ATROFIA MUSCULAR ESPINHAL 5q TIPO 1 e 2 (AME tipo 1 e 2)

Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n° 06 - 15/05/2023

Medicamento NUSINERSENA RISDIPLAM

CID 10 G12.0e G12.1 G12.0e G12.1

Apresentagao 2,4 mg/mL solucdo injetavel (frasco ampola | 0,75 mg/mL pd para solucdo oral (frasco
5mL) 80 mL)
-> AME tipo 1

Apresentar diagnoéstico confirmado de AME 5q tipo 1B/C, além de cumprir os

critérios abaixo, de acordo com sua situagao:

Inclusao

° Pré-sintomaticos: criancas com histérico familiar de AME, confirmado por
diagnéstico genético de AME 5q e presenca de até trés cépias de SMN2.

° Sintomaticos: criangas com diagndstico genético confirmado de AME 5q,
presenca de até trés cdpias de SMN2 e inicio dos sintomas até o sexto més de vida.

Adicionalmente, o paciente devera apresentar condi¢cbes de nutricdo e hidratacdo
adequadas (com ou sem gastrostomia) e estando com o calendario de vacinagdo em
dia.

> AME tipo 2

Apresentar diagndstico confirmado de AME 5q tipo 2, além de cumprir os critérios
abaixo, de acordo com sua situacao:

° Pré-sintomaticos: criancas com histérico familiar de AME, confirmado por
diagndstico genético e presenca de até trés cépias de SMIN2;

° Sintomaticos: Inicio dos sintomas entre 6 e 18 meses de vida, confirmado por
diagndstico genético e presenca de até trés copias de SMIN2; ; 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, o paciente devera apresentar condi¢cbes de nutricdo e hidratacdo
adequadas (com ou sem gastrostomia), e estando com o calendario de vacinacdo em
dia.

Anexos Obrigatdrios

Exame genético confirmatoério (qPCR ou MLPA ou NGS);

Cdpia do cartdo de vacinagao;

Questiondrio para avaliacdo clinica e acompanhamento de pacientes com
diagndstico de AME 5q tipos 1 e 2 completamente preenchido;

-> Escala de funcdo motora preenchida (CHOP INTEND para AME tipo | e HFMSE
para AME tipo Il) e assinada pelo executor do teste.

v

Administragao

Pacientes com até 2 meses de idade

® Os pacientes com até 2 meses de idade devem iniciar o tratamento com
nusinersena. O nusinersena também estd indicado no inicio do tratamento para
pacientes que tenham hipersensibilidade conhecida aos componentes da formulagado
do risdiplam (vide bula).

Pacientes maiores que 2 meses de idade
e O tratamento medicamentoso para pacientes maiores de dois meses de idade e que
atendam aos critérios de inclusdo deste Protocolo, pode ser iniciado com risdiplam ou
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Administracao
(continuagdo)

nusinersena, conforme escolha conjunta do paciente ou seus responsaveis legais e do
prescritor.

NUSINERSENA

O medicamento deve ser administrado por profissional médico (pediatra, neurologista
ou geneticista) habilitado para realizar o procedimento de administragdo intratecal
por puncgdo lombar.

Fase inicial: nas 3 primeiras doses sao administrados 12 mg de Nusinersena, por via
intratecal, a cada 14 dias (nos dias 0, 14 e 28). A 42 dose deve ser administrada 30 dias
apos a terceira, desde que a crianga tenha condigdes clinicas de receber o
medicamento.

-> Fase de manutengao: 12 mg de Nusinersena administrado por via intratecal a
cada 4 meses.

E importante ressaltar que o ajuste de dose ndo estd preconizado neste PCDT, visto
gue ndo foram identificadas evidéncias sobre eficacia, efetividade ou seguranca de
esquemas posoldgicos diferentes do preconizado em bula.

RISDIPLAM

O risdiplam po para solugdo oral deve ser constituido para uma solugdo oral por um
profissional de saide em local apropriado e com padr&es de normas e boas praticas
recomendados pela ANVISA, sendo observadas as instrugdes quanto a refrigeracdo e
ao armazenamento.

O medicamento é administrado por via oral uma vez ao dia, utilizando a seringa oral
fornecida, aproximadamente no mesmo hordrio todos os dias. A dose diaria
preconizada de Risdiplam para pacientes com AME é determinada pela idade e peso
corporal.

Idade e peso corporal Dose didria preconizada
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

Mudancas na dose devem ser realizadas sob a supervisdao de um profissional de saude.
Especial atencdo deve ser dada aos pacientes sujeitos a ganho ou perda de peso, em
funcdo da sua condicdo clinica ou faixa etaria. Preconiza-se o 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 preconizadas. Nao
ha dados disponiveis em bebés com menos de 16 dias de idade.

DIAF/SPS/SES/SC —Jun 2023




Mudanga do
tratamento

De Nusinersena para Risdiplam:

Nos casos de pacientes que tenham iniciado o tratamento com nusinersena, o médico
assistente podera prescrever risdiplam apds preenchimento de relatério médico
descrevendo os motivos para suspensdo e troca de tratamento. Os motivos de troca
de tratamento preconizados neste Protocolo sdo os seguintes:

-> Ocorréncia de eventos adversos graves ao nusinersena que demandem a
suspensdo do tratamento; o evolucdo para contraturas graves ou de escoliose
grave que, de acordo com o médico assistente, possam interferir na
administracdo do nusinersena, trazendo riscos para o paciente, evidenciados
por radiografia ou outros exames de imagem;

-> Surgimento de doenga cerebral ou da medula espinhal que impega a
administracdao intratecal de medicamento ou a circulacdo do liquido
cefalorraquidiano;

Necessidade de uso de derivagao implantada para drenagem do liquido
cefalorraquidiano ou de cateter de sistema nervoso central implantado;
Inefetividade do tratamento caracterizada pela regressao nos indicadores de
mobilidade (escalas: CHOP-INTEND - Children’s Hospital Of Philadelphia Infant
Test Of Neuromuscular Disorders; ou HFMSE - Hammersmith Functional Motor
Scale — Expanded) apds 12 meses de tratamento ou antes deste prazo, a
critério médico, considerando necessariamente o resultado apds duas
avaliagcdes consecutivas. Serd considerada regressdo na escala de mobilidade
guando o valor obtido é inferior ao medido na linha de base, ou seja, antes do
inicio do uso do medicamento.

De Risdiplam para Nusinersena:

Nos casos de pacientes que iniciaram com Risdiplam, o médico assistente podera

prescrever nusinersena apds apresentar relatério médico descrevendo os motivos

para a suspensao e troca de medicamento. Os motivos de troca de tratamento
preconizados neste Protocolo sdo os seguintes:

-> Ocorréncia de eventos adversos que demandem a suspensdo do tratamento;
o Ocorréncia de gravidez ou lactagdo, pois o medicamento demonstrou ser
embriofetotéxico, teratogénico, sendo excretado no leite em estudos com
modelos animais;

-> Inefetividade do tratamento caracterizada pela regressao nos indicadores de
mobilidade (escalas: CHOPINTEND ou HFMSE) apds 12 meses de tratamento
ou antes deste prazo, a critério médico, considerando necessariamente o
resultado apds duas avaliagGes consecutivas. Sera considerada regressdo na
escala de mobilidade quando o valor obtido é inferior ao medido na linha de
base, ou seja, antes do inicio do uso do medicamento.

Em todas as situacOes para a substituicdo do tratamento medicamentoso, além do
relatério médico, deve ser anexado e preenchido o questionario previsto no Apéndice
1 (Questionario para Avaliagdo Clinica de Paciente com AME 5q tipo 1 ou 2).

Prescricdo Maxima
Mensal

3 frascos-ampola (nusinersena)
3 frascos-ampola (risdiplam)

Monitoramento

A cada 3 meses: questionario para avaliagdo clinica e acompanhamento de pacientes
com diagnéstico de AME 5q tipo | completamente preenchido.

A escala utilizada na avalia¢do inicial deverd ser mantida nos processos subsequentes
de renovacdo da solicitacdo de dispensag¢ao do medicamento.
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Monitoramento
(continuagdo)

NUSINERSENA

Como a administracdo intratecal de nusinersena atinge principalmente os neurdnios
motores e ha duvidas quanto as disfuncbes 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 organicos, a coagulacdo sanguinea e a funcdo renal.

RISDIPLAM

Devido aos efeitos reversiveis de risdiplam na fertilidade masculina com base nas
observagdes de estudos em animais, os pacientes do sexo masculino ndo devem doar
esperma durante o tratamento e por 4 meses apods 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 concepgdo. As
pacientes do sexo feminino com potencial para engravidar devem utilizar contracepgao
altamente eficaz durante o tratamento com risdiplam e por no minimo 1 més apds a
ultima dose.

O risdiplam demonstrou ser embriofetotoxico e teratogénico em animais. Ndao ha
dados clinicos sobre o seu uso em mulheres grdvidas. Portanto, o uso de risdiplam
durante a gestacdo deve ser evitado, uma vez que estd incluido na categoria de risco C
para gravidez. Além disso, durante o periodo de lactacdo n3do é preconizado o uso de
risdiplam. Apesar de ndo haver informagdes sobre a excregao do medicamento no leite
materno humano, estudos em ratos demonstraram que o risdiplam é excretado no
leite.

Exclusdo

-> Necessidade de ventilagdo mecanica invasiva permanente, entendida como
24 horas de ventilagdo/dia, continuamente, por > 21 dias; OU

-> Sinais ou sintomas de AME 5g compativeis com o subtipo 1a (ou 0); ou seja,
manifestagdes clinicas presentes ao nascimento ou na primeira semana apds o
nascimento; OU

-> Sinais ou sintomas de AME 5g compativeis com os subtipos 3 ou 4; ou seja,
surgimento de manifestagdes clinicas apds os 18 meses de idade; OU
-> Hipersensibilidade as substancias ativas ou excipientes das formula¢des que

impeca o uso das alternativas medicamentosas disponibilizadas.

Para o tratamento com Para o tratamento com Risdiplam:
Nusinersena: => pacientes com idade inferior a 16 dias
-> Presenca de contraturas de idade, uma vez que nao foram
graves ou de escoliose grave que, estabelecidos estudos de seguranca e
de acordo com o médico assistente, eficdcia para essa populagado.

possam interferir na administracdo
do medicamento, trazendo riscos
para o paciente, evidenciados por
radiografia ou outros exames de

imagem;
ou
-> Histdria de doenga cerebral

ou da medula espinhal que impeca a
administracdo intratecal de
medicamento ou a circulacdo do
liguido cefalorraquidiano, presenca
de derivacdo implantada para
drenagem do liquido
cefalorraquidiano ou de cateter de
sistema nervoso central implantado.
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Tempo de Tratamento

Os critérios de interrupg¢do devem ser apresentados, de forma clara, aos pacientes, pais
ou responsaveis legais.

As seguintes situagdes indicam a interrupcao do uso de Nusinersena:

> Auséncia de beneficio clinico associado ao tratamento, evidenciada por|
evolucdo para necessidade de ventilagdo mecanica invasiva permanente por 24
horas por dia, continuamente, por periodo > 90 dias;

-> Regressao 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 apds duas avaliagdes consecutivas.
Sera considerado regressdo na escala de mobilidade quando o valor obtido é
inferior ao medido na linha de base, ou seja, antes do inicio do uso do
medicamento;

-> Desenvolvimento de doenca cerebral ou da medula espinhal que impeca a
administracdo intratecal do medicamento ou a circulagdo do liquido
cefalorraquidiano;

-> Presenca de implante de derivagdo para drenagem do liquido
cefalorraquidiano ou de cateter de sistema nervoso central;

-> Hipersensibilidade ou reacdo adversa grave ao nusinersena;

-> Gravidez ou lactacdo, pois o medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres
gravidas ou que possam engravidar durante o tratamento;

-> Decisdo do responsavel legal pelo paciente, apds ser devidamente informado

sobre os riscos e beneficios de sua decisdo de ndo mais submeter a crianca ao
tratamento medicamentoso.

Observagdo: Insuficiéncia respiratdria que demande suporte ventilatdrio continuo por
outras causas nao é considerada critério de suspensdao do medicamento da AME 5q
tipos1le 2.

As seguintes situagdes indicam a interrupcao do uso de Risdiplam:

- Auséncia de beneficio clinico associado ao tratamento, evidenciada por
evolucdo para necessidade de ventilacgdo mecanica invasiva permanente por
24 horas por dia, continuamente, por periodo > 90 dias;

Hipersensibilidade ou reagdo adversa grave ao Risdiplam;

Regressao 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 apds duas avaliagGes consecutivas.

Serd considerado regressao na escala de mobilidade quando o valor obtido é

inferior ao medido na linha de base, ou seja, antes do inicio do uso do

medicamento;

=> Gravidez ou lactacdo, pois o medicamento demonstrou ser embriofetotdxico,
teratogénico, sendo excretado no leite em estudos com modelos animais;

=> Decisdo do responsavel legal pelo paciente, apds ser devidamente informado
sobre os riscos e beneficios de sua decisdo de ndo mais submeter a crianca ao
tratamento medicamentoso.

->
->

Associacdo nao
permitida

Nusinersena + Risdiplam

Validade dos Exames

Indeterminada.

Especialidade Médica

Neurologista, pediatra ou geneticista.
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Renovacao LME;

Receita médica atualizada;

Questionario para avaliagao clinica e acompanhamento de pacientes com
diagnodstico de AME 5q tipos 1 e 2 completamente preenchido;

-> Escala de fungdo motora preenchida (CHOP INTEND para AME tipo | e HFMSE

para AME tipo Il) e assinada pelo executor do teste.

vy

AneXO Monitoramento Quadra 4 - Esquema de monitoramento clinico dos pacientes com AME 5q tipos 1e2

Avaliacoes Avaliacio inicial A cada 3 mey

Exame genético confirmatonio

qPCR ou MLPA ou NGS

Situagdo vacinal

calenddario vacinal vigente no SUS

Fungio respiratona

Saturaciio de Oxigénio

Condigio nutricional
Peso

Medidas antropométricas

Funcio motora®
AME tipo I: Escala CHOP-INTEND
AME tipo 1I: Escala HFMSE

Questionano Clinico X X

Legenda: *( madico assistente deve escolher uma das escalas.

CID-10:
G12.0 Atrofia muscular espinal infantil tipo | (Werdnig-Hoffman).
G12.1 Outras atrofias musculares espinais hereditarias.
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