MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGCAO E COMPLEXO DA SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N° 6, DE 15 DE MAIO DE 2023.
Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Atrofia Muscular Espinhal 5q tipos 1 e 2.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e 0 SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E
COMPLEXO DA SAUDE, no uso das atribuiges,

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

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

Considerando o Registro de Deliberacdo n° 781/2022 e o Relatério de Recomendacgéo n° 748 — Novembro de 2022 da Comissdo
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizacdo da busca e a avalia¢do da literatura; e

Considerando a avaliacao técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS), do
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SECTICS/MS) e do Departamento de Atencéo Especializada e
Temética (DAET/SAES/MS), resolvem:

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

Paréagrafo Ginico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da Atrofia Muscular Espinhal 5q tipos 1 e 2, critérios
de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulagdo, 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 Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacéo do acesso assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento

dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatdria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel 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
le2.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme as suas competéncias e pactuagdes, deverdo estruturar a rede
assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenga 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/SCTIE/MS n° 03, de 18 de janeiro de 2022, publicada no Diario Oficial da Uni&o n°
21, de 31 de janeiro de 2022, secdo 1, pagina 222.

Art. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

HELVECIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR
CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA



ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
ATROFIA MUSCULAR ESPINHAL 5q TIPOS 1 e 2

1. INTRODUCAO

As atrofias musculares espinhais sdo um grupo diverso de desordens genéticas que afetam o neurdnio motor espinhal.
As diferentes formas de atrofias musculares espinhais estdo associadas a numerosas mutagdes genéticas e significativa
variabilidade fenotipica. A atrofia muscular espinhal (AME) 5q é a forma mais comum nesse grupo de doencas
neuromusculares hereditarias autossomicas recessivas caracterizadas pela degeneracdo dos neurdnios motores na medula
espinhal e no tronco encefalico. A AME 5q é a causa mais frequente de morte infantil decorrente de uma condigdo monogeénica,
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'2. J4 as AME ndo-5q s&0 um grupo em expansdo e heterogéneo de
doencas do neur6nio motor, com aspectos clinicos e genéticos complexos, que atingem outros genes que ndo SMN12,

A AME 5q € causada por alterag6es no locus do gene de sobrevivéncia do neurdnio motor, localizado na regido 5q11.2-
13.3 do cromossomo 5. O locus é constituido por dois genes paralogos (classe particular de homdlogos resultantes da
duplicagdo genémica): o gene de sobrevivéncia do neurénio motor 1 (SMN1), 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 manutencdo dos
neurbnios motores. A ocorréncia de dele¢des, duplicacdes e conversGes acometendo esses genes constitui o principal
mecanismo molecular associado 8 AME 5g*.

Na AME 5q, ambas as copias do éxon 7 do gene SMN1 estdo ausentes em cerca de 95% dos pacientes afetados. Nos
5% restantes, pode haver heterozigose composta (delecdo em um alelo e mutagéo de ponto no outro alelo) ou, mais raramente,
em casos de consanguinidade, mutacdo de ponto em homozigose. O gene pardlogo SMN2 revela uma constitui¢do similar ao
SMNZ1, contudo, as sequéncias gendmicas de SMN2 diferem principalmente em uma base nucleotidica - C (citosina) por T
(timina) na posicéo 6 do éxon 7. Enquanto o SMN1 expressa altos niveis de proteina SMN de comprimento total e funcional,
0 SMN2 produz baixos niveis de transcri¢do de proteina SMN de comprimento total (aproximadamente 10% dos transcritos) e
uma abundancia de uma isoforma processada (SMNA7) que néo inclui o éxon 7 e codifica de forma instavel a proteina SMN,
que é rapidamente degradada. E importante ressaltar que a perda completa de proteina SMN é uma condico letal e que a AME
¢ causada por baixos niveis de proteina SMN - ndo sua auséncia total e, por isso, ndo foram identificados pacientes com AME
que sejam nulos tanto para a SMN1 quanto para a SMN257-11,

A alteracdo bialélica do gene SMN € a situacdo em que a doenga se expressa, sendo que 0 nimero de cépias do gene
SMN2, que pode variar de zero a oito, é o principal determinante da gravidade da doenca??. Contudo, essa relagdo 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 nimero de copias de SMN2 e com os niveis de RNA mensageiro>!4. Ademais, pacientes com
0 mesmo numero de cépias de SMN2 podem apresentar fenétipos muito diferentes, o que sugere o envolvimento de outros
mecanismos relacionados a manifestacgéo clinica e gravidade da AME 5g*5-%°,

No sistema nervoso central (SNC), os neurénios motores inferiores, localizados no corno anterior da medula espinhal,
sdo os principais alvos da doenca. A falta da proteina SMN resulta em degeneracdo e perda progressiva da fungdo desses
neurdnios, deixando os neurdnios sensoriais intactos. Essa degeneracdo resulta em fraqueza, hiporreflexia e atrofia simétrica
progressiva com predominio dos misculos voluntéarios proximais de membros inferiores, superiores, e, durante a progressao

da doenca, pode afetar os mlsculos axiais, da respiracdo e bulbares que, por sua vez, pode gerar falha respiratoria e morte520:2t



A doenca apresenta um padrédo clinico similar ao miopatico, com maior acometimento dos musculos proximais do que
distais, dos membros inferiores do que os superiores, e estes Ultimos sdo mais afetados que os musculos da face e diafragma,
ou seja, a fraqueza e atrofia musculares ndo apresentam uma distribuicdo homogénea 5821,

A identificacdo da doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado
ddo a Atencdo Primaria 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 —
Diagnéstico), em caso de doentes com diagndstico genético confirmado e sem necessidade de ventilagdo mecénica invasiva

permanente (24 horas/dia). A metodologia de busca e avaliacdo das evidéncias estdo detalhadas no Apéndice 2.

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)

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

G12.1 - Outras atrofias musculares espinais hereditarias

3. DIAGNOSTICO

3.1 Classificacao dos tipos de AME 5q

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

A AME 5q tipo 1 tem inicio precoce e é a mais grave e também a mais comum, representando 58% dos casos?®. Os
pacientes apresentam hipotonia, controle insuficiente da cabeca, reducéo de reflexos ou arreflexia antes dos 6 meses de idade,
hipotonia profunda e geralmente nunca sao 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 preservacdo do diafragma, geralmente
evoluindo para uma insuficiéncia respiratoria antes dos 2 anos de vida. Fraqueza na degluticdo e fasciculagGes de lingua estdo
frequentemente presentes, e, & medida que a lingua e os musculos faringeos se enfraquecem, esses pacientes correm risco de
aspiracdo. Apesar de todos estes sintomas, a cognigéo é normal?,

A AME 5q tipo 1 pode ser dividida em 1a, 1b e 1c. Individuos com AME 5q tipo 1a, também denominada AME 5q tipo
0, apresentam apenas uma coOpia do gene SNM2 e nenhum marco de desenvolvimento. A doenca tem inicio pré-natal, com
sintomas de hipotonia e insuficiéncia respiratoria imediatamente apds o nascimento; o exame fisico revela arreflexia, diplegia
facial, defeitos do septo interatrial e contraturas articulares, e a doenca evolui para o dbito 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 respiratdrios e alimentares, geralmente com evolucao letal no segundo ou terceiro
ano de vida. Pacientes com AME tipo 1c apresentam usualmente trés copias do gene SNM2, com aparecimento dos sintomas
depois dos 3 meses, podendo apresentar controle cefalico e problemas respiratérios e alimentares que atingem um plateau nos
primeiros 2 anos?225%,

Jaa AME 5q tipo 2 ¢ caracterizada pela manifestacdo dos sintomas entre 6 e 18 meses de idade e estima-se que representa
27% dos casos de AME 5¢2. A capacidade de sentar é geralmente alcancada 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

ventilatéria sdo frequentes na AME 5q tipo 2, principalmente em pacientes na extremidade grave do espectro do tipo 2% A



escoliose ocorre universalmente neste grupo e é um fator contribuinte significativo para distdrbios de ventilagdo restritivos.
Embora a expectativa de vida seja reduzida em pacientes com AME 5q tipo 2, em grande parte devido as complicaces
respiratorias, a maioria desses individuos chega a idade adulta, devido a melhora da histéria natural relacionada a cuidados de
suportet?2,

Os tipos 3 e 4 da AME 5q afetam cerca de 13% e menos de 5% dos portadores da mutagdo, respectivamente. De forma
geral, os pacientes apresentam mais de trés copias de SMN2, com inicio dos sintomas ap6s 0s 18 meses de vida. Nesses subtipos,
a maioria dos pacientes alcanca a vida adulta, com expectativa de vida variavel entre os tipos. O alcance de marcos motores é
bem distinto entre as classificacdes, sendo que o tipo 3 apresenta pior funcdo motora e o tipo 4 o melhor desenvolvimento
motor. Outros sistemas organicos sdo, geralmente, preservados*®!422, As caracteristicas dos subtipos da AME 5q estdo
sintetizadas no Quadro 1.

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

) NUmero de Idade de Expectativa de vida )
Subtipo de B o L ) Marco motor mais alto
Proporcéo copias de inicio dos (mediana de
AME 5q . ] alcangado
SMN2 sintomas sobrevida)
AME tipol |[60% 2 — 3 copias 0-6 meses <2 anos Senta com apoio
AME tipo2 |[27% 3 copias 7-18 meses > 2 anos a 35 anos Senta independentemente
AME tipo3 |[13% 3 — 4 copias > 18 meses Normal Fica de pé e anda sem apoio
AME tipo4 |- 4 ou mais copias | Adultos Normal Caminha durante a idade adulta

3.2 Diagnostico clinico e genético

Em pacientes com AME 5q tipo 1 sintomaticos, a suspeita clinica inclui criangas 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 €, acompanhamento com olhar e sorrir).
Clinicamente, nota-se também fraqueza dos musculos intercostais, torax em forma de sino e padrdo respiratdrio paradoxal. A
gravidade da fraqueza geralmente se correlaciona com a idade de inicio das manifesta¢@es 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 diagnostico logo
apos 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 homozigdtica do éxon 7 e, eventualmente, do éxon 8
do gene SMN1, seu diagnéstico é baseado em testes genéticos moleculares®?72¢, De forma geral, ndo ha necessidade de
realizagdo de biopsia muscular, eletromiografia ou mensuracéo dos niveis séricos de creatinoquinase (CK). O padrdo-ouro do

teste genético para AME é uma anélise 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 qPCR ou MLPA confirmara o diagnéstico da AME 5q. Os pacientes com heterozigose
composta (delecdo em um alelo e mutacdo de ponto no outro alelo) ou mutacdo de ponto em homozigose (em casos de
consanguinidade) deverdo ser submetidos ao procedimento de identificacdo de mutacéo por sequenciamento por amplicon para
confirmar o diagnéstico da AME 5q tipo 1 ou tipo 26:28.2°,

Para definir a classificacdo fenotipica da AME, alguns outros aspectos devem ser observados. A maioria dos pacientes
com AME 5q tipo 1 apresenta duas copias do gene SMN2, 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 fendtipo3>-
32, Além das copias de SMN2, a idade no inicio da doenga, fungdo 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.

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

Nota: a Lei Federal 14.154, de 2021, incluiu no denominado “Teste do Pezinho” o diagndstico da AME em recém-nascidos.



Figura 1 - Algoritmo de conduta diagndstica da AME 5q. Fonte: Adaptado de: Mercuri et al?’.
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4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo pacientes de ambos 0s sexos, com diagndstico genético confirmado de AME 5q tipos 1
e2.

O paciente elegivel para uso de nusinersena ou risdiplam dever4, ainda, ter diagndstico confirmado de AME 5q tipo 1b/c
ou 2, além de cumprir os critérios a seguir, de acordo com a sua situacao:

Para pacientes com AME 5q do tipo 1:
e  Pré-sintomaticos: criancas com histérico familiar de AME, confirmado por diagndstico genético e presenca

de até trés copias de SMIN2.
e  Sintomaticos: criangas com 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 5q do tipo 2:
e  Pré-sintomaticos: criancas com histérico familiar de AME, confirmado por diagndstico genético e presenca

de até trés copias de SMIN2.
e  Sintomaticos: inicio dos sintomas entre 6 e 18 meses de vida, confirmado por diagnéstico genético e

presenca de até trés copias de SMN2;
= 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 fungdo dos membros superiores.

Adicionalmente, independentemente da manifestacdo de sintomas, o paciente devera apresentar condi¢Bes de nutricdo e

hidratacdo adequadas, com ou sem gastrostomia e estando com o calendério de vacinagédo em dia.



5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste Protocolo pacientes que apresentarem qualquer um dos itens a seguir:
e Necessidade de ventilagdo mecénica invasiva permanente, entendida como 24 horas de ventilacdo/dia,
continuamente, por > 21 dias';

e sinais ou sintomas de AME 5q compativeis com o subtipo 1a (ou 0); ou seja, manifestacdes clinicas
presentes ao nascimento ou na primeira semana ap6s 0 nascimento; OU

e sinais ou sintomas de AME 5q compativeis com os subtipos 3 ou 4; ou seja, surgimento de manifestacdes
clinicas ap6s os 18 meses de idade; E

o hipersensibilidade as substancias ativas ou excipientes das formulagcdes que impega o0 uso das alternativas

medicamentosas disponibilizadas.

Adicionalmente, para o tratamento com nusinersena, também devem ser observados os sequintes critérios de exclusao:

e Presenca 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;

e histdria de doenca cerebral ou da medula espinhal que impeca a administragdo intratecal de medicamento
ou a circulacdo do liquido cefalorraquidiano, presenga de derivacdo implantada para drenagem do liquido

cefalorraquidiano ou de cateter de sistema nervoso central implantado.

Ja para o tratamento com risdiplam, adicionalmente, serdo excluidos pacientes com idade inferior a 16 dias de idade,

uma vez que ndo foram estabelecidos estudos de seguranca e eficacia para essa populagdo®.

6. TRATAMENTO

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 5¢. 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®>%,

A AME ¢ uma doenca complexa que acomete diferentes aspectos do cuidado e profissionais da sadde. Uma conduta
multidisciplinar é o elemento-chave na atencdo aos pacientes com atrofia muscular espinhal, incluindo nutricionistas,

enfermeiros, fonoaudi6logos e fisioterapeutas, além dos cuidados médicos.

6.1 Tratamento ndo medicamentoso
O tratamento ndo medicamentoso desses pacientes abrange, essencialmente, os cuidados nutricionais, respiratérios e

ortopédicos.

6.1.1 Suporte nutricional

O suporte nutricional se faz necessario, uma vez que as criangas com AME 5¢ 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 & aspiracdo silenciosa e, consequentemente, pneumonia.

Além disso, devido a motilidade gastrointestinal deficiente, podem apresentar constipagdes graves?’.



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 ingestdo calorica reduzida e aspiragao de alimentos.
O controle nutricional e digestivo é destinado principalmente para resolver problemas relacionados a degluticao, disfuncao
gastrointestinal e suplementacdo alimentar ou controle de peso. E necessario monitorar sinais e sintomas, como refluxo
gastroesofagico, constipacao, retardo do esvaziamento gastrico e vémitos. Preconiza-se que o monitoramento nutricional envolva
ndo apenas o controle de peso, mas também a ingestdo de liquidos, macronutrientes e micronutrientes, especialmente a ingestdo
de célcio e vitamina D para fortalecimento dsseo>?%,

6.1.2 Cuidados respiratérios

Preconiza-se a avaliagdo respiratdria continua, pois os pacientes com AME 5qg podem apresentar um diafragma
relativamente forte e musculos intercostais fracos que, somados a dificuldade de tossir e eliminar o0 muco, podem resultar em
hipoventilagdo (agravada durante o sono), atelectasia, depuracdo deficiente das secregdes das vias aéreas e infecgdes
recorrentes®0-32:34,

A fisioterapia respiratdria é essencial no cuidado dos pacientes, especialmente nos casos de AME 5q tipo 1. Além disso,
preconiza-se 0 uso de medidas para a remog¢do de muco e secre¢des aéreas. Em certos casos, indica-se 0 uso de ventilacdo
mecénica nao invasiva (VNI) com presséo positiva ou mesmo a ventilagdo mecénica invasiva.

A VNI é preconizada para todas as criangas com AME com sintomas respiratdrios, com insuficiéncia respiratoria aguda
ou crbnica agudizada, e 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 limitagdes, como encontrar uma interface adequada e com bom ajuste
para criancas e as complica¢des do uso da interface por longos periodos de tempo, como por mais de 16 horas por dia, 0 que pode
ocasionar irritaces e lesGes de pele, hipoplasia da face média, distensio gastrica e vomitos®-3234,

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

A critério médico, os cuidados respiratorios e o suporte ventilatério podem ser demandados no SUS via diferentes
modalidades da atengdo domiciliar ou hospitalar. O suporte ventilatdrio foi regulamentado pela Portaria SCTIE/MS n° 68, de 23

de novembro de 2018, que incorporou no SUS a ventilagdo mecéanica invasiva domiciliar para insuficiéncia respiratoria cronica.

6.1.3 Cuidados ortopédicos, fisioterapicos, fonoaudioldgicos e de terapia ocupacional

A AME 5q é primariamente uma doenca do neurdnio motor, mas a expressao 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 implicaces
nas condutas terapéuticas, em apenas uma parte dos pacientes com AME 5q verifica-se acometimento de outros 6rgaos'®. Mesmo
assim, os doentes também devem ser avaliados e tratados conforme os outros locais de manifestagéo da doenca.

As condutas ortopédicas sdo destinadas & manutencdo do movimento, prevencao e tratamento de fraturas, contraturas e
deformidades pélvicas, torécicas, da coluna vertebral e dos membros inferiores. A escoliose € muito prevalente em pacientes com
AME, assim como cifose toracica e deformidades do térax. Para aqueles que ndo se sentam, as condutas dependem da sua
estabilidade respiratéria, 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 sdo servi¢os preconizados para mitigar a
progressdao da AME, bem como as consequéncias ortopédicas, como as contraturas, e promover a melhoria na amplitude dos
movimentos®3°. Estes cuidados estdo previstos na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais

8



Especiais do Sistema Unico de Saude (SUS).

6.2 Tratamento medicamentoso

Até o momento, os medicamentos especificos para o tratamento de AME 5q séo escassos. Os estudos recuperados tém

apresentado como alvo terapéutico principal as modificacdes genéticas. 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 e o risdiplam s&o as alternativas medicamentosas disponiveis no Sistema Unico de Sadde e o tratamento

inicial deve ser feito de acordo com os critérios de inclusdo deste Protocolo e conforme escolha conjunta do paciente ou seus

responsaveis legais e do prescritor. A utilizagdo simultanea desses medicamentos ndo esta preconizada neste Protocolo devido a

falta de evidéncias que demonstrem beneficios clinicos e seguranca para os pacientes com essa associagao.

Mudanca do tratamento de nusinersena para risdiplam

e Nos casos de pacientes que tenham iniciado o tratamento com nusinersena, 0 médico assistente podera prescrever

risdiplam ap6s preenchimento de relatério médico descrevendo os motivos para suspensao e troca de tratamento. Os

motivos de troca de tratamento preconizados neste Protocolo sdo os seguintes:

@)

o

ocorréncia de eventos adversos graves® ao nusinersena que demandem a suspensdo do tratamento;

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

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

necessidade de uso de derivagdo implantada para drenagem do liquido 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 avaliagcBes consecutivas. Seré
considerada 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.

Mudanca do tratamento de risdiplam para nusinersena

o Nos casos de pacientes que iniciaram com risdiplam, 0 médico assistente podera prescrever nusinersena apds apresentar

relatério médico descrevendo os motivos para a suspensdo e troca de medicamento. Os motivos de troca de tratamento

preconizados neste Protocolo sdo os seguintes:

o

o

Ocorréncia de eventos adversos que demandem a suspensdo do tratamento;

Ocorréncia de gravidez ou lactacdo, pois 0 medicamento demonstrou ser embriofetotéxico, teratogénico,
sendo excretado no leite em estudos com modelos animais;

Inefetividade do tratamento caracterizada pela regressdo nos indicadores de mobilidade (escalas: CHOP-

INTEND ou HFMSE) ap6s 12 meses de tratamento ou antes deste prazo, a critério médico, considerando

2 Os eventos adversos graves incluem infeccdes graves, alteracdes da coagulagdo sanguinea, alteracdes da funcéo renal, sintomas de hipertensao intracraniana,
cefaleia, ndusea, 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 reagfes ndo previstas impedem a administragdo continuada do medicamento.
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necessariamente o resultado apds duas avaliagdes 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 situacfes para a substituicdo do tratamento medicamentoso, além do relatdrio médico, deve ser anexado e

preenchido o questionario previsto no Apéndice 1 (Questionario para Avaliacdo Clinica de Paciente com AME 5q tipo 1 ou 2).

Risdiplam

O risdiplam é um modificador do splicing (maturagdo) 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 trataa AME aumentando e mantendo os niveis funcionais da proteina SMN. O risdiplam se distribui de modo uniforme
em todas as partes do corpo, incluindo o SNC, atravessando a barreira hematoencefalica 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 distribuicéo
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 é 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 2 meses de idade.

O risdiplam é metabolizado principalmente por flavina monooxigenase 1 e 3 (FMO1 e FMO3) e também pelas CYPs
1A1, 232, 3A4 e 3A7. A administragdo 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 ndo mostrou efeito clinicamente relevante na farmacocinética do risdiplam
(aumento de 11% na ASC, reducéo de 9% na Cmax)*°.

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

metabolito 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
remocao de intrénico presente no intron 7. Portanto, por ligacao perfeita a regido intronica 7, o nusinersena impede que os fatores
de silenciamento/remocao intrénico processem e removam o éxon 7 do RNAm de SMN2. A retencdo do éxon 7 no RNAm de
SMN2 permite a leitura e traducdo correta dessa molécula, levando a produgdo da proteina funcional relacionada com a
sobrevivéncia do neurdnio motor, a proteina SMNZ¢.

Dados obtidos de autopsias de pacientes (n = 3) com AME mostraram que o nusinersena administrado por via intratecal
¢ amplamente distribuido ao longo do SNC, atingindo concentraces terapéuticas nos tecidos-alvo (medula espinhal). A
farmacocinética das doses administradas por via intratecal (IT) foi determinada em pacientes pediatricos diagnosticados com
AME®. A concentragdo média no liquido cefalorraquidiano (LCR) do nusinersena foi verificada aproximadamente em 1,4 a 3
vezes ap6és multiplas doses de inducdo e manutencao, atingindo o estado estacionario em aproximadamente 24 meses. Nenhum
acmulo adicional nos tecidos do SNC ou no LCR ¢ esperado com doses adicionais apés atingir o estado estacionario. Apos
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administracdo IT, as concentragdes 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 € um substrato, inibidor
ou indutor do complexo enzimatico citocromo P450 (CYP450). A meia-vida de eliminagao terminal no LCR foi estimada entre

135 e 177 dias. A provavel via de eliminago é por excre¢do urinaria do nusinersena e seus respectivos metabdlitos.

6.2.1 Farmacos
e Risdiplam: p6 para solucéo oral de 0,75 mg/mL.

e Nusinersena: solucdo injetavel de 2,4 mg/mL.

6.2.2 Esquemas de administracao
Risdiplam

O risdiplam po para solucgéo oral deve ser constituido para uma solucéo oral por um profissional de salde antes de ser
dispensado®. A farmacia encarregada de realizar a constitui¢do da solug@o oral, requisito a ser atendido para que o medicamento
seja dispensado aos pacientes, deve atender aos padrdes recomendados pelas normas da ANVISA de boas praticas. A inalagdo e
o0 contato direto da pele ou membranas mucosas com o p6 seco e a solugdo constituida devem ser evitados. O procedimento de
constituicdo deve ser realizado com a utilizag8o de luvas descartaveis, que também devem ser utilizadas na limpeza da superficie
externa do frasco ou tampa e da superficie de trabalho apds a constituicdo. Se houver contato, a &rea deve ser lavada
completamente com agua e sabdo. Se este contato ocorrer com os olhos, eles devem ser lavados com agua*®. Caso o pd esteja
com data de validade vencida, 0 mesmo ndo deve ser utilizado. A solucéo reconstituida ndo deve ser dispensada se a data de
“descartar a solugdo constituida apés 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 necessério o uso de &gua purificada ou 4gua estéril para
injecdo para constituir o medicamento. Seringas orais que ndo sejam as fornecidas nas embalagens ndo devem ser adicionadas.
O po (medicamento ndo constituido) deve ser mantido no cartucho e armazenado sob refrigeracdo entre 2 e 8 °C. A solugdo
(medicamento constituido) também deve ser armazenada entre 2 a 8 °C e deve ser mantida no frasco original, sempre em posicao
vertical e com a tampa bem fechada. Manter no frasco ambar original para proteger da luz. Ap6s constituida, a solugdo possui
prazo de validade de 64 dias. Orienta¢Ges adicionais e instrugcdes sobre a forma de constituicdo e forma de administracéo estéo
disponiveis na bula do medicamento®.

O medicamento é administrado por via oral uma vez ao dia, utilizando a seringa oral fornecida, aproximadamente no
mesmo horério todos os dias. A dose diéria preconizada de risdiplam para pacientes com AME é determinada pela idade e peso
corporal (Quadro 3)*.

Quadro 3 — Dose didria preconizada por idade e peso corporal.

Idade e peso corporal Dose diaria 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

Mudangcas na dose devem ser realizadas sob a supervisdo de um profissional de salde. Especial atencdo deve ser dada aos
pacientes sujeitos a ganho ou perda de peso, em funcéo da sua condicdo clinica ou faixa etéria. Preconiza-se o ajuste de dose,

pelo menos uma vez ao més, até o paciente atingir 20 kg, em funcéo da curva de ganho de peso na infancia (lactente: 29 dias a
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2 anos de idade; pré-escolar: 2 a 6 anos de idade e escolar). Doses maiores que 5 mg nao foram estudadas e ndo sdo preconizadas.

Néo ha 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 puncio lombar. Técnicas assépticas devem ser utilizadas durante a preparacdo e administracdo do nusinersena®.
Preconiza-se que seja aspirado 0 mesmo volume de LCR antes da administracdo do nusinersena®. Ultrassonografia ou outros
exames de imagem podem ser usados para orientar a colocagdo da agulha espinhal, particularmente em pacientes mais jovens ou
naqueles que possam necessitar de puncéo cervical guiada por imagem®®, Medicamentos anticoagulantes e antiplaquetarios,
como o 4cido acetilsalicilico (AAS), devem ser evitados. Se indicados, 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
manha) antes da administracdo de nusinersena. Em caso de persisténcia de proteindria elevada, deve-se proceder a uma avalia¢éo
clinica e laboratorial mais completa.
e Fase inicial: Nas trés primeiras doses sdo administrados 12 mg de nusinersena, por via intratecal, a cada 14 dias (nos
dias 0, 14 e 28). A quarta dose deve ser administrada 30 dias apds a terceira, desde que a crianga tenha condicdes
clinicas de receber o medicamento.

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

E importante ressaltar que o ajuste de dose ndo esta preconizado neste PCDT, visto que ndo foram identificadas evidéncias

sobre eficacia, efetividade ou segurancga de esquemas posoldgicos diferentes do preconizado em bula.

6.2.3 Tempo de tratamento e critérios de interrup¢ao

Risdiplam

Os critérios de interrupgdo devem ser apresentados, de forma clara, aos pacientes, pais ou responsaveis legais. As

seguintes situagdes indicam a interrupgéo do uso de risdiplam:

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

b) hipersensibilidade ou reacdo adversa grave ao risdiplam;

c) regressao 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 apds duas avaliages consecutivas. Sera
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;

d) gravidez ou lactacdo, pois 0 medicamento demonstrou ser embriofetotdxico, teratogénico, sendo excretado
no leite em estudos com modelos animais;

e) decisdo do responsavel legal pelo paciente, apds ser devidamente informado sobre os riscos e beneficios de

sua decisdo de ndo mais submeter a crianga ao tratamento medicamentoso.

Nusinersena
Os critérios de interrupgdo devem ser apresentados, de forma clara, aos pacientes, pais ou responsaveis legais. As seguintes
situacBes indicam a interrupcdo do uso de nusinersena:
a) Auséncia de beneficio clinico associado ao tratamento, evidenciada por evolugdo para necessidade de ventilagdo
mecanica invasiva permanente por 24 horas de ventilagdo por dia, continuamente, por periodo > 90 dias;
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by hipersensibilidade ou reacdo adversa grave ao nusinersena;

c) regressao 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 apés 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.

d)desenvolvimento de doenca cerebral ou da medula espinhal que impeca a administracdo intratecal do medicamento
ou a circulacdo do liquido cefalorraquidiano;

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

f) gravidez ou lactacdo, pois o medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam engravidar
durante o tratamento;

g)decisao do responsavel legal pelo paciente, apos ser devidamente informado sobre os riscos e beneficios de sua
decisdo de ndo mais submeter a crianga ao tratamento medicamentoso.

A insuficiéncia respiratoria que demande suporte ventilatério continuo por outras causas nao é considerada critério de

suspensdo do medicamento da AME 5q tipos 1 e 2.

Observagéo:

No caso de falha terapéutica caracterizada pela auséncia de beneficio clinico, evidenciada por evolugdo para necessidade
de ventilagdo mecanica invasiva permanente por 24 horas por dia, continuamente, por periodo > 90 dias, o tratamento deve ser
interrompido e ndo estd indicada a troca por outro medicamento. Neste caso o paciente deve receber o tratamento nédo

medicamentoso indicado.

6.2.4 Beneficios esperados

O tratamento de doentes de AME 5q é multiprofissional e multidisciplinar, jamais devendo se resumir a prescri¢éo e

administracéo de nusinersena ou risdiplam.

Os seguintes beneficios devem ser esperados com o uso de nusinersena ou risdiplam:

e Independéncia de ventilagdo mecanica invasiva permanente, definida como < 24 horas de ventilacdo por dia,
continuamente, durante o periodo do tratamento medicamentoso, exceto por uso em caso de insuficiéncia
respiratéria aguda gerada por outras causas que ndo a AME 5q tipo 1 ou tipo 2;

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

e melhora ou estabilizacdo de funcdo motora clinicamente relevante definida de acordo com o tipo de AME.

Risdiplam

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

e AME 5q tipo 2: melhora definida como aumento global > 3 pontos na escala HFMSE e ter mais categorias com
melhora do que piora; ou estabilizacdo da funcdo motora definida como manuten¢do da pontuacao na escala HFMSE,
em relacdo a linha de base, durante todo o periodo de tratamento.

Além dos beneficios expostos anteriormente, deve ser monitorada a ocorréncia de eventos adversos oftalmolégicos e

do aparelho respiratdrio, como pirexia, infec¢do do trato respiratorio, tosse, pneumonia e desconforto respiratoério®.
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Além dos resultados de efetividade e seguranga do risdiplam a serem medidos para avaliar os beneficios para os
pacientes, deve ser utilizado o Questionario para Avaliacéo Clinica de Paciente com AME 5q tipo 1 ou 2 (Apéndice 1), anexado
a solicitacdo deste medicamento.

Ao médico assistente cabe definir outros exames além do exame fisico (incluindo o neurolégico) para a avaliagdo do

resultado terapéutico em diferentes periodos, de acordo com a evolucdo clinica do paciente.

Nusinersena

e AME 5q tipo 1: melhora definida como aumento global > 3 pontos em pelo menos uma categoria da escala CHOP-

INTEND ou HMFSE, ou seja, um aumento na pontuagdo para controle da cabeca, rolamento, sentar, engatinhar, ficar

em pé ou andar, e ter mais categorias com melhora do que piora; ou estabilizacdo da fungdo motora definida como

manutencdo da pontuagdo 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;

e AME 5q tipo 2: melhora definida como aumento global > 3 pontos na escala HFMSE e ter mais categorias com

melhora do que piora; ou estabilizacdo da funcdo motora definida como manutengéo da pontuacéo na escala HFMSE,

em relacdo a linha de base, durante todo o periodo de tratamento.

Além destes beneficios, deve ser também monitorada a ocorréncia de infeccdo das meninges (meningite) ap6s o inicio
do tratamento com nusinersena, pois trata-se de um evento adverso grave que necessita de intervencdo imediata. Este evento
pode estar potencialmente relacionado com o medicamento ou com o procedimento de sua administracao.

Além dos resultados de efetividade e seguranca (ocorréncia de meningite) do nusinersena a serem medidos para avaliar
0s beneficios para os pacientes, deve ser utilizado o Questionario para Avalia¢do Clinica de Paciente com AME 5q tipo 1 ou
2 (Apéndice 1), anexado a solicitagdo deste medicamento.

Ao médico assistente cabe definir outros exames além do exame fisico (incluindo o neurolégico) para a avaliacéo do

resultado terapéutico em diferentes periodos, de acordo com a evolugdo clinica do paciente.

7. MONITORAMENTO

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

O deferimento da solicitacdo e autorizagdo do fornecimento do nusinersena ou risdiplam esta vinculado a avaliagdo da
efetividade e seguranca destes medicamentos. A avaliagdo de desempenho se daré pela mensuracao da efetividade e seguranca
do tratamento periodicamente, por meio de medidas de fungdo motora, cardiorrespiratoria, gastrointestinal e nutricional, por
meio de questionario clinico a ser anexado a solicitacdo deste medicamento, bem como avaliagéo do perfil de eventos adversos
(Quadro 4).

Antes do inicio do uso dos medicamentos propostos neste Protocolo, devem ter sido avaliados os dados
sociodemogréaficos do paciente e seu historico de salde, bem como os resultados de exames laboratoriais. Esses exames e
questionario deverdo ser incluidos no processo administrativo de solicitagdo do medicamento do paciente, observando a
periodicidade dos mesmos. As avaliagdes clinicas para 0 monitoramento do paciente deverdo ser realizadas a cada trés meses,

conforme o Quadro 4.
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Quadro 4 - Esquema de monitoramento clinico dos pacientes com AME 5q tipos 1 e 2.

Avaliagdes Avaliacdo inicial A cada 3 meses

Exame genético confirmatorio

X
qPCR ou MLPA ou NGS
Situacdo vacinal
- . . X X
calendario vacinal vigente no SUS
Funcéo respiratoria
X X
Saturacéo de Oxigénio
Condicao nutricional
Peso X X
Medidas antropométricas X X
Funcéo motora* X X
AME tipo I: Escala CHOP-INTEND
AME tipo II: Escala HFMSE
Questionario Clinico X X

Legenda: *O médico assistente deve escolher uma das escalas.

O médico assistente e a equipe multidisciplinar de profissionais de satde envolvidos no cuidado ao paciente com AME
devem estar capacitados a optar pela aplicacdo e o preenchimento da escala de pontuacdo para registrar a evolucdo da funcéo
motora que mais se adeque & situagdo clinica do paciente. No processo de solicitagdo do medicamento, 0 médico assistente
deverd apresentar Questionario para Avaliacdo Clinica de Paciente com AME 5q tipo 1 ou 2, no qual descrevera a condicéo
motora do paciente, a fim justificar a escolha da escala que melhor se adequa ao caso clinico. Também devera ser anexado a
solicitacdo o formulario utilizado com os resultados da aplicacdo da escala de funcdo motora escolhida. A escala utilizada na
avaliacdo inicial devera ser mantida nos processos subsequentes de renovagdo da solicitacdo de dispensacdo do medicamento.
e A escala CHOP-INTEND foi desenvolvida para ser usada em criancas de 3 meses a 4 anos, embora néo se limite a
essa faixa etéria. 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 => ‘nenhuma resposta’ ¢ 4
=> ‘resposta completa’, ou seja, capaz de realizar a tarefa. A pontuacéo total possivel é 64.

e A escala HFMSE foi desenvolvida para observar o desenvolvimento de criangas que tém AME Tipo 2 e criangas e
adultos que ttm 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 0-2 e o total € de 66.

Como a administragdo intratecal de nusinersena atinge principalmente os neurénios motores e ha dividas quanto as
disfunces 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 orgéanicos, a

coagulacdo sanguinea e a fungdo renal.
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Risdiplam

Devido aos efeitos reversiveis de risdiplam na fertilidade masculina com base nas observacgdes de estudos em animais, 0s
pacientes do sexo masculino nao devem doar esperma durante o tratamento e por 4 meses ap6s 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 concepc¢do. 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 apds a Ultima dose®.

O risdiplam demonstrou ser embriofetotdxico e teratogénico em animais. Ndo ha dados clinicos sobre o seu uso em
mulheres gravidas. Portanto, o uso de risdiplam durante a gestacdo deve ser evitado, uma vez que esta incluido na categoria de
risco C para gravidez. Além disso, durante o periodo de lactagdo ndo é preconizado o uso de risdiplam. Apesar de ndo haver
informagdes sobre a excre¢do do medicamento no leite materno humano, estudos em ratos demonstraram que o risdiplam é
excretado no leite®.

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

Os eventos adversos (EA) que ocorreram em uma frequéncia > 5% dos pacientes com AME em uso deste medicamento
foram diarreia e exantema cutaneo. Estes EA ocorreram sem um periodo identificAvel ou padrdo clinico e foram resolvidos sem
a necessidade de interrupcdo do tratamento*. Ja os EA oftalmoldgicos foram observados em 5,7% dos pacientes em uso de

risdiplam, contudo, nenhum evento oftalmoldgico levou a interrupgio do tratamento.

Nusinersena

O nusinersena ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica e com idade superior a 65
anos®,

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

Os EA mais comumente associados & administragdo 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. N&o foram observadas complicagdes graves
relacionadas - como infec¢des graves - durante os estudos clinicos. Entretanto, na pés-comercializagdo foram relatados EA,
incluindo complicagBes como infecgBes graves®.

Por sua vez, a administragdo inadvertida por vias subcutanea ou intravenosa pode levar a trombocitopenia e anormalidades
da coagulacgdo sanguinea e toxicidade renal. Assim, deve-se dar especial atencdo a coagulacdo sanguinea, a funcéo renal e aos
sintomas e sinais de hipertensao intracraniana (cefaleia, ndusea, vomitos, letargia e edema de papila) e outras complica¢des, como
lesdo do parénquima nervoso (dor lombar, rigidez de nuca, paresia ou mesmo paralisia), dor e febre devidas a infeccéo,

hemorragia e outros sinais de acometimento do SNC, como vertigem, sonoléncia, irritabilidade e convulsdes.

8. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusdo de pacientes deste PCDT, a duragdo e a monitorizagdo do
tratamento, bem como a verificagdo periddica das doses prescritas e dispensadas e a adequagéo de uso de medicamentos.

Casos de AME 5q devem ser atendidos por equipe treinada atuante em, no minimo, servicos especializados em pediatria
(com neurologia), genética médica ou neurologia; nutricdo; e fisioterapia, para seu adequado diagndstico e inclusdo neste
Protocolo.

A atencdo a salide do paciente com AME 5q tipos 1 ou 2 é complexa e necessita de uma equipe multi- e interdisciplinar

16



de modo que aconteca o atendimento de que os doentes necessitam. Os servigos e equipes de atencdo primaria a satide, pontos
cruciais nas redes de atencdo a salde, e servigos especializados de salide mais proximos ao paciente com AME 5q tipos 1 ou
2 dever8o contribuir para o acompanhamento dos doentes e monitorizagdo do tratamento, “referenciando” e
“contrarreferenciando” o paciente em caso de necessidade. Em pacientes com indica¢do de suporte domiciliar, devera ser
observada a Atencdo Domiciliar, segundo seus critérios e disponibilidade dos servicos.
A adesdo aos medicamentos e sua correta utilizacdo devem ser monitoradas pelos servicos de assisténcia farmacéutica,
a fim de contribuir com a melhoria no tratamento, promovendo a qualidade do uso dos medicamentos, evitando-se o
desperdicio dos recursos terapéuticos e preconizando trocas e interrup¢des, quando adequado.
De acordo com as Portarias de incorporagdo3®, o uso de nusinersena, no ambito do SUS, ficou condicionado a:
1. Observancia a este Protocolo estabelecido pelo Ministério da Salde;
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 informagao do SUS (SIA, SIH e HORUS ou outro sistema estadual
similar de gerenciamento da assisténcia farmacéutica no SUS);
4. Reavaliagdo pela Conitec ap0s trés anos da incorporacéo;
5. Laudo préprio para dispensacdo do medicamento;
6. Questionario de avaliacdo clinica do paciente anexado a laudo;
7. Fornecimento diretamente aos centros de referéncia definidos; e

8. Negociacdo com o fabricante para redugdo significativa de preco.

Dessa forma, é essencial que haja atendimento especializado e centralizado em centros de referéncia para maior qualidade
do uso e avaliagdo de desempenho do medicamento. A dispensacdo e administracdo intratecal do nusinersena ocorrerdo
exclusivamente nos centros de referéncia definidos pelos respectivos gestores estaduais e informados ao Ministério da Salde,
ndo sendo fornecido 0 medicamento diretamente para 0s pacientes ou seus parentes ou representantes legais.

A solicitacéo e a renovacédo da continuidade do tratamento medicamentoso podem ser deferidas, indeferidas ou devolvidas
apos andlise. As unidades do SUS responsaveis pela avaliagdo da solicitagdo deste medicamento demandardo a apresentagéo pelo
médico assistente de relatério contendo justificativa para o uso de uma das escalas, que deve estar adequada a situagdo clinica do
paciente, com o objetivo exclusivo de acompanhar a evolucdo do tratamento e o decorrente desempenho da tecnologia.

Os procedimentos diagnosticos (Grupo 02), terapéuticos clinicos (Grupo 03) e terapéuticos cirtrgicos (Grupo 04 e os
varios subgrupos cirdrgicos por especialidades e complexidade) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Préteses
e Materiais Especiais do SUS podem ser acessados, por cédigo ou nome do procedimento e por codigo da CID-10 para a
respectiva doenca, 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 e o risdiplam integram a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), sendo adquiridos
pelo Ministério da Sadde e fornecidos aos centros de referéncia definidos pelos respectivos gestores estaduais e distrital do SUS
pelos nucleos farmacéuticos das secretarias estaduais e distrital de satde.

O seguinte procedimento para investigacdo diagnostica consta na Tabela de Medicamentos, Procedimentos, Orteses,
Proteses e Materiais Especiais do SUS:

e 03.01.01.019-6 — Avaliacéo clinica para o diagnostico de doengas raras — EIXO | — Anomalias congénitas ou de
manifestacdo tardia. Este procedimento inclui os seguintes testes:

o ldentificacdo de mutacdo por sequenciamento por amplicon até 500 pares de bases;

o Anaélise de DNA pela técnica de Southern Blot;
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o Analise de DNA por MLPA;
o ldentificacdo de mutagdo ou rearranjos por PCR, PCR sensivel a metilagdo, gPCR e qPCR sensivel a metilagéo;
o FISH em metafase ou nicleo interfasico, por doenga;

o ldentificacdo de Alteragdo Cromossdmica Submicroscépica por Array-CGH.

9. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE (TER)
Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e eventos adversos

relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em consideracdo as informagfes contidas no
TER.

18



10.

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

REFERENCIAS

Arnold, W. D., Kassar, D. & Kissel, J. T. Spinal muscular atrophy: Diagnosis and management in a new therapeutic era.
Muscle Nerve 51, 157-167 (2015).

Verhaart, I. E. C. et al. Prevalence, incidence and carrier frequency of 5g—linked spinal muscular atrophy — a literature
review. Orphanet J. Rare Dis. 12, 124 (2017).

Bocca W, Rezende V De, Victor P, Souza S De, Mattos B, Badia L, et al. Adult-onset non-5q proximal spinal muscular
atrophy : a comprehensive review. 2020;912-23.

Araljo, A. P. de Q.-C., Ramos, V. G. & Cabello, P. H. Dificuldades diagnoésticas na atrofia muscular espinhal. Arg.
Neuropsiquiatr. 63, 145-149 (2005).

Baioni, M. T. C. & Ambiel, C. R. Atrofia muscular espinhal: diagnéstico, tratamento e perspectivas futuras. J. Pediatr.
(Rio. J). 86, 261-270 (2010).

Tarig, F., Holcik, M. & MacKenzie, A. Spinal Muscular Atrophy: Classification, Diagnosis, Background, Molecular
Mechanism and Development of Therapeutics. in Neurodegenerative Diseases (InTech, 2013). doi:10.5772/53800.
Pechmann, A. & Kirschner, J. Diagnosis and New Treatment Avenues in Spinal Muscular Atrophy. Neuropediatrics 48,
273-281 (2017).

Sumner, C. J. Molecular Mechanisms of Spinal Muscular Atrophy. J. Child Neurol. 22, 979-989 (2007).

Coady, T. H. & Lorson, C. L. SMN in spinal muscular atrophy and snRNP biogenesis. Wiley Interdiscip. Rev. RNA 2,
546-564 (2011).

Han, K.-J. et al. Ubiquitin-specific Protease 9x Deubiquitinates and Stabilizes the Spinal Muscular Atrophy Protein-
Survival Motor Neuron. J. Biol. Chem. 287, 43741-43752 (2012).

Finkel, R. S. et al. Nusinersen versus Sham Control in Infantile-Onset Spinal Muscular Atrophy. N. Engl. J. Med. 377,
1723-1732 (2017).

Russman, B. S. Spinal muscular atrophy: Clinical classification and disease heterogeneity. J. Child Neurol. 22, 946951
(2007).

Crawford, T. O. et al. Evaluation of SMN Protein, Transcript, and Copy Number in the Biomarkers for Spinal Muscular
Atrophy (BforSMA) Clinical Study. PLoS One 7, 33572 (2012).

Wadman, R. I. et al. A Comparative Study of SMN Protein and mRNA in Blood and Fibroblasts in Patients with Spinal
Muscular Atrophy and Healthy Controls. PLoS One 11, e0167087 (2016).

Hosseinibarkooie, S. et al. The Power of Human Protective Modifiers: PLS3 and CORO1C Unravel Impaired
Endocytosis in Spinal Muscular Atrophy and Rescue SMA Phenotype. Am. J. Hum. Genet. 99, 647-665 (2016).
Oprea, G. E. et al. Plastin 3 Is a Protective Modifier of Autosomal Recessive Spinal Muscular Atrophy. Science (80-. ).
320, 524-527 (2008).

Riessland, M. et al. Neurocalcin Delta Suppression Protects against Spinal Muscular Atrophy in Humans and across
Species by Restoring Impaired Endocytosis. Am. J. Hum. Genet. 100, 297-315 (2017).

Shorrock, H. K., Gillingwater, T. H. & Groen, E. J. N. Overview of Current Drugs and Molecules in Development for
Spinal Muscular Atrophy Therapy. Drugs 78, 293-305 (2018).

Groen, E. J. N., Talbot, K. & Gillingwater, T. H. Advances in therapy for spinal muscular atrophy: promises and
challenges. Nat. Rev. Neurol. 14, 214-224 (2018).

Crawford, T. O. & Pardo, C. A. The Neurobiology of Childhood Spinal Muscular Atrophy. Neurobiol. Dis. 3, 97-110
(1996).

Wang, C. H. et al. Consensus Statement for Standard of Care in Spinal Muscular Atrophy. J. Child Neurol. 22, 1027-
1049 (2007).

19



22.
23.

24,

25.

26.
217.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

34.
35.

36.

37.
38.

39.
40.

41.

42,

43.
44,

Kolb, S. J. & Kissel, J. T. Spinal Muscular Atrophy. Neurol. Clin. 33, 831-846 (2015).
Lefebvre, S. et al. Identification and characterization of a spinal muscular atrophy-determining gene. Cell 80, 155-165
(1995).
Bach, J. R., Vega, J., Majors, J. & Friedman, A. Spinal Muscular Atrophy Type 1 Quality of Life. Am. J. Phys. Med.
Rehabil. 82, 137-142 (2003).
Wadman, R. I. et al. Drug treatment for spinal muscular atrophy types Il and Ill. Cochrane Database Syst. Rev. 2020,
(2020).
Talbot, K. & Tizzano, E. F. The clinical landscape for SMA in a new therapeutic era. Gene Ther. 24, 529-533 (2017).
Mercuri, E. et al. Diagnosis and management of spinal muscular atrophy: Part 1: Recommendations for diagnosis,
rehabilitation, orthopedic and nutritional care. Neuromuscul. Disord. 28, 103-115 (2018).
Wirth, B. An update of the mutation spectrum of the survival motor neuron gene (SMN1) in autosomal recessive spinal
muscular atrophy (SMA). Hum. Mutat. 15, 228-237 (2000).
Arkblad, E., Tulinius, M., Kroksmark, A.-K., Henricsson, M. & Darin, N. A population-based study of genotypic and
phenotypic variability in children with spinal muscular atrophy. Acta Paediatr. 98, 865-872 (2009).
Feng, Y. et al. The next generation of population-based spinal muscular atrophy carrier screening: comprehensive pan-
ethnic SMN1 copy-number and sequence variant analysis by massively parallel sequencing. Genet. Med. 19, 936-944
(2017).
Feldkatter, M., Schwarzer, V., Wirth, R., Wienker, T. F. & Wirth, B. Quantitative Analyses of SMN1 and SMN2 Based
on Real-Time LightCycler PCR: Fast and Highly Reliable Carrier Testing and Prediction of Severity of Spinal Muscular
Atrophy. Am. J. Hum. Genet. 70, 358-368 (2002).
Wirth, B. et al. Mildly affected patients with spinal muscular atrophy are partially protected by an increased SMN2 copy
number. Hum. Genet. 119, 422-428 (2006).
Mercuri, E., Bertini, E. & lannaccone, S. T. Childhood spinal muscular atrophy: controversies and challenges. Lancet
Neurol. 11, 443-452 (2012).
Oskoui, M. et al. The changing natural history of spinal muscular atrophy type 1. Neurology 69, 1931-1936 (2007).
Schroth, M. K. Special Considerations in the Respiratory Management of Spinal Muscular Atrophy: FIGURE 1.
Pediatrics 123, S245-5249 (2009).
Fujak, A. & Haaker, G. Proximal spinal muscular atrophy: current orthopedic perspective. Appl. Clin. Genet. 113 (2013)
d0i:10.2147/TACG.S53615.
BIOGEN Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda. SPINRAZA ™ nusinersena.
Mendonca, R. de H. et al. Managing intrathecal administration of nusinersen in adolescents and adults with 5g-spinal
muscular atrophy and previous spinal surgery. Arqg. Neuropsiquiatr. 79, 127-132 (2021).
Biogen. Intrathecal administration with SPINRAZA (nusinersen). 24 (2020).
Brasil. Ministério da Saude/Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. PORTARIA N° 24, DE 24 DE
ABRIL DE 2019. Diério Oficial da Unido, 25 abr. 2019 (2019).
Moshe-lilie, O. et al. Nusinersen in adult patients with spinal muscular atrophy Observations from a single center. (2020)
d0i:10.1212/WNL.0000000000009914.
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 Il spinal muscular atrophy. Neurology 93, e1241-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).

20



45,

46.

47.

48.

49.

50.
Sl

52.

53.

54.

55.

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, 222226 (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) doi: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).
Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. EVRYSDI®risdiplam.
Brasil. Ministério da Salde/ Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e insumos Estratégicos. Relatério de recomendacéo -
risidiplam para o tratamento de atrofia muscular espinhal (AME) tipo Il e Il - n® 710. Brasilia. Fevereiro de 2022.
Brasil. Ministério da Salde/ Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e insumos Estratégicos. Relatério de recomendacéo -
risdiplam para o tratamento de atrofia muscular espinhal (AME) tipo | - n°® 709. Fevereiro de 2022.
TRUNDELL, D.; SCOUILLER, S. LE; GOFF, L. LE; GORNI, K.; VUILLEROT, C. Assessment of the validity and
reliability of the 32-item Motor Function Measure in individuals with Type 2 or non-ambulant Type 3 spinal muscular
atrophy. PLoS ONE, 15, 1-12, 2020.
IWABE, C.; MIRANDA-PFEILSTICKER, B.; NUCCI, A. Medida da funcdo motora: versdo da escala para o portugués
e estudo de confiabilidade. Revista Brasileira de Fisioterapia, 12, 417-424, 2008.
DUONG, T. et al. Correction to: Understanding the relationship between the 32-item motor function measure and daily
activities from an individual with spinal muscular atrophy and their caregivers’ perspective: a two-part study. BMC
Neurology, 21, 1-14, 2021.

21



TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
NUSINERSENA E RISDIPLAM

Eu, (nome do(a) paciente),

declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicacdes e principais eventos adversos
relacionados ao uso do nursinersena e risdiplam, indicado para o tratamento medicamentoso da Atrofia Muscular Espinhal 5q
tiposle 2.

Os termos médicos foram explicados e todas as davidas foram esclarecidas pelo médico(a)

(nome do médico

gue prescreve).
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 permanente, definida como < 24 horas de ventilagdo por dia,
continuamente, durante o periodo do tratamento medicamentoso, exceto por uso em caso de insuficiéncia respiratdria

aguda gerada por outras causas que ndo a AME 5q tipos 1 ou 2;
- independéncia de suporte nutricional invasivo durante o periodo de tratamento; e

- melhora ou estabilizacdo de fungdo motora, definida por critérios estabelecidos em escalas apropriadas.
Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacdes, potenciais eventos adversos e riscos pelo
uso do medicamento:

Nusinersena

Relacionados a puncéo lombar e administracao intratecal

o Dor de cabeca, ndusea, vomitos, dor lombar e infecgdo. A maioria destes eventos foi relatada no periodo de 72
horas apds o procedimento.

o Sintomas e sinais de hipertensdo intracraniana (cefaleia, ndusea, vomitos, letargia e edema de papila) e outras
complicacBes & puncdo lombar e a administracdo intratecal, como lesdo do parénquima nervoso (dor lombar, rigidez de nuca,
fraqueza ou mesmo paralisia muscular), dor e febre devidas a infecgdo, hemorragia e outros sinais de acometimento do sistema

nervoso central, como vertigem, sonoléncia, irritabilidade e convulsGes.

Relacionadas a acdo do medicamento:

o Baixa do numero de plaquetas no sangue e alteracdo da coagulacdo sanguinea, apds a administracdo de
nursinersena;

o Alteragdo da fungdo renal foi observada ap6s administragdo de nursinersena por vias subcutanea e intravenosa, dai
ser preconizada a realizacdo do teste de presenca de proteina em urina e, em caso de persisténcia de proteinas urinarias presentes
em concentracdo elevada, deve-se proceder a uma melhor avaliacéo.;

o Nos estudos de toxicidade realizados em modelos animais (in vivo), ndo foram observados efeitos relacionados aos
6rgdos 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 sdo desconhecidos;

o 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;

o Insuficiéncia renal e alteracfes hepéaticas ndo foram estudadas em pacientes em uso de nursinersena.
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Risdiplam

Relacionadas a acdo do medicamento:

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

o Os efeitos do tratamento com risdiplam sobre o parto e o trabalho de parto sdo desconhecidos;

. O uso durante a gestacdo ou lactacdo é contraindicado, uma vez que se inclui na categoria de risco C para gravidez.
O risdiplam demonstrou ser embriofetotdxico, teratogénico, sendo excretado no leite em estudos com modelos animais;

o 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 realizar o ajuste de doses;

o Insuficiéncia renal, insuficiéncia hepéatica grave e idade superior a 60 anos ndo foram situagdes 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
gueira 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 o medicamento.

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 Relacéo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontra 0 medicamento
preconizado neste Protocolo.
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APENDICE 1
QUESTIONARIO - AVALIAGAO CLINICA DE PACIENTES COM AME 5Q TIPOS 1 E 2

Nusinersena () Risdiplam ( )

Funcéo respiratoria

01 - Uso de ventilacdo mecanica nos trés meses de acompanhamento

(caso necessario pode ser assinalada mais de uma op¢ao):

() Néo
() Sim, ventilacdo n&o invasiva, por: horas/dia, durante: dias
() Sim, ventilac&o invasiva, por: horas/dia, durante: dias

Observagdes quanto ao uso de ventilacao:
02 - Saturacgdo de O2: %

Cuidado nutricional

03 - Via de alimentacdo majoritaria nos trés meses de acompanhamento:

() Oral

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

() Solida () Pastosa

() Liquida

Observagdes:

Medidas antropométricas

05— Idade: _ 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 motora!

16 - Classificacdo da AME — () Tipo 1 () Tipo2 () Tipo3ou4

17 - Resultado escala CHOP-INTEND:___ pontos — Data da avaliagéo: / /
18 - Resultado escala HFMSE: _ pontos — Data da avaliagéo: / /

Relatério médico com descrigdo da situagdo motora do paciente e justificativa para escolha da escala que melhor se adequa

a condicao do paciente (utilize o verso caso necessario):

Local e data Médico Responséavel (CRM)

Notas: (1) Escolha a escala que mais adequada a condigéo clinica do paciente; scala CHOP-INTEND: http://columbiasma.org/docs/cme-2010/CHOP%20INTEND%20for%20SMA%20Type%201%20-

%20Score%20Sheet.pdf. Orientagdes para a escala CHOP-INTEND: https://iname.org.br/wp-content/uploads/2020/09/UTF-8Avaliac%CC%A7a%CC%830-Chop-Intend-Traduc%CC%A7a%CC%830-

Livre-2.pdf Escala HFMSE e orientagdes: http://columbiasma.org/docs/HFMSE 2019 Manual.pdf
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APENDICE 2
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGCAO DA LITERATURA

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 salde, gestores e demais potenciais interessados.

1. Publico-alvo, cenario e populagao-alvo do Protocolo.

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

Os doentes de AME 5q tipo 1B/C e tipo 2, com diagnostico genético confirmado, sem necessidade de ventilagao

mecanica invasiva permanente, sdo a sua populagdo-alvo.

2. Metodologia para elaboracéo do Protocolo

A elaboracéo da primeira versdo deste Protocolo (Portaria Conjunta SAES-SCTIE/MS n° 15, de 22 de outubro de 2019)
foi uma das condicionantes previstas para a incorporacio 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 entre médicos neurologistas,
representantes do comité gestor e do grupo elaborador. O escopo do PCDT abrangia uma questdo clinica e foi validado por
painel de especialistas em reunido que ocorreu em julho de 20109.

O grupo elaborador deste PCDT seguiu 0 processo preconizado pelo Manual de Desenvolvimento de Diretrizes da
Organizagdo Mundial da Saude! e pela Diretriz Metodoldgica de Elaboragéo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Satde?. 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)®.

O grupo elaborador incluiu representantes do Projeto de Desenvolvimento de Diretrizes Clinico-Assistenciais para o
SUS, do CCATES/UFMG, gestores da saude, profissionais da salde e representantes de sociedades de especialidades médicas
e de associacBes de pacientes. Os integrantes declararam ndo ter qualquer conflito de interesses na elaboracdo 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 publicacdo 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 diagndstico até os 18 meses de idade.

A presente atualizacdo do PCDT de AME tipos 1 e 2 é uma demanda proveniente da publicacdo da Portaria SCTIE/MS
n® 17, de 11 de marco de 2022, que incorporou o risdiplam para tratamento da Atrofia Muscular Espinhal tipo 2, e da Portaria
SCTIE/MS n° 19, de 11 de marco de 2022, que incorporou o risdiplam para o tratamento da Atrofia Muscular Espinhal tipo 1 no
ambito do SUS. Cabe destacar que o risdiplam para tratamento da Atrofia Muscular Espinhal tipo 3a foi avaliado pela Conitec e
ndo foi incorporado ao SUS, conforme Portaria SCTIE/MS n° 17, de 11 de margo de 2022, e, portanto, Seu uso para esta doenga
ndo é preconizado por este PCDT. Ainda, foi observada a Portaria SAS/MS n° 375, de 10 de novembro de 2009, durante esta

atualizagdo.
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3. Avaliacdo da Subcomissao Técnica de Avaliacao de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

A proposta de atualizagdo do PCDT do Atrofia Muscular Espinhal (AME) tipos 1 e 2 foi apresentada na 1012 Reunido da
Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em julho de 2022. A reunido teve
a presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde (SCTIE),
Secretaria de Atencdo Primaria a Saude (SAPS) e Secretaria Especial de Salde Indigena (SESAI). A proposta foi apresentada
aos membros do Plenério da Conitec em sua 1112 Reunido Ordindria, 0s quais recomendaram encaminhar o tema para Consulta

Puablica com recomendacéo preliminar favoravel a atualizagdo do PCDT.

4. Consulta Publica

A Consulta Publica n® 57/2022, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Atrofia Medular Espinhal 5q
Tipos 1 e 2, foi realizada entre os dias 13/09/2022 a 03/10/2022. Foram recebidas 187 contribui¢Bes. As contribui¢des foram
quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribui¢des, b)
identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e ¢) discussdo acerca das contribui¢fes. O conteldo integral das contribuicdes

se encontra disponivel na pagina da Conitec (https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-social/consultas-

publicas/encerradas).

5. Busca das evidéncias e recomendacdes
Na sequéncia, sdo apresentadas para cada uma das questdes 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 & questéo sobre uso de nusinersena para AME 5q, foi realizada uma revisdo sistematica sobre a eficacia,
efetividade, seguranca 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 ventilagdo mecénica permanente),
qualidade de vida, uso de ventilagdo mecanica permanente, eventos adversos, nimero de hospitaliza¢es e melhoras no escore
das escalas motoras (Quadro A).

Quadro A - Pergunta estruturada utilizada para responder a questdo sobre uso de nusinersena para AME 5q.

P Populacéo Pacientes com AME 5q

| Intervencgdo Nusinersena

C Comparadores Controle néo ativo ou tratamento convencional

e} (Outcomes) Desfechos De maior relevancia: sobrevida, sobrevida livre de evento (morte ou uso de ventilagdo

mecéanica permanente), qualidade de vida, uso de ventilagdo mecéanica permanente, EA.

De menor relevancia: nimero de hospitalizagdes, melhoras no escore das escalas motoras.

S (Study) Tipo de estudo Revisdes sistematicas (RS), ensaios clinicos randomizados (ECR) fase Il e estudos de

coorte (concorrentes e ndo concorrentes)
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Quadro B - Estratégias de busca de evidéncias nas bases de dados.

Ndmero de artigos

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])))))

Bases Estratégia de Busca
Recuperados
MEDLINE (("Muscular Atrophy, Spinal”[Mesh]) OR ((Muscular Atrophy, Spinal[Text 125
(via Pubmed) Word] OR Atrophy, Spinal Muscular[Text Word] OR Spinal
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Bases

Estratégia de Busca

NuUmero de artigos

Recuperados

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 I1I’) OR (‘spinal muscular atrophy type I11”)
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 IIl spinal muscular atrophy’)) AND
(EMB.EXACT.EXPLODE("nusinersen") OR  (‘isis 396443°’) OR
(“is1s396443°) OR (‘spinraza’))

286

Selecéo das evidéncias

Para responder & questdo sobre uso de nusinersena para AME 54, apds a atualizagdo da busca nas bases de dados, 429

publicacdes foram recuperadas, 119 tratavam-se de duplicatas e 32 foram lidas na integra. Dois revisores independentes
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selecionaram estudos para leitura na integra aplicando os critérios de elegibilidade e, nos casos de divergéncias, um terceiro

revisor procedeu a avaliagao. Ao final, 10 estudos que respondiam a pergunta PICO foram incluidos (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma de selegéo dos estudos.
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Concluséo sobre as evidéncias

Ap0s revisdo sistematica da literatura, dois ECR (estudos clinicos randomizados), um estudo de extenséo 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 diagndéstico genético
da doenca, duas cépias 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 o grupo controle no desfecho
primario de fungdo motora, medido por HINE 2 (Hammersmith Infant Neurological Exam 2). O mesmo foi observado em
alguns desfechos definidos como secundarios no estudo, como sobrevida livre de evento, CHOP INTEND e morte. J& para 0s
desfechos proporcdo de pacientes que passaram a requerer ventilagdo mecanica e incidéncia de EA ndo houve diferenga
estatisticamente significante entre os dois grupos. No material suplementar do estudo, os autores referenciaram que: “o suporte
ventilatério crénico por mais de 16 horas por dia, durante 2 a 4 semanas, foi considerado o ponto de corte em que os bebés
provavelmente ndo vao recuperar habilidades respiratdrias suficientes para tornar desnecessario o suporte ventilatorio, de
acordo com a legislagdo europeia”®. Quando feita uma anélise de subgrupo entre criancas com menos de 13 semanas de duragéo
da doenca versus com mais de 13 semanas, observou-se que aquelas com menor tempo de duracéo tiveram melhor resultado
em uso do nusinersena em relacdo a mortalidade e uso de ventilagdo mecénica. O estudo de extensdo que continuou

acompanhando os pacientes do estudo ENDEAR observou uma mudanga média total no escore de HINE- 2, da linha de base
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ao final do estudo de 1,1 para pacientes previamente no grupo controle e de 5,8 para aqueles que receberam nusinersena desde
0 ENDEAR. A mediana do tempo até a morte ou ventilagdo 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 secundarios ndo apresentaram
diferencas estatisticamente significantes, assim como a seguranca, 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 1813, A maioria teve duragéo 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 ap6s o periodo de uso do
nusinersena. Em relacdo a funcéo respiratoria, 10% a 18% dos pacientes em tratamento passaram a necessitar de suporte
ventilatdrio.

Dessa forma, os resultados sugerem um beneficio modesto do uso de nusinersena em relagdo 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 incorpora¢do no SUS do nusinersena para AME 5q tipo 1, para
pacientes com diagndstico genético confirmatorio que ndo estejam em ventilagcdo mecénica invasiva permanente continua (24
horas por dia), conforme Relatério de Recomendacéo n° 449/2019 disponivel em:

http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio_Nusinersena_ AME5q.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 avaliac8o do uso de nusinersena na AME 5q tipo 2 foi realizada por meio de uma revisao sistematica sobre a eficacia,
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 os titulos e resumos dos artigos, determinaram a elegibilidade e extrairam os dados e 0s
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 II.

P Populagéo Pacientes com AME 5q tipo 1l

I Intervencéo Nusinersena

C Comparadores Controle ndo ativo ou tratamento convencional

O (Outcomes) Desfechos | e Eficécia e efetividade: sobrevida livre de evento, funcdo motora;
° Seguranca: incidéncia de eventos adversos.

S (Study) Tipo de estudo | Revisdes sisteméaticas com ou sem meta-analises, ensaios clinicos fase Il e 111, estudos
observacionais e estudos de mundo real (fase 1V).

Quadro D - Estratégias de busca de evidéncias nas bases de dados.

NuUmero de
Bases de dados Estratégia de busca artigos
recuperados
((‘Muscular Atrophy, Spinal’[Mesh]) OR ((Muscular Atrophy, Spinal[Text Word] OR
MEDLINE | Atrophy, Spinal Muscular[Text Word] OR Spinal Amyotrophy[Text Word] OR -
(via PubMed) [ Amyotrophies, Spinal[Text Word] OR Amyotrophy, Spinal[Text Word] OR Spinal
Amyotrophies[Text Word] OR Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR Distal Spinal
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Bases de dados

Estratégia de busca

NUmero de
artigos

recuperados

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])))))

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

#7 #5 OR #6

#8 #4 AND #7

40

EMBASE

(((‘'spinal muscular atrophy'/exp OR 'spinal muscular atrophy') AND [embase]/lim) OR

457
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NUmero de

Bases de dados Estratégia de busca artigos
recuperados

((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,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 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,abkw) AND [embase]/lim)) AND
((Cnusinersen'/exp OR 'nusinersen’) AND [embase]/lim) OR ((‘spinraza':ti,ab,kw OR
isis 396443":ti,ab,kw) AND [embase]/lim)) AND [2019-2020]/py

Total 524

Selecéo 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 de fase 3 controlado com placebo - e

nove estudos observacionais (Figura 2). O Quadro E apresenta os estudos incluidos e seus respectivos delineamentos.
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Figura 2 - Fluxograma de seleg&o dos estudos.

Publicagdes identificadas através da
pesquisa na linha de base: 642

Embase = 420
Pubmed = 182
Cochrane = 40

| Duplicatas: 254

Publicagbes selecionadas para leitura
de titulos e resumos: 388

| Publicagdes excluidas: 368

PublicagGes selecionadas para leitura
completa: 20

Excluidos segundo critérios
de incluséo: 9

4

Estudos incluidos: 11

ECRfase3=1
Ensaio clinico fase 1b/2a aberto = 1
Estudos observacionais = 8
Busca manual =1

Quadro E - Estudos incluidos na revisao sistematica.

Autor Tipo de estudo Ano

L 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 Mendonca et al. Estudo observacional retrospectivo 2020
6 Moshe-Lilie et al Estudo observacional retrospectivo 2020
7 Osmanovic et al Estudo observacional prospectivo 2020
8 Szabé et al Estudo observacional retrospectivo 2020
9 Veerapandiyan et al | Estudo observacional retrospectivo 2020
10 Yeo et al Estudo observacional retrospectivo 2020
11 Walter et al. Estudo observacional prospectivo 2019
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Concluséo sobre as evidéncias

Apos busca sistematizada na literatura, um total de 11 estudos foram recuperados avaliando o 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 indicacdo 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 seguranca 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 informacgdes
limitadas sobre a duracdo do efeito terapéutico e seguranca do SPINRAZA® (nusinersena) apés 3 anos de inicio do tratamento
de Atrofia Muscular Espinhal (AME). A necessidade de continuagdo da terapia deve ser revisada regularmente e considerada de
forma individual, dependendo das condigdes clinicas do paciente e da resposta ao tratamento”3°,

Outra limitagdo 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)%°, Mendonca 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-progressao, ao
que se esperaria tomando-se por base a histdria natural da doenca. Todavia, diferengas no suporte clinico dos pacientes também
podem influenciar a variacdo dos escores de fun¢do motora ao longo do tempo nos pacientes tratados com nusinersena. Tomar
como referéncia a ndo-progressdo 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 funcdo 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 os tipos 2 e 3
separadamente. Isso foi motivado por algumas diferencas observadas entre estes pacientes, a saber:

1) Diferenga no tempo de sobrevida e expectativa de vida entre os tipos. Estudos de histdria 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 populagéo em geral*143,

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 diferenca 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 alcangarem marcos
superiores e, consequentemente, maior escore na linha de base. Este Ultimo aspecto torna também complexa a tarefa de
estabelecer medidas de desfecho e beneficios objetivos que se pretende alcancar 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 cdpias de SMN2, capacidade motora, capacidade de deambular, entre outras caracteristicas. No estudo CHERISH*, por
exemplo, hé a inclusdo de pacientes mais jovens do que nos estudos observacionais, principalmente aqueles que incluem
pacientes com o tipo 3.

Com relagdo 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 ndmero de escalas
diferentes utilizadas reflete a variabilidade do estadiamento da doenca nos pacientes dos diferentes estudos. Este cenario torna
complexa a percepcdo da dimensdo do ganho proporcionado pelo medicamento, especialmente na auséncia de um grupo
comparador.

A escala mais comumente utilizada foi HFMSE, que avalia a funcdo motora de criangas e adultos com AME 5q capazes
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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. Szab6
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 5q.
Apenas Darras et al. (2019)* utiliza a ULM, enquanto os demais utilizam sua verséo 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 os ndo-deambulantes ndo apresentaram diferenga no escore.

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

Com relagdo 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 interrupcao do
tratamento relatado nos estudos. Alguns pacientes acompanhados nos estudos observacionais ndo comegaram ou interromperam
o0 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¢cdo aos riscos e ao desconforto da administracdo via intratecal

continuamente. 047

RECOMENDACAO FINAL DA CONITEC APOS AUDIENCIA PUBLICA: recomendar a incorporacdo do
nusinersena para o tratamento da atrofia muscular espinhal 5q tipo 2, com diagnéstico até os 18 meses de idade, conforme
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude; e pela ndo incorporagdo do nusinersena para tratamento da
atrofia muscular espinhal 5gq tipo 3, conforme Relatério de Recomendacdo n° 595/2021 disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2021/20210602_Relatorio_595_nusinersena AME5Q 2e3 P_26.pdf
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QUESTAO 3: O USO DE RISDIPLAM E EFICAZ, SEGURO E CUSTO-EFETIVO EM PACIENTES COM
ATROFIA MUSCULAR ESPINHAL TIPO I QUANDO COMPARADO AO TRATAMENTO DE SUPORTE OU A
TRATAMENTOS ATIVOS ATUALMENTE DISPONIVEIS NO SUS?

Para responder a questdo sobre uso de risdiplam a para AME 5q, foi realizada uma revisdo sistematica (Quadro F). A
atualizacdo 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 ventilagdo mecénica
permanente), qualidade de vida, uso de ventilagdo mecanica permanente, eventos adversos, nimero de hospitaliza¢Ges e melhoras

no escore das escalas motoras.

Quadro F - Pergunta estruturada utilizada para responder a questéo sobre uso de risdiplam para AME 5q.

P Populagdo Pacientes AME tipo 1 sem ventilacdo mecénica invasiva permanente

| Intervencéo Risdiplam

C Comparadores Controle ativo existente ou tratamento de suporte ndo medicamentoso

@] (Outcomes) Desfechos De maior relevancia: sobrevida, sobrevida livre de evento (morte ou uso de

ventilagdo mecénica permanente), qualidade de vida, uso de ventilagdo mecénica
permanente, eventos adversos (EA).

De menor relevancia: nimero de hospitaliza¢Ges, melhoras no escore das escalas

motoras.

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

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

o Ndmero de Artigos
Bases Estratégia de Busca
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 23

MEDLINE

(via Pubmed) ) . :
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,
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Bases

Estratégia de Busca

Numero de Artigos

Recuperados

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 ((("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
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. Numero de Artigos
Bases Estratégia de Busca
Recuperados

((tw:((tw:("MUSCULAR ATROPHY, SPINAL™)) OR 0
(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 "RO7034067")

Lilacs

(((‘'spinal muscular atrophy'/exp OR 'spinal muscular atrophy' OR ‘hereditary 67
spinal muscular atrophy'/exp) AND 'spinal muscular atrophy'/exp OR 'spinal
muscular atrophy type 2'/exp OR 'spinal muscular atrophy type 1'/exp OR
EMBASE '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

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, apds a atualizagdo da busca nas bases de dados, 128
publicagdes foram recuperadas. Destes, um estudo foi lido na integra e somado as evidéncias da revisdo sistematica realizada

previamente que respondiam a pergunta PICO.

Conclusdo sobre as evidéncias

O FIREFISH consiste em um estudo de duas partes, aberto e multicéntrico para investigar a seguranca, eficacia,
tolerabilidade, farmacocinética e farmacodinamica do risdiplam em bebés de 1 a 7 meses de idade com AME tipo 1. A parte 1
consiste na determinacdo da dose e a parte 2 é confirmatoria 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 farmacodindmica. 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 dose mais alta (17 bebés). A
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pontuacdo 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 exploratéria post-
hoc de eficacia, com destaque para sobrevida livre de ventilagdo permanente, definida como estar vivo sem o uso de ventilagdo
permanente (traqueostomia ou ventilagdo [pressdo positiva de dois niveis nas vias aéreas] por periodo > 16 horas por dia
continuamente por mais de 3 semanas ou intubacdo 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, 0 esquema terapéutico definido para a parte 2 foi o de 0,2 mg/kg*.

Na parte 2, foram inscritas 41 criangcas com AME tipo 1 com idade média no inicio do acompanhamento de 5,3 meses
(amplitude de 2,2 a 6,9), o desfecho primario 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¢do) apos o
periodo de 12 meses de tratamento com o risdiplam. Os desfechos secundarios consideraram uma pontuacéo de 40 ou mais na
escala CHOP-INTEND, resposta de marco motor mensurada pela HINE-2 e a sobrevivéncia sem ventilagdo permanente. Apos
12 meses de tratamento, 12 criangas (29%) com intervalo de confianga de 95% (16-46) foram capazes de sentar 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%; 1C95% 62% a 89%) apresentaram uma resposta de marco motor em comparacao
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 atualizagéo de seu registro em janeiro de 2022°.

Sergott et al.” avaliaram a seguranca oftalmoldgica 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. N&o foram incluidos no estudo pacientes com historico de doenca
oftalmoldgica de origem basal ou pacientes impossibilitados de realizar avaliagdes 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 retiniana. Dentre as avaliagfes oftalmoldgicas propostas, foram
realizadas avaliagGes funcionais a respeito da acuidade visual e campo visual adequado a idade, exames de imagem como
tomografia de coeréncia 6ptica de dominio espectral, exame de fundo de olho e autoflorescéncia de fundo. Dos 338 pacientes,
158 pacientes pertenciam aos estudos abertos, 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 avaliagdo apds o inicio do estudo, finalizando o estudo em 310
participantes. Foram identificados 11 eventos oftalmol6gicos no grupo de pacientes de estudos abertos, 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 os eventos como olhos secos, alergia ocular, cisto macular, hiperemia ocular, fotopsia, exudato retiniano
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
distUrbios oculares ndo foram sugestivos de toxicidade induzida por risdiplam e foram resolvidos com o tratamento continuo. O
monitoramento oftalmolégico deste estudo demonstra que o risdiplam é seguro e ndo induz toxicidade oftalmolégica’.

Uma revisdo sistematica e meta-analise de comparacdo 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
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ensaios clinicos randomizados (ECR) e ndo randomizados, ensaios de braco 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 analise de
comparacgdo 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 o onasemnogeno
abeparvoveque (STR1VE-US). O método de comparacdo 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 varidveis que impactaram nos
desfechos: idade na primeira dose, duragdo da doenca e pontuagdo CHOP-INTENDS,

A sobrevivéncia foi analisada para os estudos FIREFISH e ENDEAR em razéo da 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 (1C95% 0,09 a 0,46) para analise ndo ajustada e 0,20 (1C95% 0,06 0,42) para analise MAIC. Os resultados do
MAIC para a sobrevida global também sugeriram maior probabilidade para risdiplam em relacdo ao nusinersena (razao de risco
de 0,26; 1C95% 0,03 a 0,67). A analise sobre a resposta do marco motor (HINE-2), desfecho priméario 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 razéo de chance (em inglés, odds ratio) de 3,97 (1C95% 2,03 a 8,38)°8.

Da mesma forma, os resultados das anélises MAIC nas pontuaces CHOP-INTEND indicam que o risdiplam pode ser
mais eficaz do que o nusinersena, por meio de uma melhora na pontuacdo CHOP-INTEND >4 pontos (razdo de chance de
7,59; 1C95% 3,06 a 35,71) obtendo uma pontuagio total de >40 pontos (razdo de chance de 2,86; 1C95% 1,43 a 6,09). Com
relagdo aos eventos adversos graves, as estimativas de efeito relativo entre as analises ndo ajustadas e MAIC do risdiplam
versus nusinersena praticamente ndo apresentaram diferencas, de modo que a raz&o de chances foi de 0,41 (1C95% 0,19 a 0,89)
na analise ndo ajustada e 0,38 (1C95% 0,15 a 0,97), na analise MAIC. Na andlise qualitativa, os eventos adversos graves eram
semelhantes entre os ensaios e reflexo da doenca 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 incorporagio ao SUS do risdiplam para tratamento de pacientes
diagnosticados com Atrofia Muscular Espinhal do tipo 1, conforme Relatério de Recomendagdo 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 revisédo foi realizada por dois revisores
que avaliaram independentemente os titulos e resumos dos artigos, determinaram a elegibilidade e extrairam os dados e 0s
sumarizaram. A evidéncia foi sintetizada narrativamente e resumida usando estatisticas descritivas. A literatura foi revisada por

meio de pergunta PICO (Quadro H). A atualizagdo da estratégia de busca est descrita no Quadro 1.

Quadro H - Pergunta estruturada utilizada para responder a questéo sobre uso de risdiplam para AME 5q tipo 2.

P Populagéo Pacientes com AME 5q tipo 2

I Intervencéo Risdiplam

C Comparadores Controle ativo existente ou tratamento de suporte ndo medicamentoso
0] (Outcomes) Desfechos Eficacia e efetividade: sobrevida livre de evento, funcdo motora;

Seguranca: incidéncia de eventos adversos.

S (Study) Tipo de estudo Revisdes sistematicas com ou sem meta-andlise, ensaios clinicos randomizados,
estudos de coorte.

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

NuUmero de
Bases de . )
Estratégia de busca artigos
dados
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

MEDLINE | Amyotrophies[Text Word] OR Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR Distal Spinal
(via PubMed) | 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

23
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Bases de
dados

Estratégia de busca

NUmero de
artigos

recuperados

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
((("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
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NUmero de
Bases de

Estratégia de busca artigos
dados

recuperados

(('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'tiabkw OR ‘spinal muscular atrophy,
EMBASE hereditary"ti,ab,kw OR 'type 1 spinal muscular atrophy'ti,ab,kw OR 'type 2 spinal 40
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)

Total 101

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

Selecao das evidéncias
Para responder a quest&o sobre uso de risdiplam para AME 5q tipo 2, apés a atualizacdo da busca nas bases de dados, 101
publicacBes foram recuperadas. Destes, dois estudos foram lidos na integra e somados as evidéncias da revisdo sistematica

realizada previamente que respondiam a pergunta PICO (Quadro 1).

Concluséo 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 primario a mudanga na pontuacdo da escala MFM-32 apds 12 meses de tratamento. Como desfechos
secundérios foram avaliadas mudangas 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 oftalmolégico.

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 SMN2.
Para o desfecho primario, a alteragdo média dos minimos quadrados da linha de base na MFM-32 foi de 1,36 (IC95% 0,61 a
2,11) no grupo risdiplam e -0,19 (1C95% -1,22 a 0,84) no grupo placebo, com diferenca de tratamento de odds ratio (OR) de
1,55 (1C95% 0,30 a 2,81; p=0,016) apresentando uma diferenca significativa do tratamento a favor do risdiplam. Para os
desfechos secundérios:

® 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 (1C95% 1,01 a 5,44) a favor do risdiplam;

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

e foi observada alteragdo média dos minimos quadrados na mudanca da linha de base no escore total RULM entre os
individuos do grupo risdiplam 1,61 (IC95% 1,00 a 2,22) e aqueles do grupo placebo 0,02 (1C95% 0,83 a 0,87), com um OR de
1,59 (1C95%0,55 a 2,62);

e ndo foi observada diferenca entre os grupos para a alteracdo média dos minimos quadrados desde a linha de base no
escore total do HFMSE entre individuos do grupo risdiplam 0,95 (1C95% 0,29 a 1,61) e aqueles do grupo placebo 0,37 (IC95%
-0,54 a 1,28), com um OR de 0,58 (IC95% —0,53 a 1,69);

e aumento na linha de base na pontuacao total do membro superior no SMAIS relatado pelos cuidadores foi observado no
grupo risdiplam 1,65 (1C95% 0,66 a 2,63) em comparagdo com um declinio nas pontuagdes do grupo placebo —0,91 (1C95% —
2,23a0,42), com um OR 2,55 (1C95% 0,93 a 4,17);

e a salde global desde a linha de base, medida pela escala CGI-C apresentou uma propor¢ao maior de individuos no grupo
do risdiplam 48% (n = 57/120) com melhora em comparacéo ao grupo placebo 40% (n = 24/60), com OR de 1,38 (1C95% 0,70
a2,74).

Os eventos adversos relatados com maior frequéncia com uso de risdiplam do que com uso de placebo foram: infecgdo do
trato respiratorio superior (32%; n=38), nasofaringite (26%; n=31), pirexia (21%; n=25), dor de cabeca (20%; n=24), diarreia
(17%; n=20), vbmitos (14%; n=17), tosse (14%; n=17) e bronquite (7%; n=8). Para os eventos adversos graves, 0s mais frequentes
foram pneumonia (8%; n=9), gastroenterite (2%; n=2), bacteremia (2%; n=2), influenza (2%; n=2), pirexia (2%; n=2) e infeccéo
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 interrupcdo da dose em oito pacientes no grupo risdiplam, com duracéo de 1 a 4 dias; trés eventos adversos
levaram & interrupcdo da dose em dois pacientes no grupo placebo, com duracéo de 6 a 7 dias). As avalia¢des oftalmolédgicas ndo
mostraram evidéncia de toxicidade retiniana induzida pelo risdiplam.

O segundo estudo é uma revisdo sistemdtica e meta-analise de comparagdo 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 informacdes 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 braco Unico e estudos
observacionais prospectivos e retrospectivos. Os tipos de estudos incluidos foram ECR e ensaios de brago Unico, entre estes, 0s
estudos incluidos na analise 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 o onasemnogene abeparvovec (STR1VE-US). O método de comparagdo indireta ajustada por pareamento (MAIC) (na
sigla inglés, MAIC, matching-adjusted indirect treatment comparison) foi utilizado na analise2.

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 pontuacéo total do MFM-32, mas como o estudo
CHERISH nao avaliou 0 mesmo desfecho, a comparacao entre eles ndo foi possivel. O desfecho primario HFMSE avaliado no
estudo CHERISH permitiu a comparacao entre os dois estudos, uma vez que este desfecho foi avaliado como secundéario no
estudo SUNFISH. Contudo, a pontuacédo do RULM foi avaliada para ambos os estudos como desfecho secundéario. A comparagao
entre o risdiplam e nusinersena foi limitada, uma vez que a heterogeneidade entre os ensaios clinicos impediu uma comparagao
com a populagdo total do SUNFISH parte 2. Assim, a analise indireta adotou 0 método de comparagdes indiretas ajustadas por
pareamento MAIC, os pacientes do ensaio SUNFISH foram pareados com os pacientes do estudo CHERISH por meio das
variaveis 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 comparacdo indireta foram: desfecho relacionado a fungdo motora (RULM) e eventos adversos graves?2.
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As andlises neste estudo ndo forneceram evidéncias suficientes para que se pudesse retirar conclusdes robustas sobre a
eficacia em termos da mudanga 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 nao podem ser realizadas, ndo se observou melhorias
comparaveis nas pontuacées do HFMSE ao longo do tempo, bem como nao se tirar conclusfes concretas sobre a seguranca
relativa entre risdiplam e nusinersenaz.

RECOMENDACAO DA CONITEC: recomendar a incorporacdo 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 incorporagdo ao SUS do risdiplam para tratamento de pacientes diagnosticados com
AME do tipo 3a, conforme Relatdrio de Recomendacéo ne 710/2022 disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2022/20220314_Relatorio_710_risdiplam_AMEtipollelll.pdf
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