de marc¢o de 2022

Portaria Conjunta
SAES-SCTIE/MS n°
03/2022

Relatorio de
Recomendagé&o n°
691/2021

Atualizacao devido
a ampliacgao de uso
de tecnologias no
SUS

Nusinersena para tratamento da
atrofia muscular espinhal 5q
tipo 2, com diagnostico até os
18 meses de idade. Relatorio de
Recomendagdo n°595/ 2021 e
Portaria SCTIE/MS n 103 n°
06/2021

Nusinersena para
tratamento da atrofia
muscular espinhal 5q
tipo 3 — Relatério de
Recomendacéo ne
595/2021 e Portaria
SCTIE/MS n 103 n°
06/2021

Portaria Conjunta
SAES-SCTIE/MS n°
15/2019.

Relatério de
Recomendacéo n°
449/2019

Elaboracdo da
primeira versdo do
documento

Nusinersena  para  atrofia
muscular espinhal (AME) 5q
tipo 1.

Relatério de Recomendagdo n°
449/2019 e Portaria SCTIE/MS
n® 24/2019
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