ESTADO DE SANTA CATARINA

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
SUPERINTENDENCIA DE ATENCAO A SAUDE
DIRETORIA DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA

NOTA TECNICA n° 13/2025 DIAF/SAS/SES/SC

Assunto: Fluxo de acesso aos
medicamentos para o tratamento de Atrofia
Muscular Espinhal 5q tipos | e Il, por meio
do Componente  Especializado da
Assisténcia Farmacéutica no Estado de
Santa Catarina.

Considerando a Portaria de Consolidacao n°® 2 de 28 de setembro de 2017: Consolidagao
das Normas sobre as Politicas Nacionais de Saude do Sistema Unico de Saude. Anexo XXVIII -
Titulo IV - Trata das regras de Financiamento e Execugdo do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica — CEAF, no Ambito do SUS;

Considerando a Retificacdo da Portaria de Consolidacido n° 2 de 28 de setembro de 2017,
publicada no Diario Oficial da Unido n° 71 de 13/04/2018;

Considerando a Portaria de Consolidagao n° 6 de 28 de setembro de 2017: Consolidacao
das Normas sobre o financiamento e a transferéncia dos recursos federais para as agdes e os
servicos de salde do Sistema Unico de Saude. Titulo V - Capitulos Il e lll - Trata do
Financiamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica;

Considerando a Portaria SCTIE/MS n® 26, de 1° de junho de 2021, que torna publica a
decisdo incorporar o nusinersena para tratamento da atrofia muscular espinhal 5q tipo Il, com
diagnostico até os 18 meses de idade e conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude, e n&o
incorporar o nusinersena para tratamento da atrofia muscular espinhal 5q tipo Ill, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS.;

Considerando a Portaria Conjunta SCTIE/MS n°® 17, de 11 de margo de 2022, que torna
publica a decisado de incorporar o Risdiplam para o tratamento da Atrofia Muscular Espinhal (AME)
tipo Il, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude, e de nao
incorporar o Risdiplam para o tratamento da Atrofia Muscular Espinhal (AME) tipo Ill a, no dmbito
do Sistema Unico de Saude — SUS.

Considerando a Portaria Conjunta SCTIE/MS n° 172, de 07 de dezembro de 2022, que
torna publica a decisdo de incorporar 0 onasemnogeno abeparvoveque para o tratamento de
pacientes pediatricos até 6 meses de idade com Atrofia Muscular Espinhal (AME) tipo | que
estejam fora de ventilagdo invasiva acima de 16 horas por dia, conforme Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude e Acordo de Compartilhamento de Risco.

Considerando a Portaria Conjunta SAES/SECTICS n° 03, de 20 de marco de 2025, que
aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Atrofia Muscular Espinhal 5q tipos 1 e 2.
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Considerando a Deliberagcao CIB 446/2024 que aprova a Linha de Cuidado para pessoas
com Atrofia Muscular Espinhal - AME no Estado de Santa Catarina.

Informamos:

As atrofias musculares espinhais sdo um grupo diverso de desordens genéticas que
afetam o neurénio motor espinhal. As diferentes formas de atrofias musculares espinhais estédo
associadas a numerosas mutacbes genéticas e significativa variabilidade fenotipica. A atrofia
muscular espinhal (AME) 59 é a forma mais comum entre esse grupo de doencas
neuromusculares hereditarias autossbmicas recessivas caracterizadas pela degeneracdo dos
neurénios motores na medula espinhal e tronco encefalico. A AME 5q é a causa mais frequente
de morte infantil decorrente de uma condicdo monogénica, apresentando uma prevaléncia de 1-2
casos em 100.000 pessoas e incidéncias de 1 a cada 6.000 até 1 a cada 11.000 nascidos vivos.

A AME 5q é causada por alteragdes no locus do gene de sobrevivéncia do neurénio motor,
localizado na regido 5911.2-13.3 do cromossomo 5. O Jocus é constituido por dois genes
paralogos (classe particular de homodlogos resultantes da duplicagdo genbémica): o gene de
sobrevivéncia do neurdnio 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 sao responsaveis pela sintese da proteina de sobrevivéncia do neurénio motor
(SMN), fundamental para a manutencao dos neurdnios motores.

No sistema nervoso central (SNC), os neurbnios motores inferiores, localizados no corno
anterior da medula espinhal, sdo os principais alvos da doenca. A falta da proteina SMN resulta
em degeneragdo e perda progressiva da fungdo desses neurdnios, deixando os neurdnios
sensoriais intactos. Essa degeneragdo resulta em fraqueza, hiporreflexia e atrofia simétrica
progressiva com predominio dos musculos voluntarios proximais de membros inferiores,
superiores e, durante a progressao da doenca, pode afetar os musculos axiais, da respiracao e
bulbares que, por sua vez, pode gerar falha respiratéria e morte.

A AME 5qg é uma doencga genética de heranga autossGmica recessiva, onde corresponde
que para apresentar os sintomas da doencga, o paciente deve possuir dois alelos SMN1 alterados,
um proveniente do pai e outro da mae, na maioria dos casos. O pai e a mae que possuem uma
copia do alelo alterado e ndo apresentam a doenga, tem 25% de chance de ter um filho afetado
em cada gravidez.

Diante disso, a classificacdo da AME é dividida em 5 tipos, que sao definidos pela idade de
inicio dos sintomas e pelas habilidades motoras alcancadas: a AME tipo 0, tem inicio no pré-natal,
€ a forma mais grave e uma das mais raras, podendo apresentar hipotonia e insuficiéncia
respiratdria imediatamente apds o nascimento, necessitando de suporte ventilatério nos primeiros
minutos ou hora. Além da hipotonia profunda, contraturas articulares e fraqueza grave, também
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apresenta disfagia e incapacidade de sucgdo. Sendo assim, a grande maioria dos pacientes
acabam evoluindo para o ébito neonatal precoce.

Os individuos com AME 5q tipo 1, onde os sinais e sintomas tém inicio antes dos 6 meses
de vida, é também a mais comum, correspondendo a cerca de 60% dos casos. Apresentam
assincronia entre a respiracao abdominal e toracica, insuficiéncia respiratoria que é a principal
causa de morbidade e mortalidade, ndo desenvolvem a capacidade de sentar sem suporte e
apresenta perda da maioria dos movimentos ainda no primeiro ano de vida. Apresentam ainda,
incapacidade de succdo ao mamar e disfagia, podendo levar a deficiéncia nutricional e
broncoaspiracdo. A expectativa de vida, caso n&do sejam tomadas agdes para o tratamento
precoce, é de que cerca de 68% dos pacientes vao a 6bito antes dos dois anos e 84% antes dos
quatro anos de idade.

Ja a AME 5q tipo 2 é caracterizada pela manifestacdo dos sintomas entre 6 e 18 meses de
idade e estima-se que representa 29% dos casos. A capacidade de sentar € geralmente
alcangada por volta dos nove meses, sem necessidade de suporte, porém esse marco pode ser
atrasado, podendo perder esta habilidade com a evolugdo da doenga. Alguns pacientes ficam em
pé, mas ndo conseguem andar independente. Apresentam deformidades articulares e escoliose
grave ocorrendo universalmente neste grupo. Embora a expectativa de vida seja reduzida, a
maioria destes individuos podem chegar a vida adulta.

Por se tratar de uma condi¢do clinica neurodegenerativa progressiva, os cuidados de
suporte e tratamentos médicos especializados sao fundamentais, levando a aumento da
expectativa e qualidade de vida dos pacientes com AME 5q.

No més de marco de 2025 foi publicada a Portaria Conjunta SAES/SECTICS n° 03, que
aprovou o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Atrofia Muscular Espinhal 5q tipos 1 e 2.
Dentre as alteragbes realizadas no referido PCDT, houve a incorporagdo do medicamento
Onasemnogeno abeparvoveque para o tratamento de pacientes pediatricos até 6 meses de
idade, com Atrofia Muscular Espinhal (AME) tipo |, que estejam fora de ventilagédo invasiva acima
de 16 horas por dia para as CID-10: G12.0 e G12.1.

O Onasemnogeno abeparvoveque, no momento integra o grupo 1A de financiamento do
CEAF, ou seja, a aquisig¢ao é centralizada pelo Ministério da Saude (MS).

Desta forma, atualmente sao disponibilizados pelo CEAF os medicamentos Nusinersena e
Risdiplam através do fluxo da DIAF, e o medicamento Onasemnogeno abeparvoveque que
ainda aguarda-se a definicdo do acesso pelo MS.
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Nusinersena:

O Nusinersena é um oligonucleotideo que atua na produgao da proteina SMN (chamada de
sobrevivéncia do neurdnio motor), que é ausente nos pacientes com AME. O medicamento reduz
a perda das células nervosas motoras, melhorando a forga e o tdnus muscular. Apresenta-se em
solugdo injetavel de 2,4 mg/mL e deve ser administrado por profissional médico habilitado para
realizar o procedimento pela via intratecal por puncio lombar. Dessa forma, é essencial que haja
atendimento especializado e centralizado em hospitais ou centros de referéncia.

O Nusinersena deve ser mantido sob refrigeracdo entre 2° e 8°C, dentro da embalagem
original, protegido da luz at¢é o momento do uso. Uma vez na seringa, se a solugéo nao for
utilizada dentro de 6 horas, ela deve ser descartada. O esquema terapéutico recomendado e que
deve ser utilizado € composto por uma fase inicial ou de indugédo e uma de manutencao.

Fase inicial: Nas trés primeiras doses sao 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 o paciente tenha condigdes clinicas de receber o medicamento.

Fase de manutengdo: 12 mg de Nusinersena administrado por via intratecal a cada quatro
meses.

Risdiplam:

O Risdiplam é um modificador do splicing (maturacdo) do pré-mRNA de sobrevivéncia do
neurénio motor 2 (SMN2), desenvolvido para tratar a AME causada por mutagdes no gene SMN1,
presente no cromossomo 5q, que levam a deficiéncia na sintese da proteina SMN. E
comercializado na apresentagao p6 para solugéo oral em frasco de vidro ambar de 100ml e deve
ser constituido por profissional de saude em farmacia que atenda aos padrdes recomendados
pelas normas da ANVISA de boas praticas antes de ser dispensado. O procedimento de
constituicao deve ser realizado com a utilizagdo de luvas descartaveis, que também devem ser
utilizadas na limpeza da superficie externa do frasco ou tampa e da superficie de trabalho apods a
constituicdo. Se houver contato, a area deve ser lavada completamente com agua e sabdo. Se
este contato ocorrer com os olhos, eles devem ser lavados com agua.

O pé (medicamento nido constituido) deve ser mantido no cartucho e armazenado sob
refrigeragédo entre 2 e 8°C. A solugdo com medicamento constituido, também deve ser
armazenada entre 2 e 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. Apds
constituida, a solug&o possui prazo de validade de 64 dias.

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

Onasemnogeno abeparvoveque:

O Onasemnogeno abeparvoveque € uma terapia génica baseada em um vetor do AAV9 que
contém uma codificacdo transgénica correta da proteina humana SMN. A terapia utiliza o
capsideo do sorotipo 9 de um virus adeno-associado (AAV9) para fornecer uma cépia totalmente
funcional do SMN, o gene que tem como fungéo codificar a proteina SMN humana. Apresenta-se
em suspensdo para infusdo intravenosa de concentragdo nominal de 2,0 x 10" gv/mL e em cada
frasco contém um volume extraivel de ndo menos que 5,5 mL ou 8,3 mL e deve ser administrado
por um profissional de satde, em perfusdo intravenosa em dose Unica. E fornecido como um kit
personalizado para atender as necessidades de dosagem para cada paciente de acordo com peso
corporal. O medicamento é transportado e fornecido congelado (= -60 °C) em frascos
transparentes. Apds o recebimento, colocar o kit imediatamente em um refrigerador entre 2°C e
8°C com estabilidade de até 14 dias apds o recebimento. Apds descongelado, o medicamento
deve ser administrado assim que possivel. Nao recongelar o medicamento. Apds preparo da
seringa, deve ser infundido em até 8 horas. Descartar a seringa que contém o vetor se o
medicamento n&o for administrado no periodo de 8 horas. Uma resposta imunolégica ao capsideo
do vetor viral adeno-associado do sorotipo 9 (AAV9) ocorrerd apds a administracdo do
onasemnogeno abeparvoveque, portanto, os pacientes nao devem ser infundidos novamente
com este medicamento.

A utilizacao simultinea desses medicamentos nao esta preconizada no Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Atrofia Muscular Espinhal 5q tipos 1 e 2 (Portaria Conjunta
SAES/SECTICS n° 03, de 20 de maio de 2025), devido a falta de evidéncias que demonstrem
beneficios clinicos e segurancga para os pacientes com essa associagao. O PCDT nao preconiza o
uso de nusinersena ou risdiplam por pacientes que iniciaram o tratamento com onasemnogeno
abeparvoveque. Assim, deve-se interromper o uso de nusinersena ou risdiplam apods a
infusdo do onasemnogeno abeparvoveque.

Diante do exposto, orientamos:

Nusinersena:

Para acessar o medicamento Nusinersena pelo CEAF todos os pacientes portadores de
AME 5q tipo | ou tipo Il, independente de terem sido atendidos por profissionais na rede publica ou
privada, deverao seguir o itinerario, incluindo a regulagao via Sistema de Regulagdo (SISREG)
através da Atencao Primaria da Saude (APS) do seu municipio de residéncia para atendimento
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com meédico neurologista pediatrico, bem como a aplicagdo do medicamento nos hospitais
referenciados.

- Apods a consulta realizada na rede publica ou privada, os pacientes com diagnéstico de
AME 5q tipo | ou tipo Il que necessitarem utilizar o medicamento Nusinersena deverao, por
meio de seus pais ou responsavel legal, se dirigir a APS para solicitagdo via SISREG de
consulta em Neurologia pediatrica (Agenda AME n° 2300299) em centro de referéncia no
Hospital Infantil Joana de Gusmao (HIJG).

- O médico(a) neurologista do HIJG juntamente com a Unidade de Assisténcia Farmacéutica
(UAF) orientarao sobre a abertura de processo e documentos necessarios para a
solicitacdo do medicamento Nusinersena através do CEAF/SC no municipio de residéncia
do paciente.

- A UAF realizara o cadastro da solicitacdo e a conferéncia dos exames obrigatérios e
complementares no SISMEDEX e encaminhara o processo para a avaliagdo central a
DIAF seguindo o fluxo padrdo dos medicamentos do CEAF.

- Caso o processo de solicitagao esteja em conformidade com o PCDT, a solicitagcao sera
deferida centralmente pela DIAF.

Fase inicial:

Todos os pacientes devem realizar as aplicagées das 3 primeiras doses da fase
inicial do tratamento com Nusinersena no HIJG, localizado em Florianépolis,
independente da regidao em que reside.

- Apods o deferimento, a DIAF ira transferir o processo do paciente no SISMEDEX da
unidade de origem para a UDAF Grande Florianépolis, a fim de realizar a dispensacao
do medicamento para as aplicagbes das 3 primeiras doses da fase inicial no HIJG
(dias 0, 14 e 28).

- A CAF enviara o quantitativo do medicamento referente as 3 primeiras aplicagdes da fase
inicial (dias 0, 14 e 28) para a UDAF Grande Florianépolis para o atendimento do(s)
paciente(s) no HIJG, e cabera a UDAF e o Hospital HIJG organizar o transporte do
medicamento de acordo com as datas previstas de aplicagdo do(s) paciente(s).

- Apods a aplicagao das 3 primeiras doses da fase inicial a DIAF ira solicitar a transferéncia
do processo do paciente no SISMEDEX da UDAF Grande Florianépolis para a UDAF mais
préxima do hospital referenciado de onde o paciente ira realizar a aplicagao da quarta
dose da fase inicial (30 dias apds a terceira dose).

- O Ndcleo Interno de Regulagdo (NIR) do HIJG devera orientar os responsaveis pelo
paciente sobre a transferéncia para o hospital referéncia.

- A UDAF ira gerar o recibo de dispensacao do medicamento e devera solicitar a assinatura
do responsavel pelo paciente.
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Fase de manutencao:

Os pacientes devem realizar a aplicagdo da quarta dose da fase inicial (30 dias apo6s
a terceira dose) e as aplicagoes da fase de manutencao (a cada quatro meses) nos
hospitais referenciados.

- Com o processo do paciente ja transferido para a UDAF mais proxima do hospital
referenciado e de sua residéncia, a CAF enviara o quantitativo do medicamento referente
as aplicagdes da fase de manutencdo (a cada quatro meses) para a UDAF para o
atendimento do paciente no hospital referenciado.

- Cabera a UDAF e ao hospital referenciado organizar o transporte do medicamento de
acordo com as datas previstas de aplicagao do paciente.

- A UDAF ira gerar o recibo de dispensagédo do medicamento e devera solicitar a assinatura
do responsavel pelo paciente.

- As renovacgdes serao realizadas semestralmente e o acompanhamento do paciente sera
de responsabilidade da UAF sendo necessario o envio semestral a DIAF de LME,
prescricdo médica e do “Questionario para avaliagdo clinica e acompanhamento de
pacientes com diagndstico de AME 5q tipos 1 e 2” completamente preenchido.

Observagdo: os casos excepcionais serdao tratados individualmente pelas areas
técnicas da SES/SC.

Risdiplam

Para acessar o medicamento Risdiplam pelo CEAF todos os pacientes portadores de AME
5q tipo | ou tipo Il, independente de terem sido atendidos por profissionais na rede publica ou
privada, deverao seguir o itinerario a seguir:

- Os pacientes com diagnéstico de AME 5q tipo | ou tipo Il que necessitarem utilizar o
medicamento Risdiplam deverao, por meio de seus pais ou responsavel legal, se dirigir a
UAF do seu municipio de residéncia que realizara o cadastro da solicitagdo no SISMEDEX
e a conferéncia dos exames obrigatérios, e encaminhara o processo para avaliagao central
da DIAF, seguindo o fluxo padrdo dos medicamentos do CEAF.

- Caso o processo esteja em conformidade com o PCDT, a solicitagdo sera deferida
centralmente pela DIAF.

- Ap6s o processo deferido, a DIAF ira transferir o processo do paciente no SISMEDEX da
unidade de origem para a UDAF mais préxima do hospital referenciado e de sua
residéncia.
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- A CAF encaminhara o medicamento para a UDAF que ficara responsavel em organizar o
fluxo com o hospital referenciado para o preparo do medicamento.

- Recomenda-se que o transporte do medicamento da UDAF para o Hospital referenciado, e
retorno para a UDAF apds a reconstituicdo acontegca em até 24 horas. Isso € importante
pois a validade do medicamento é de apenas 64 dias apos a sua reconstitui¢ao.

- O fluxo do medicamento Risdiplam da UDAF — Hospital referenciado — UDAF devera ser
organizado mediante a informacdo da data de dispensagcdo, que devera ser acordada
previamente com o responsavel pelo paciente.

- A UDAF deve utilizar os documentos de controles de transporte e manipulacéo e ira
encaminhar ao hospital referenciado o medicamento para a reconstituicdo. Os documentos
estao disponiveis no site da DIAF.

- Cabera a UDAF orientar o responsavel pelo paciente sobre a administracdo e
armazenamento do medicamento, realizar a dispensacdo e a emissao do recibo do
medicamento no SISMEDEX, além de solicitar a assinatura do responsavel legal no recibo.

- Caso a UAF do municipio de residéncia do paciente retire 0 medicamento reconstituido na
UDAF, este devera apresentar a declaracéo autorizadora para a dispensacéo.

- A UDAF devera manter o medicamento armazenado nas condigdes preconizadas pelo
fabricante, antes e depois da reconstituicdo, até a dispensacdo ao responsavel pelo
paciente;

- As renovagbes semestrais e acompanhamento do paciente caberdo a UDAF de
atendimento do paciente, sendo necessario o envio semestral a DIAF de LME, prescricao
médica e do “Questionario para avaliagéo clinica e acompanhamento de pacientes com
diagnéstico de AME 5q tipos 1 e 2” completamente preenchido.

Os hospitais referenciados no estado de Santa Catarina para a aplicagao do
Nusinersena e para a reconstituicao do Risdiplam estdo listados no site da DIAF, e serao
atualizados sempre que necessario.

Foram atualizados os documentos para a solicitagdo dos medicamentos Nusinersena e
Risdiplam para o tratamento da Atrofia Muscular Espinhal 5q tipos 1 e 2.

Onasemnogeno abeparvoveque:

O fluxo para a solicitagdo do medicamento Onasemnogeno abeparvoveque para 0s
pacientes portadores de AME 5q tipo | com até 6 meses de idade ainda nao esta definido, a
SES/SC esta aguardando as orientagbes do MS de como sera o acesso deste medicamento
através do Sistema Unico de Saude (SUS), assim como a inclusdo do procedimento na Tabela de
Medicamentos, Procedimentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS (SIGTAP).

As UAFs serdo comunicadas mediante publicacdo de Nota Técnica da DIAF/SES/SC
assim que o fluxo de atendimento estiver definido.
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ESTADO DE SANTA CATARINA

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
SUPERINTENDENCIA DE ATENCAO A SAUDE
DIRETORIA DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA

O Resumos do PCDT e demais documentos relacionados ao CEAF estéo
disponiveis no sitio eletrbnico da Secretaria de Estado da Saude: www.saude.sc.gov.br —
Protocolos Clinicos, TER, Resumos e Formularios OU www.saude.sc.gov.br — Servigos —
DIAF — Componente Especializado - CEAF — Protocolos Clinicos, TER, Resumos e
Formularios.

As Unidades de Assisténcia Farmacéutica terdo prazo de 30 dias a partir da
divulgagao desta Nota Técnica para adaptagao as modificagdes dos documentos técnicos.

Ficam revogadas as Notas Técnicas n° 15/2020 DIAF/SPS/SES/SC e n° 23/2023
DIAF/SPS/SES/SC.

Florianépolis, 13 de junho de 2025.

Maria Teresa Bertoldi Agostini
Diretora de Assisténcia Farmacéutica
(assinado digitalmente)

Lia Quaresma Coimbra
Gerente Técnica de Assisténcia Farmacéutica
(assinado digitalmente)
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