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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n2 8.080 de 1990, dispondo sobre a
assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias em salde no ambito do SUS. Esta lei define que o
Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico
de Saude — Conitec, tem como atribui¢cdes a incorporacao, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes

Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sdo documentos que visam garantir o melhor cuidado de saude diante do contexto brasileiro e dos
recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais educativos aos profissionais de saude,
auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdao da conduta assistencial perante o Poder Judiciario e

explicitacdo de direitos aos usudrios do SUS.

Os PCDT sdo os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico de uma doenga ou
agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle clinico; e acompanhamento e verificacdo dos

resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendagdes de condutas, medicamentos ou produtos para as diferentes fases
evolutivas da doenga ou do agravo a salde de que se tratam, bem como aqueles indicados em casos de perda
de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reagao adversa relevante, provocadas pelo medicamento,
produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforgou a andlise baseada em evidéncias cientificas para
a elaboracgdo dos protocolos, destacando os critérios de eficdcia, seguranca, efetividade e custo-efetividade

para a formulacdo das recomendacdes sobre intervencdes em saude.

Para a constituicdo ou alteracdao dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na Conitec uma
Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as competéncias de definir os temas para novos protocolos,
acompanhar sua elaboracdo, avaliar as recomendacfes propostas e as evidéncias cientificas apresentadas,
além da revisdo periddica dos PCDT vigentes, em até dois anos. A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT
é composta por representantes de Secretarias do Ministério da Salde interessadas na elaboracdo de diretrizes
clinicas: Secretaria de Atengdo Primdria a Saude, Secretaria de Atenc¢do Especializada a Saude, Secretaria de
Vigilancia em Saude, Secretaria Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e

Insumos Estratégicos em Saude.
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Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, selecdo e analise de evidéncias

cientificas e consequente definicdo das recomendacdes, a aprovacdo do texto é submetida a apreciacdao do
Plenario da Conitec, com posterior disponibilizacdo deste documento para contribuicdo da sociedade, por
meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias, antes da deliberagao final e publica¢do. A consulta publica

é uma importante etapa de revisdo externa dos PCDT.

O Plenario da Conitec é o forum responsavel pelas recomendagdes sobre a constituicdo ou altera¢ao de PCDT,
além dos assuntos relativos a incorporacao, exclusdo ou alteracdo das tecnologias no ambito do SUS, bem
como sobre a atualizagdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze
membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o presidente do Plenario — e um
representante de cada uma das seguintes instituices: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional
de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-
Executiva, exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude

(DGITIS/SCTIE), a gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Insumos Estratégicos
em Salde deverd submeter o PCDT a manifestagdo do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou agao

a ele relacionado antes da sua publicagdo e disponibilizagdo a sociedade.
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APRESENTACAO

A proposta de atualizacdo do PCDT de Atrofia Muscular Espinhal tipo | e Il é uma demanda proveniente da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovag¢do e Insumos Estratégicos (SCTIE), devido a publicagdo da Portaria
SCTIE/MS n2 26, de 1° de junho de 2021, que incorporou o nusinersena para tratamento da atrofia muscular
espinhal 5q tipo Il, com diagndstico até os 18 meses de idade e conforme Protocolo Clinico do Ministério da

Salde, no ambito do Sistema Unico de Saude — SUS

Este Protocolo aborda as atrofias musculares espinhais, grupo diverso de desordens genéticas que afetam o
neurdnio motor espinhal e visa a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos da atrofia muscular
espinhal (AME) 5q tipo 1B/C e tipo 2 em caso de doentes com diagndstico genético confirmado e sem

necessidade de ventilagdo mecanica invasiva permanente (24 horas/dia).

Assim, a proposta de atualizacdo do PCDT com a inclusdo do nusinersena para tratamento da atrofia muscular
espinhal 5q tipo Il foi apresentada aos membros do Plendrio da Conitec em sua 1012 Reunido Ordindria, os

quais recomendaram favoravelmente ao texto.

O Protocolo segue agora para consulta publica a fim de que se considere a visdo da sociedade e para que se
possa receber as suas valiosas contribui¢des, que poderdo ser tanto de conteudo cientifico quanto um relato
de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre a proposta como um todo, assim como se ha
recomendagdes que poderiam ser diferentes ou mesmo se algum aspecto importante deixou de ser

considerado.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros do Plenéario da Conitec, presentes na 1012 Reunido Ordinaria, realizada nos dias 01/09 e 02/09
de 2021, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com recomendacdo preliminar

favoravel a publica¢do deste Protocolo.
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PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS ATROFIA MUSCULAR ESPINHAL
5q TIPOSIEII

1. INTRODUCAO

As atrofias musculares espinhais sdo um grupo diverso de desordens genéticas que afetam o neurénio motor
espinhal. As diferentes formas de atrofias musculares espinhais estdo associadas a numerosas mutacdes
genéticas e significativa variabilidade fenotipica. A atrofia muscular espinhal (AME) 5g é a forma mais
comum entre esse grupo de doencas neuromusculares hereditdrias autossdmicas recessivas caracterizadas
pela degeneracdo dos neurdénios 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 12
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.

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 locus é constituido por dois genes paralogos (classe particular de
homdlogos resultantes da duplicacdo gendmica): o gene de sobrevivéncia do neurénio motor 1 (SMN1),
localizado na regido telomérica do cromossomo, e o 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 Neurdnio Motor (SMN), fundamental para a manutengdo dos neurdnios motores. A
ocorréncia de dele¢Ges, duplicages e conversdes acometendo esses genes constitui o principal mecanismo

molecular associado a AME 5q .

Na AME 5q, ambas as cdpias do éxon 7 do gene SMN1 estdo ausentes em cerca de 95% dos pacientes
afetados. Nos 5% restantes, pode haver heterozigose composta (dele¢do em um alelo e mutagdo de ponto
no outro alelo) ou, mais raramente, em casos de consanguinidade, mutacdo de ponto em homozigose. O
gene paralogo SMN2 revela uma constituicdo similar ao SMN1, contudo as sequéncias gendmicas de SMN2
diferem principalmente em uma base nucleotidica - C (citosina) por T (timina) na posi¢do 6 do éxon 7.
Enguanto o SMN1 expressa altos niveis de SMN de comprimento total e funcional, o SMN2 produz baixos
niveis de transcricdo de SMN de comprimento total (aproximadamente 10% dos transcritos) e uma
abundéancia de umaisoforma processada (SMNA7) que ndo inclui o éxon 7 e codifica de forma instavel a SMN,
que é rapidamente degradada. E importante ressaltar que a perda completa de SMN é uma condicdo letal e
que a AME é causada por baixos niveis de SMN - n3o sua auséncia total. E por isso que ndo foram

identificados pacientes com AME que sejam nulos tanto para a SMN1 quanto para a SMN2 *&°

A alteragdo bialélica do gene SMN é a situagao em que a doenca se expressa, sendo que o nimero de cdpias
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do gene SMN2, que pode variar de zero a oito, é o principal determinante da gfavidade dé doenca ..
Contudo, essa relagao 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 cépias de
SMN2 e com os niveis de RNA mensageiro 113, Ademais, pacientes com o mesmo nimero de cdpias de
SMN2 podem apresentar fendtipos muito diferentes, o que sugere o envolvimento de outros mecanismos

relacionados a manifestacdo clinica e gravidade da AME 5q 148,

No sistema nervoso central (SNC), os neuronios 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 funcdo desses neurdnios, deixando os neurdnios sensoriais intactos. Essa degeneracao
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 respiragdo e bulbares que, por sua vez, pode gerar falha respiratéria e morte *'%2°

A doenga apresenta um padrao 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
gue os musculos da face e diafragma, ou seja, a fraqueza e atrofia musculares ndo apresentam uma

distribuicdo homogénea 7%,

A identificacdo da doenca em seu estdgio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o atendimento
especializado ddo a Atencdo Primaria um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e

progndstico dos casos.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos da AME 5q tipo 1B/C e tipo 2 (ver
classificagdo no item 3 — Diagndstico), em caso de doentes com diagndstico genético confirmado e sem

necessidade de ventilagdo mecanica invasiva permanente (24 horas/dia).

A elaboracgdo deste PCDT seguiu as recomendacdes do Ministério da Saude contidas em suas Diretrizes
Metodoldgicas para Elaboracdo de Diretrizes Clinicas. Adotando a metodologia preconizada pelo Ministério
da Saude, foi realizada uma revisdo sistematica sobre a eficacia, efetividade e seguranca do nusinersena em

pacientes com AME 5q.

A descricdo detalhada do processo de elaboracdo deste Protocolo e do método de sele¢do de evidéncias e

dos resultados obtidos encontra-se nos Apéndices 1 e 2.
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2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

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

G12.1 — Outras atrofias musculares espinais hereditarias

3. DIAGNOSTICO

A classificagdo clinica da AME 5q é dada pela idade de inicio e maxima fun¢do motora adquirida, podendo

ser classificada em quatro tipos *22.

A AME 5q tipo 1 tem inicio precoce e é a mais grave e também a mais comum, com 58% dos casoszz. Os
pacientes apresentam hipotonia, controle insuficiente da cabeca, reducdo de reflexos ou arreflexia antes
dos 6 meses de idade. Apresentam hipotonia profunda e geralmente nunca sdo capazes de se sentar sem
auxilio. A fraqueza dos musculos intercostais é evidenciada pela observacdo de um padrao de respiracao
paradoxal do tipo abdominal, com a relativa preservacdo do diafragma, geralmente evoluindo para uma
insuficiéncia respiratdria antes dos 2 anos de vida. Fraqueza na degluticao e fasciculacdes de lingua estao
frequentemente presentes, e, a medida que a lingua e os musculos faringeos se enfraquecem, esses
pacientes correm risco de aspiracdo. Apesar de todos estes sintomas, a cognicido 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 O,
apresentam apenas uma cépia do gene SNM2 e nenhum marco de desenvolvimento. A doenca tem inicio
pré-natal, com sintomas de hipotonia e insuficiéncia respiratéria imediatamente apds o nascimento, e o
exame fisico revela arreflexia, diplegia facial, defeitos do septo interatrial e contraturas articulares, e evolui
para o ébito neonatal precoce??. A AME tipo 1b geralmente apresenta duas cépias do gene SNM2, com
inicio antes dos 3 meses de idade, com controle cefélico pobre ou ausente, problemas respiratérios e
alimentares, geralmente com evolugao letal no segundo ou terceiro ano de vida. Pacientes com AME tipo 1c
apresentam usualmente trés cdpias do gene, com aparecimento dos sintomas depois dos 3 meses, podendo
apresentar controle cefalico e problemas respiratdrios e alimentares que atingem um plateau nos primeiros
2 anos?12425,

A AME 5q tipo 2 é caracterizada pela manifestacdo dos sintomas entre 6 e 18 meses de idade e estima-se
que representa 27% dos casos de AME 5q°. 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 drteses ou de uma estrutura
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ortostatica. O exame fisico demonstra fraqueza proximal predominante, que é mais grave nés membros
inferiores, e os reflexos geralmente estdo ausentes *. Além disso, a degluti¢do prejudicada e a insuficiéncia
ventilatéria sdo frequentes na AME 5q tipo 2, principalmente em pacientes na extremidade grave do
espectro do tipo 2 2. A escoliose ocorre universalmente neste grupo e é um fator contribuinte significativo
para disturbios de ventilacdo restritivos. Embora a expectativa de vida seja reduzida em pacientes com AME
5¢ tipo 2, em grande parte devido as complica¢cbes respiratérias, a maioria desses individuos chega a idade
adulta, devido a melhora da histéria natural relacionada a cuidados de suporte +%.

Os tipos 3 e 4 da AME 5q afetam cerca de 13% e menos de 5% dos portadores da mutacdo, respectivamente.
De uma forma geral, os pacientes apresentam mais de trés copias de SMN2, com inicio dos sintomas apds
os 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 classificagdes, sendo que o tipo
3 apresenta pior funcdo motora e o tipo 4 o melhor desenvolvimento motor. Outros sistemas organicos sao,

geralmente, preservados®>!32!, As caracteristicas dos subtipos da AME 5q estdo sintetizadas no Quadro 1.

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

' . Idade de Expectativa de vida

Subtipo de Proporgio Nimero de inicio dos (mediana de Marco motor mais alto alcangado

AME 5q pore copias de SMN2 k : ¢

sintomas sobrevida)

AME tipo 1 60% 2 — 3 copias 0-6 meses <2 anos Senta com apoio
AME tipo 2 27% 3 cépias 7-18 meses > 2 anos a 35 anos Senta independentemente
AME tipo 3 13% 3 -4 copias > 18 meses Normal Fica de pé e anda sem apoio
AME tipo 4 - 4 ou mais cépias Adultos Normal Caminha durante a idade adulta

Suspeita clinica e condutas diagndsticas

Em pacientes com AME 59 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 fasciculacGes presentes (preservacdo da mimica facial e interacdo
com o examinador, isto é, acompanhamento com olhar e sorrir). Clinicamente, nota-se também fraqueza
dos musculos intercostais, térax em forma de sino e padrao respiratdrio paradoxal. A gravidade da fraqueza
geralmente se correlaciona com a idade de inicio das manifestagdes clinicas e, portanto, quanto mais

precoce o inicio dos sinais e sintomas, mais rapido deve ser o diagndstico?®.

Em 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, recomendando-se a realizagdo de teste genético

10
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para fechar o diagndstico logo apds o nascimento do segundo filho.

J4 em pacientes com AME 59 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, respira¢do diafragmatica, dificuldade para tossir (tosse fraca), presenca de tremores finos nas

ma3os, contraturas nas extremidades inferiores e desenvolvimento de escoliose?®.

Como a AME 5q é uma doenga genética, causada pela auséncia homozigética do éxon 7 e, eventualmente,
do éxon 8 do gene SMN1, seu diagndstico é baseado em testes genéticos moleculares 22247, De uma forma
geral, ndo ha necessidade de realizacdo de biépsia muscular, eletromiografia ou mensuracdo dos niveis
séricos de creatinoquinase (CK). O padrdo ouro do teste genético para AME é uma analise quantitativa de
SMIN1 e SMN2, usando MLPA (do inglés, multiplex ligation-dependent probe amplification) ou gPCR (do
inglés, quantitative polymerase chain reaction). A auséncia das duas cépias completas de SMN1
(homozigose), comprovada por qPCR ou MLPA, confirmara o diagndstico da AME 5qg. Os pacientes com
heterozigose composta (delecdo em um alelo e mutac¢do de ponto no outro alelo) ou mutacdo de ponto em
homozigose (em casos de consanguinidade) deverdo ser submetidos ao procedimento de identificacdo de

mutacdo por sequenciamento por amplicon para confirmar o diagndstico da AME 5q tipo 1 ou tipo 2 52728,

Para definir a classificagdo fenotipica da AME, alguns outros aspectos devem ser observados. A maioria dos
pacientes com AME 5q tipo 1 apresenta duas cépias do gene SMN2, ao passo que pacientes com AME 5q
tipo 2 apresentam trés copias do gene; e esse é um importante fator de classificagdo da AME 5q, porém,
isoladamente, n3o define o fendtipo 2°31. Além das cépias de SMN2, a idade no inicio da doenca, func¢do

motora e respiratdria devem ser avaliadas % (Quadro2).

11
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Quadro 2 - Caracteristicas da AME 5q tipos 1 e 2

Tipo de Inicio da Marco do desenvolvimento Evolugdo Numero de
AME 5q doencga atingido cOpias de SMIN2
1A Pré-natal Nenhum Morte em semanas 1
1B/C < 6 meses Controle cefdlico pobre ou Hipotonia grave e precoce, 2a3
ausente problemas respiratdrios e
alimentares com declinio
progressivo, expectativa de
vida de até 24 meses.
Fraqueza muscular,
principalmente dos
Sentar com ou sem apoio membros inferiores;
Entre 7e 18 ! fraqueza bulbar, causando
2 permanecer sentado sem o 3
meses . tosse fraca e dificuldade de
apoio -
degluticdo; contraturas,
tremores e fraqueza dos
musculos intercostais.

Os passos diagndsticos estdo sintetizados na Figura 1.

Suspeita clinica
de AME 5q
Teste de variagdo de
numero de copias do
SMIN1 e SMN2
[ gPCR
l ‘ MLPA v
*
SMN1 } SMN2
| | !
ris o = Predicdo de
0 copia ‘ ‘ 1 copia 2'2 copias gravidade da AME
Confirmagdo genética | : <o |
de AME 5q Sequencuamento ‘cansunguinidade
A o g
Outras formas de AME

sem variante
patogénica

com variante
patogénica

ou outras doengas —* Investigacdo especifica

neuromusculares

*MLPA, multiplex ligation-dependent probe amplification; qPCR, PCR quantitativo; **Identificagdo de mutacdo por sequenciamento por amplicon.

Figura 1 - Algoritmo de conduta diagndstica da AME 5q. (Adaptado de: Mercuri et al. ScienceDirect, 28
(2018) 103-115.)

Os seguintes procedimentos diagndsticos constam na Tabela de Medicamentos, Procedimentos, Orteses,

Préteses e Materiais Especiais do SUS:

e (03.01.01.019-6 — Avaliacdo clinica para o diagndstico de doencas raras — EIXO | —

12
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Anomalias congénitas ou de manifestagdo tardia). Este procedimento inclui os seguintes

testes:
o ldentificagdo de mutagao por sequenciamento por amplicon até 500 pares de bases;
o Analise de DNA pela técnica de Southern Blot;
o Analise de DNA por MLPA;
o ldentificagdo de mutagdo ou rearranjos por PCR, PCR sensivel a metilacdo, qPCR e
gPCR sensivel a metilagao;
o FISH em metdfase ou nucleo interfasico, por doenca;

o ldentificagdo de Alteragao Cromossdmica Submicroscdpica por Array-CGH.

e (02.02.10.011-1 identificagdo de mutacdo por sequenciamento por amplicon.

4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo pacientes de ambos os sexos, com diagnéstico genético confirmado de AME

5qtiposle?.

O paciente elegivel para uso de nusinersena dever3, ainda:

e  Ter diagndstico confirmado de AME 5q tipo 1B/C, além de cumprir os critérios abaixo,
de acordo com sua situagao:

o) Pré-sintomaticos: criangas com histérico familiar de AME, diagndstico

genético confirmado de AME 5q e presenca de até trés copias de SMN2.

o) 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.

ou
e  Ter diagndstico confirmado de AME 5q tipo 2, além de cumprir os seguintes critérios:

o Apresentar inicio dos sintomas entre seis e 18 meses de vida;

o Ter até 12 anos de idade no inicio do tratamento.

Adicionalmente, independente da manifestacdao de sintomas, o paciente deverd apresentar condi¢ées de
nutricdo e hidratacdao adequadas, com ou sem gastrostomia, pesando, pelo menos, o terceiro percentil de

peso corporal para a idade e estando com o calendario de vacinagdao em dia.
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5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste Protocolo pacientes que apresentarem:

° Necessidade de ventilacdo mecanica invasiva permanente, entendida como 24
horas de ventilagdo/dia, continuamente, por > 21 dias 10;

° Presenca de contraturas graves (qualquer contratura que, de acordo com o médico
assistente, possa interferir na mensura¢do de HFMSE) 32;

° Escoliose grave (angulo de Cobb > 40 graus), evidenciada por radiografia 3%;

° Sinais ou sintomas de AME 5q compativeis com o subtipo 1A ou O; ou seja,
manifestac¢des clinicas presentes ao nascimento ou na primeira semana apds o nascimento; OU

° Sinais ou sintomas de AME 5q compativeis com os subtipos 3 ou 4; ou seja,
surgimento de manifestacdes clinicas apds os 18 meses de idade; E

° Para o uso de nusinersena, histéria de doenca cerebral ou da medula espinhal que
impeca a administracdo intratecal de medicamento ou a circulacdo do liquido cefalorraquidiano, presenca
de derivacdo implantada para drenagem do liquido cefalorraquidiano ou de cateter de sistema nervoso

central implantado OU Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

NOTA: Os critérios diagndsticos e terapéuticos ndo medicamentosos de AME 5q tipo 1B/C e tipo 2 também sdo
aplicaveis aos doentes de AME dos tipos 1a ou 3.

6. TRATAMENTO

Por se tratar de uma condigado clinica neurodegenerativa progressiva, os cuidados de suporte e tratamentos
médicos especializados sdao fundamentais, por auxiliar no aumento da expectativa e qualidade de vida dos

pacientes com AME 5q.

Estudos da histdria natural da doenga 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 3334,

A AME é um doenga complexa que envolve diferentes aspectos do cuidado e profissionais da salide. Uma
conduta multidisciplinar é o elemento-chave na atengdo aos pacientes com atrofia muscular espinhal,

incluindo nutricionistas, enfermeiros, fonoaudidlogos e fisioterapeutas, além dos cuidados médicos.
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O tratamento ndo medicamentoso desses pacientes abrange, essencialmente, os cuidados nutricionais,

respiratdrios e ortopédicos.

6.1. Tratamento nao medicamentoso

Suporte Nutricional

O suporte nutricional se faz necessario, uma vez que as criangcas com AME 5q perdem ou ndo desenvolvem a
capacidade de se alimentarem por via oral. Também podem apresentar varios problemas gastrointestinais,
sendo o refluxo diretamente relacionado a morbimortalidade desses pacientes, por estar associado a aspiragao
silenciosa e, consequentemente, pneumonia. Além disso, devido a motilidade gastrointestinal deficiente,

podem apresentar constipacdes graves®.

Os pacientes com AME 5q tipo 1 podem apresentar fraqueza muscular mastigatéria, dificuldades de abrir a
boca, pouco controle da cabeca, disfagia e problemas respiratérios que podem culminar na ingestao calérica
reduzida e aspiracdo de alimentos. O controle nutricional e digestivo é destinado principalmente para
resolver problemas relacionados a degluticdo, disfuncdo gastrointestinal e suplementacdo alimentar ou
controle de peso. E necessario monitorar sinais e sintomas, como refluxo gastro-esofagico, constipac3o,
retardo do esvaziamento gdstrico e vomitos. Recomenda-se que o monitoramento nutricional envolva nao
apenas o controle de peso, mas também a ingestdo de liquidos, macronutrientes e micronutrientes,

. . ~ e . . . . s 5,26
especialmente a ingestdo de célcio e vitamina D para fortalecimento dsseo ™.

Cuidados Respiratérios

Recomenda-se a avaliagdao respiratéria continua, pois os pacientes com AME 5q podem apresentar um
diafragma relativamente forte e musculos intercostais fracos e, somado isso com a dificuldade de tossir e
eliminar o muco, pode resultar em hipoventilagdo (agravada durante o sono), atelectasia, depuragdo

deficiente das secre¢des das vias aéreas e infec¢des recorrentes 103335,

A fisioterapia respiratdria é essencial no cuidado dos pacientes, especialmente nos casos de AME 5q tipo 1.
Além disso, recomenda-se o uso de medidas para a remog¢do de muco e secre¢des aéreas. Em certos casos,

indica-se o uso de ventilagdo mecanica ndo invasiva (VNI) positiva ou mesmo a ventilagdo mecanica invasiva.

A VNI é recomendada para todas as criancas com AME com sintomas respiratérios, com insuficiéncia
respiratdria aguda ou cronica agudizada, e para as criangas que ndo se assentam mesmo antes do surgimento

de sinais de insuficiéncia respiratdria, visando a prevenir e minimizar a distor¢cdo da parede toracica,
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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 criangas, e
devido as complica¢cGes de usar a interface por longos periodos de tempo, como por mais de 16 horas por dia,
o que pode ocasionar irritacdes e lesdes de pele, hipoplasia da face média, distensdo géstrica e vomitos 13335,
A ventilacdo invasiva, normalmente com uso de canula de traqueostomia, € uma opgao para os pacientes
em que a VNI ndo é efetiva. Essa decisdo deve ser tomada considerando-se o estado clinico, progndstico e

qualidade de vida do paciente, baseada em uma discussdo com a familia. Em casos de asma, podem-se

o . s . 10
empregar broncodilatadores inalatérios .

Cuidados Ortopédicos

As condutas ortopédicas sdo destinadas a manutencdo do movimento, prevencdo e tratamento de fraturas,
contraturas e deformidades pélvicas, toracicas, da coluna vertebral e dos membros inferiores. A escoliose é
muito prevalente em pacientes com AME, assim como cifose toracica e deformidades do térax. Para aqueles

gue ndo se sentam, as condutas dependem da sua estabilidade respiratéria, digestiva e nutricional.

A fisioterapia continua e terapia ocupacional sdo recomendadas de modo a diminuir a progressdo da

contratura e melhorar a amplitude do movimento 3¢,

Outros cuidados

A AME 5q é primariamente uma doenca do neur6nio 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 implicagdes nas condutas terapéuticas, em apenas uma parte dos pacientes com

. pe . , o~ 10 . ,
AME 5q verifica-se acometimento de outros 6rgdos . Mesmo assim, os doentes também devem ser

avaliados, e tratados, conforme os outros locais de manifesta¢do da doenga.

6.2. Tratamento Medicamentoso

Até o momento, os medicamentos especificos para o tratamento de AME 5q sdo escassos. Atualmente, os
estudos tém apresentado como alvo terapéutico principal as modificagGes genéticas. A possibilidade de
alterar o codigo genético abriu portas para o desenvolvimento de medicamentos que modificam ou

modulam a decodificagdo e transcrigdo do DNA.
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A classe dos oligonucleotideos anti-sentido [ou seja, uma cadeia de nucleotideos que inclui uma sequéncia

de bases complementar de um fragmento de acido ribonucleico mensageiro (RNAm)], entre os quais se inclui

o nusinersena, é uma das alternativas terapéuticas que surgiram e que tém o RNAm como alvo principal.

Nusinersena

O nusinersena é um oligonucleotideo anti-sentido que permite a inclusdo do exon 7 durante o
processamento do acido 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 ao RNAm de SMN2, em um sitio de silenciamento e remog¢ao de intrénico presente no intron 7.
Portanto, por ligacdo perfeita a regido intrGnica 7, o nusinersena impede que os fatores de
silenciamento/remocdo intrénico processem e removam o exon 7 do RNAm de SMN2. A retencdo do exon 7

no RNAm de SMN2 permite a leitura e traducdo correta dessa molécula, levando a producdo da proteina

. . . A . A . , 37
funcional relacionada com a sobrevivéncia do neurdnio motor, a proteina SMN™.

Dados obtidos de autdpsias de pacientes (n = 3) com AME mostraram que o nusinersena administrado por
via intratecal é amplamente distribuido ao longo do sistema nervoso central (SNC), atingindo concentragdes
terapéuticas nos tecidos-alvo (medula espinhal). A farmacocinética das doses administradas por via
intratecal (IT) foi determinada em pacientes pediatricos diagnosticados com AME37. A concentracdo média
no liquido cefalorraquidiano (LCR) do nusinersena foi verificada aproximadamente 1,4 a 3 vezes, apds
multiplas doses de indugdo e manutengao, atingindo o estado estaciondrio em aproximadamente 24 meses.
Nenhum acumulo adicional nos tecidos do SNC ou no LCR é esperado com doses adicionais apds atingir o
estado estaciondrio. Apds administracdo IT, as concentragdes plasmaticas do nusinersena foram

relativamente baixas quando comparadas com a concentraco observada no LCR ¥,

O nusinersena é metabolizado lentamente pela via da hidrélise mediada por exonucleases e ndo é um
substrato, inibidor ou indutor do complexo enzimatico citocromo P450 (CYP450). A meia-vida de eliminagdo

terminal no LCR foi estimada entre 135 a 177 dias. A provavel via de elimina¢do é por excreg¢do urinaria do

. . T 37
nusinersena e seus respectivos metabdlitos .

7. FARMACO

e Nusinersena: 2,4 mg/mL solucdo injetavel - Frasco-ampola (5 mL).
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7.1. Esquema de Administracao

O medicamento deve ser administrado por profissional médico habilitado para realizar o procedimento de
administracao intratecal por punc¢do lombar. Técnicas assépticas devem ser utilizadas durante a preparagao
e administracdo do nusinersena®’.
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
gue a crianga tenha condigdes 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 n3o esta previsto neste PCDT, visto que nio foram identificadas
evidéncias sobre eficacia, efetividade ou seguranga de esquemas posoldgicos diferentes do preconizado em

bula.

7.2. Precaucgoes

Apds a administragdo intratecal, deve-se manter o doente em repouso durante duas horas,

preferencialmente em decubito ventral e com a cabega posicionada a 0°, para prevenir o evento adverso

mais frequente, a cefaleia. Também, deve-se manter o paciente sob monitoramento dos sinais vitais.

Medicamentos anticoagulantes, como o acido acetilsalicilico (AAS), devem ser evitados.

Se indicado, recomenda-se a contagem de plaquetas, coagulograma completo e pesquisa de proteina na
urina (preferencialmente analisando amostra correspondente ao primeiro jato de urina da manha) antes da
administracdo de nusinersena. Em caso de persisténcia de proteinuria elevada, deve-se proceder a uma

avaliag¢do clinica e laboratorial mais completa.

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.
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7.3. Eventos Adversos

Foi observada ocorréncia de trombocitopenia e anormalidades da coagulacdo sanguinea, incluindo
trombocitopenia aguda grave e toxicidade renal apds administracdo de nusinersena por vias subcutanea ou

intravenosa.

Os eventos adversos (EA) mais comumente relatados foram dor de cabeca, vomitos e dor lombar. Foram
observadas reacOes adversas associadas a administragdo intratecal de nusinersena. A maioria destes eventos
foi reportada no periodo de 72 horas apds o procedimento. A incidéncia e gravidade destes eventos foram
consistentes aos ja esperados, relacionados a puncdo lombar e a administracdo intratecal. Nao foram
observadas complicagbes graves relacionadas - como infeccdes graves - durante os estudos clinicos.
Entretanto, na pds-comercializacdo foram reportados EA, incluindo complicacdes como infec¢bes graves®.
Assim, deve-se dar especial atencdo a coagulacdo sanguinea, a funcdo renal e a sintomas e sinais de
hipertensdo intracraniana (cefaleia, ndusea, vomitos, letargia e edema de papila) e outras complicacdes,
como lesdo do parénquima nervoso (dor lombar, rigidez de nuca, paresia ou mesmo paralisia), dor e febre
devidas a infecgdo, hemorragia e outros sinais de acometimento do sistema nervoso central, como vertigem,

sonoléncia, irritabilidade e convulsées.

8. TEMPO DE TRATAMENTO E CRITERIOS DE INTERRUPGCAO

O tempo de tratamento ndo pode ser pré-determinado, mas, a principio, devido as caracteristicas da doenca
e a auséncia de tratamento especifico alternativo, sugere-se a sua manutencdo pelo tempo em que o doente

dele se beneficiar, mesmo que modestamente.

Os critérios de interrupcdo devem ser apresentados, de forma clara, aos pacientes, pais ou responsaveis

legais.

As seguintes situagdes indicam a interrupgao do uso de nusinersena:
a) Auséncia de beneficio clinico associado ao tratamento, evidenciada por evolucg3o para
necessidade de ventilagdo mecanica invasiva permanente por 24 horas de ventilagdo por dia,

continuamente, por periodo > 90 dias;

b) desenvolvimento de doenca cerebral ou da medula espinhal que impega a administracio

intratecal de medicamento ou a circulacdo do liquido cefalorraquidiano;

c) presenca de implante de derivacdo para drenagem do liquido cefalorraquidiano ou de
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cateter de sistema nervoso central;

d) hipersensibilidade ou reacdo adversa grave ao nusinersena;

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

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

Insuficiéncia respiratéria que demande suporte ventilatério continuo ndo é considerada critério de

suspensdao do medicamento, desde que a causa primdria da insuficiéncia ndo esteja relacionada a AME 5q

tipos1le 2.

9. BENEFiICIOS ESPERADOS

Como ja mencionado, o tratamento de doentes de AME 5qg é multiprofissional e multidisciplinar, jamais

devendo se resumir a prescricdao e administracdo de nusinersena.

Os seguintes beneficios devem ser anotados com o uso de nusinersena:

Beneficios em termos de efetividade clinica:

- Independéncia de ventilagdo mecanica invasiva permanente, definida como < 24 horas de ventilagdo

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 tipos 1 ou 2;

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

- melhora ou estabilizacdo de funcdo motora clinicamente relevante:

>

AME 5q tipo 1:

Melhora definida como aumento de > 3 pontos em pelo menos uma

categoria da escala HINE-2 (disponivel em: https://www.togetherinsma-

hcp.com/en us/home/sma-care/motor-function-measures.html), ou seja,

um aumento na pontuagao para controle da cabeca, rolamento, sentar,
engatinhar, ficar em pé ou andar, e ter mais categorias com melhora do que
piora; ou

estabilizacdo da fun¢do motora definida como manutenc¢do da pontuagao na
escala HINE-2 ou CHOP INTEND (disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3260046/), em relacdo a
linha de base (antes do inicio do uso de nusinersena), durante todo o

periodo de tratamento.
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> AME 5q tipo 2: | ‘
¢  Melhora definida como aumento global de > 3 pontos na escala HFMSE e ter
mais categorias com melhora do que piora; ou
e  Estabilizacdo da funcao motora definida como manutengdo da pontuacgdo na

escala HFMSE ou RULM, em relagdo a linha de base, durante todo o periodo

de tratamento.

Evento de seguranca clinica a ser medido:

- Auséncia de infec¢do das meninges (meningite) apds o inicio do tratamento com nusinersena.

Além destes resultados de efetividade e seguranca do nusinersena a serem medidos para avaliar os
beneficios para os pacientes, deve ser utilizado o Questiondrio para Avaliacao Clinica de Paciente com AME

5q tipo 1 e 2 em Uso de Nusinersena anexado a LME.

Ao médico assistente cabe definir outros exames clinicos de acompanhamento em diferentes periodos, de

acordo com a evolucdo clinica do paciente.

10. MONITORAMENTO

O acompanhamento do uso nusinersena por pacientes com AME 5q tipos 1 e 2 deve ser realizado com o
objetivo de avaliar o desempenho da tecnologia em termos de beneficios obtidos, em vida real, para os

pacientes com medidas da efetividade clinica e seguranga.

Por sua vez, o deferimento da solicitagdo e autorizagdo do fornecimento do nusinersena no ambito do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) estd vinculado a avaliagdo da efetividade e

seguranca desse medicamento.

A avaliacdo de desempenho se dara pela mensuracdo da efetividade e seguranca do tratamento e serdo
avaliadas periodicamente, por meio de medidas de funcdo motora, cardiorrespiratdria, gastrointestinal e
nutricional, por meio de questiondrio clinico a ser anexado a LME, bem como avaliacdo do perfil de eventos

adversos (Quadro 3).

Antes do inicio do uso de nusinersena, devem ter sido avaliados os dados sécio- demograficos do paciente

e seu historico de saude, bem como os resultados de exames laboratoriais.
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Esses exames e questionario deverdo ser incluidos no processo do paciente, observando a periodicidade dos
mesmos, quando da renovac¢ao do Laudo para Solicitacdo, Avaliacdo e Autorizagdo de Medicamentos do

Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (LME).

Quadro 3 - Esquema de avaliagdes para monitoramento clinico dos pacientes com AME 5q tipos 1 e 2
em tratamento com nusinersena.

AvaliagOes Avaliagdo inicial A cada 6 meses

Exame genético confirmatorio (qPCR ou MLPA) X

Situacdo vacinal de acordo com o calenddrio vacinal

vigente no SUS X
Funcdo respiratdria
Saturacdo de 02 X X
Condicdo nutricional
Peso X X
Medidas antropométricas X X
Funcdo motora*
CHOP-INTEND X X
HINE-2 X X
HFMSE X X
RULM X X
Questionario Clinico X X

e Asescalas O HFMSE & RULM se destinam a ser usadas no acesso ds habilidades motoras funcionais de pessoas
com AME que sdo capazes de sentar e andar.

Como a administragdo intratecal de nusinersena atinge principalmente os neurGnios motores e ha duvidas
qguanto a disfungdes pela deficiéncia da proteina SMN em outros sitios anatémicos, a exemplo do sistema

cardiovascular, os pacientes tratados com nusinersena devem ser monitorados de forma integral,

considerando-se os demais sistemas organicos, a coagulacdo sanguinea e a fungdo renal.

11. REGULAGCAO/CONTROLE/AVALIAGCAO PELO GESTOR

Doentes de AME 5g 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, inclusdo no protocolo de tratamento e acompanhamento.

22



£¥ Conitec STy

A atengdo a saude ao paciente com AME 5q tipos 1 e 2 é complexa e necessita de uma equ‘ipe multi- e
interdisciplinar de modo que acontega o atendimento de que os doentes necessitam. Os servicos e equipes
de atengdo primaria a salde, pontos cruciais nas redes de atencdo a saude, e servicos especializados de
salde mais préximos ao paciente com AME 5q tipos 1 e 2 deverdo contribuir para o acompanhamento dos
doentes e monitorizacdo do tratamento, “referenciando e “contra-referenciando” o paciente em caso de
necessidade. Em pacientes com indicacao de suporte domiciliar, devera ser observada a Politica Nacional

de Atencao Domiciliar, segundo seus critérios e disponibilidade dos servicos.

A adesdo ao tratamento devera ser monitorada e, caso sejam identificados problemas, é recomendada a
avaliacdo e o acompanhamento do paciente por uma equipe multiprofissional, com o objetivo de promover

a qualidade do uso medicamento e a efetividade clinica do tratamento medicamentoso.

O nusinersena é um medicamento sintético indicado para uso intratecal e que deve ser administrado por
médico, experiente (pediatra, neurologista ou geneticista), utilizando técnicas seguras e assépticas durante

a sua preparacdo e administracao.
De acordo com as Portarias de incorporacdo®, o seu uso, no ambito do SUS, estd condicionado a:

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

2. atendimento dos pacientesrealizado em centros de referéncia definidos pelos respectivos
gestores estaduais e informados ao Ministério da Saude, com avaliacdo da efetividade clinica;

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

4. reavaliag¢do pela CONITEC apds trés anos da incorporagao;

5. laudo préprio para dispensag¢do do medicamento (LME );

6. questionario de avaliagdo clinica do paciente anexado a LME;

7. fornecimento diretamente aos centros de referéncia definidos; e

8. negociag¢do com o fabricante para redugdo significante de prego.

Dessa forma, é essencial que haja atendimento especializado e centralizado em centros de referéncia para
maior qualidade do uso e avaliacdo de desempenho do medicamento. A dispensacao e administracao
intratecal do nusinersena ocorrerdo exclusivamente nos centros de referéncia definidos pelos respectivos
gestores estaduais e informados ao Ministério da Saude, ndo sendo fornecido o medicamento diretamente

para os pacientes ou seus parentes ou representantes legais.
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A solicitacdo e a renovagdo da continuidade do tratamento medicamentoso podem ser deferidas,

indeferidas ou devolvidas apds analise. Devem ser rigorosamente observados os critérios de inclusdo e
exclusdo de pacientes neste Protocolo, a duragdo e a monitorizacao do tratamento etambém a verificacdo
periédica das doses prescritas e dispensadas de nusinersena, a adequac¢do de seu uso e a necessidade de

suspensao desse medicamento.

O nusinersena se inclui na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais
do SUS sob o cddigo 06.04.79.001-9, sendo dispensado no ambito do Componente Especializado da

Assisténcia Farmacéutica (CEAF), compativel com os cédigos da CID de AME 5q tipo 1 ou tipo 2.

Em caso de internacdo exclusiva para a administracao desse medicamento em paciente com esse diagndstico
confirmado e que se enquadre nos critérios de inclusdo estabelecidos neste Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) da Atrofia Muscular Espinhal (AME) 5q tipos 1 e 2, a modalidade de atendimento dar-

se-a em hospital-dia, sob o cédigo 03.03.04.020-3 - Tratamento de doencas neuro- degenerativas.

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE (TER)

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e efeitos
adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste PCDT, bem como os critérios para

interrupgdo do tratamento, levando-se em consideragdo as informagdes contidas no TER.
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Termo DE EscLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE NUSINERSENA

Eu, (nome do(a) paciente),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicagdes e principais
efeitos adversos relacionados ao uso do nursinersena, indicado para o tratamento
medicamentoso da Atrofia Muscular Espinhal 5q tipos 1 e 2.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo

médico

(nome do médico que prescreve).

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

- 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 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 estabilizagdo de fungdao motora, definida por critérios estabelecidos em

escalas

apropriadas.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacdes,
potenciais efeitos adversos e riscos pelo uso de nusinersena: Relacionados a pung¢do lombar e
administracao intratecal

e Dor de cabecga, nausea, vomitos, dor lombar e infec¢do. A maioria destes eventos
foi reportada no periodo de 72 horas apds o procedimento.

e Sintomas e sinais de hipertensado intracraniana (cefaleia, ndusea, vomitos, letargia
e edema de papila) e outras complicagcdes a puncao 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 infeccdo, hemorragia e outros sinais de acometimento do sistema
nervoso central, como vertigem, sonoléncia, irritabilidade e convulsoes.

Relacionadas a acdo do medicamento:

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

e alteracdo da funcgao renal foi observada apds administragcdao de nursinersena por
vias subcutanea e intravenosa, dai ser recomendada a realizacdo do teste de presenca de proteina
em urina e, em caso de persisténcia de proteinas urindrias presentes em concentracdo elevada,
deve-se proceder a uma melhor avaliacdo.;

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

e 0s efeitos do tratamento com nusinersena sobre o parto e o trabalho de parto sao
desconhecidos;

e 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;.
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e insuficiéncia renal e alteragdes hepaticas ndo foram estudadas em pacientes em

uso de nursinersena.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utilizd-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 Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacgdes

relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. ( )Sim () Nao
Local: Data:
Nome do paciente:
Cartao Nacional de Saude:
Nome do responsavel legal:
Documento de identificagdao do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsdvel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

NOTA: O nusinersena esta incluido na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses
e Materiais Especiais do SUS sob o cddigo 06.04.79.001-9, sendo dispensado no ambito do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) casos com diagndstico clinico e

genético de AME 5q tipo 1B/C ou AME 5q tipo 2.
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QUESTIONARIO PARA AVALIAGCAO CLINICA DE PACIENTES COM AME 5Q TIPOS 1 E 2 (ANEXADO A LME)

Funcdo respiratdria

01 - Uso de ventilagdio mecdnica nos trés meses de acompanhamento

(caso necessdrio pode ser assinalada mais de uma opgéo):

() Nao
() Sim, ventilagdo nédo invasiva, por: horas/dia, durante: dias
() Sim, ventilagdo invasiva, por: horas/dia, durante: dias

ObservagGes quanto ao uso de ventilagdo:

02 - Saturagdo de 02: %

Cuidado nutricional

03 - Via de alimentagdo majoritdria nos trés meses de acompanhamento:
() Oral

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

() Sdlida () Pastosa

() Liguida

ObservagGes:

Medidas antropométricas

05-Idade:___ meses 06—Peso:_____ kg

07-Sexo:( )M ( JF 08 —Estatura: ______cm

09 - Perimetro cefdlico: ___ cm 10 - Perimetro braquial: ____ cm
11 - Perimetro tordcico: ______ cm

Estado nutricional

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

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

Func¢do motora’
16 - Classificagéio da AME —( ) Tipo 1 ( ) Tipo2 ()Tipo3o0u4

17 - Resultado escala HINE-2: _ pontos — Data da avaliagio: / /

18 - Resultado escala CHOP-INTEND:_______ pontos — Data da avaliagdo: / /
19 - Resultado escala HFMSE: _______ pontos — Data da avaliagdo: / /

20 - Resultado escala RULM: ______ pontos — Data da avaliagéo: / /

Observagdes quanto a escolha das escalas:

Notas: (1) As escalas O HFMSE & RULM se destinam a ser usadas no acesso ds habilidades motoras funcionais de pessoas com AME que séo capazes
de sentar e andar. Utilize as escalas mais adequadas a situagdo clinica do paciente.

Escala HINE: http://hammersmith-neuro-exam.com/recording-scoring-proformas

Escala CHOP-INTEND: http://columbiasma.org/docs/cme-2010/CHOP%20INTEND%20for%20SMA%20Type%201%20-%20Score%20Sheet.pdf
Escala HFMSE: http://columbiasma.org/docs/HFMSE 2019 Manual.pdf

Escala RULM: http://columbiasma.org/docs/cme-2010/RULM-Generic-Manual-16-Dec-2014.pdf

Local e data Médico Responsavel (CRM)

29


http://hammersmith-neuro-exam.com/recording-scoring-proformas/
http://hammersmith-neuro-exam.com/recording-scoring-proformas/
http://columbiasma.org/docs/cme-2010/CHOP%20INTEND%20for%20SMA%20Type%20I%20-%20Score%20Sheet.pdf
http://columbiasma.org/docs/cme-2010/CHOP%20INTEND%20for%20SMA%20Type%20I%20-%20Score%20Sheet.pdf
http://columbiasma.org/docs/HFMSE_2019_Manual.pdf
http://columbiasma.org/docs/HFMSE_2019_Manual.pdf
http://columbiasma.org/docs/cme-2010/RULM-Generic-Manual-16-Dec-2014.pdf
http://columbiasma.org/docs/cme-2010/RULM-Generic-Manual-16-Dec-2014.pdf

£¥ Conitec s

APENDICE 1
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA (AME 5q TIPO 1)

1. PUBLICO-ALVO, CENARIO E POPULACAO-ALVO DO PROTOCOLO.

Este Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) destina-se aos profissionais da saide 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 atencdo a saude, ambulatorial e

hospitalar, do Sistema Unico de Saude (SUS).

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

ventilacdo mecanica invasiva permanente, sdo a sua populac¢do-alvo.

O uso de nusinersena é aplicavel a pacientes com AME 5q tipo 1B/C e tipo 2; contudo, algumas condutas

ndao medicamentosas também podem ser adotadas em caso de pacientes com outros tipos de AME 5q.

2. METODOLOGIA PARA ELABORAGCAO DESTE PROTOCOLO

O grupo elaborador deste PCDT seguiu o processo preconizado pelo Manual de Desenvolvimento de
Diretrizes da Organizacdo Mundial da Satde! e pela Diretriz Metodoldgica de Elaboracdo 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 GIN-

McMasterGuidelineDevelopment Checklist 3.

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 associacGes de pacientes. Os integrantes declararam ndo ter

qualquer conflito de interesses na elaboragdo deste PCDT.

A edicdo do texto proposto pelo grupo elaborador adequou-o ao padrao adotado para a publicacdao de

PCDT pelo Ministério da Salude, conforme a Portaria SAS/MS n2 375, de 10 de novembro de 2009.
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3. DEFINICAO DO TOPICO E ESTABELECIMENTO DAS QUESTOES PICO (Populagao,
Interven¢ao, Comparagao, Desfecho)

A questdo a ser tratada foi estabelecida em reunido em abril de 2019 entre médicos neurologistas,
representantes do Ministério da Saude e o grupo elaborador das Diretrizes Brasileiras. O escopo do PCDT

foi redigido abrangendo uma questao clinica e foi validado por painel de especialistas.

4. ANALISE DAS EVIDENCIAS

4.1. Busca de evidéncias

Para elaborar este PCDT, foi considerada uma revisdo sistematica sobre a eficdcia, efetividade, seguranca

4
e custo-efetividade do uso de nusinersena para a AME 5q . 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.

Para responder a questao sobre uso de nusinersena para AME 5q, foi realizada uma revisao sistematica

(Quadro A)4. A busca de literatura foi realizada nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), EMBASE,
Cochrane e Lilacs (Quadro B). 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 mecanica permanente), qualidade de
vida, uso de ventilagdo mecanica permanente, eventos adversos, nimero de hospitalizagdes 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 Populacdo Pacientes com AME 5q

I Intervencao Nusinersena

C Comparadores Controle ndo ativo ou tratamento convencional

0 (Outcomes) Desfechos | De maior relevancia:sobrevida, sobrevida livre de evento (morte

ou uso de ventilacdo mecanica permanente), qualidade de vida,
uso de ventilacdo mecéanica permanente, EA.

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

S (Study)
estudo

Tipo  de [RS, ECR fase Il e estudos de coorte (concorrentes e ndo

concorrentes)

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

Bases

Estratégia de Busca

Numero de

Artigos Recuperados

MEDLINE
(via Pubmed)

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

125
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N

Bases

Estratégia de Busca

Numero de

Artigos Recuperados

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
#1 OR #2
#4 nusinersen
#5 INN-nusinersen
#6  Spinraza
#7  #4 OR#5OR #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

02
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N

Bases

Estratégia de Busca

Numero de

Artigos Recuperados

(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))))

EMBASE

((EMB.EXACT.EXPLODE("spinal muscular atrophy") OR
EMB.EXACT.EXPLODE("hereditary spinal muscular atrophy")) OR
(“type IV spinal muscular atrophy’) OR (‘spinal muscular atrophy
type I’) OR (‘spinal muscular atrophy type II’) OR (‘spinal muscular
atrophy type llI’) 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 | spinal muscular atrophy’) OR (‘type Il spinal muscular
atrophy’) OR (‘type Il spinal muscular atrophy’)) AND
(EMB.EXACT.EXPLODE("nusinersen") OR (‘isis 396443’) OR
(‘isis396443’) OR (‘spinraza’))

286
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4.2. Selegao das evidéncias

Para responder a questdo sobre uso de nusinersena para AME 5q, apds a atualizagdo da busca nas bases
de dados, 429 publica¢des foram recuperadas, 119 tratavam-se de duplicatas e 32 foram lidos na integra.
Dois revisores independentes selecionaram estudos para leitura na integra aplicando os critérios de
elegibilidade e, nos casos de divergéncias, um terceiro revisor procedeu a avaliacdo. Ao final, 10 estudos

gue respondiam a pergunta PICO foram incluidos (Figura A).

Publicacdes identificadas através da pesquisa

"3, nas bases de dados: 429

©

o
f::: PUBMED = 125

[ EMBASE= 286

© LILACS = 02

Cochrane = 16

=]

gi

S Publicagbes ap6s remogdo de duplicatas: Publicagdes excluidas:
A 310 119

Publicagdes excluidas segundo critérios

@ de exclusdo:
®

° Publicagdes selecionadas para leitura Tipo de estudo: 14

35 completa: 32 Tipo de desfecho: 8

&

o

v

=3

.'g Estudos incluidos:

T 10

£

Figura A - Fluxograma de sele¢do das evidéncias

4.2.1. Conclusao sobre as evidéncias selecionadas na nova busca

Uso de nusinersena para AME 5q tipo 1

Apds revisdo sistematica da literatura, conforme descrito antes, dois ECR, um estudo de extensdo e seis

4
relatos de coorte foram incluidos . Dos ECR, um avaliou o uso de nusinersena em pacientes com AME de inicio

precoce (ou tipo 1) e o outro AME de inicio tardio (tipos 2 e 3).
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O ECR que avaliou o nusinersena para AME 5q tipo | (ENDEAR) incluiu apenas paéientes com diagnéstico

genético da doenca, duas cdpias do gene SMN2, 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 funcdo motora, medido por
HINE 2. O mesmo foi observado em alguns desfechos definidos como secundarios no estudo, como
sobrevida livre de evento, CHOP INTEND e morte. J& para os desfechos proporcao de pacientes que
passaram a requerer ventilacdo mecanica e incidéncia de EA ndao houve diferenca estatisticamente
significante entre os dois grupos. No material suplementar do estudo, os autores referenciam que: “o
suporte ventilatdrio cronico 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 respiratérias suficientes para

tornar desnecessdrio o suporte ventilatdrio, de acordo com a legislacdo europeia”s. Quando feita uma
anadlise de subgrupo entre criangas com menos de 13 semanas de dura¢do da doenca versus com mais de
13 semanas, observou-se que aquelas com menor tempo de duragdo tiveram melhor resultado em uso do
nusinersena em relacdo a mortalidade e uso de ventilagdo mecanica. O estudo de extensao que continuou
acompanhando os pacientes do estudo ENDEAR, observou uma mudanc¢a média total no escore de HINE-
2, da linha de base ao final do estudo, de 1,1 para pacientes previamente no grupo controle e de 5,8 para
aqueles que receberam nusinersena desde o 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

6
para aqueles do grupo nusinersena .

O outro ECR, que avaliou pacientes com AME 5q de inicio tardio (CHERISH), incluiu pacientes com inicio da
manifesta¢do 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 ndao apresentaram diferencas estatisticamente significantes, assim como a

7
seguranga, 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 18_13. A maioria teve duragao de seis meses, exceto o estudo de Farrar et alu, 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 apds o periodo de uso do nusinersena. Em relacdo a funcéo

respiratdria, 10% a 18% dos pacientes em tratamento passaram a necessitar de suporte ventilatério.

Dessa forma, os resultados sugerem um beneficio modesto do uso de nusinersena em relacdo ao controle
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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.
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APENDICE 2

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA (AME 5q TIPO 2)

ANALISE DAS EVIDENCIAS

1. Busca de evidéncias

A avaliacdo do uso de nusinersena na AME 5q tipo 2 foi realizada através de uma revisdo sistematica sobre a

eficacia, efetividade, seguranca e custo-efetividade do uso de nusinersena para a AME 5q tipo 2. A revisao 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.

Pergunta: Nusinersena é eficaz, efetivo e seguro para o tratamento de pacientes com diagndstico de AME 5q

tipos Il e Il quando comparado ao tratamento convencional ou placebo?

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

nusinersena para AME 5¢ tipo 2

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

P [Populagdo Pacientes com AME 5q tipo 2
| Intervencao Nusinersena
C |Comparadores Controle ndo ativo ou tratamento convencional
O |(Outcomes) Desfechos | @ Eficacia e efetividade: sobrevida livre de evento, funcdo motora;
° Seguranca: incidéncia de eventos adversos.
S [(Study) Tipo de| RevisGes sistematicas com ou sem meta-analises, ensaios clinicos fase Il e lll,
estudo estudos observacionais e estudos de mundo real (fase V).
Quadro B - Estratégias de busca de evidéncias nas base de dados
Nudmero 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 Amyotrophies[Text Word] OR
MEDLINE Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR Distal Spinal Muscular
(via Atrophy[Text Word] OR Spinal Muscular Atrophy, Distal[Text Word] OR 27
PubMed) Hereditary Motor Neuronopathy[Text Word] OR Hereditary Motor
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Bases de
dados

Estratégia de busca

Numero de
artigos
recuperados

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 Mpyelopathic 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 (('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,abkw OR 'type 4 spinal muscular
atrophy':ti,ab,kw OR 'type i spinal muscular atrophy':ti,ab,kw OR 'type ii
spinal muscular atrophy':ti,ab,kw OR ‘'type iii spinal muscular
atrophy':ti,ab,kw) AND [embase]/lim)) AND ((('nusinersen'/exp OR

457
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Numero de
Bases de . . .
Estratégia de busca artigos
dados
recuperados
'nusinersen') AND [embase]/lim) OR (('spinraza':ti,ab,kw OR 'isis
396443 '":ti,ab,kw) AND [embase]/lim)) AND [2019-2020]/py
Total 524
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2. Selecao das evidéncias

Com base nos critérios de inclusdo e exclusdo, na estratégia de busca e nas referéncias dos artigos

selecionados, foram incluidos 11 estudos, dos quais dois eram ensaios clinicos - um de fase 1b/2a aberto e um

fase 3 controlado com placebo - e nove estudos observacionais (Figura A). O Quadro C apresenta os estudos

incluidos e seus respectivos delineamentos.

Figura A. Fluxograma de selecdo das evidéncias.

Publicagdes identificadas através da
pesquisa na linha de base: 642

Embase = 420
Pubmed = 182
Cochrane = 40

-

Duplicatas: 254

Publicagdes selecionadas para leitura
de titulos e resumos: 388

>

Publicagdes excluidas: 368

Publicagdes selecionadas para leitura
completa: 20

y

Excluidos segundo critérios
de inclusao: 9

Estudos incluidos: 11

ECRfase3=1
Ensaio clinico fase 1b/2a aberto = 1
Estudos observacionais = 8
Busca manual =1
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Quadro C. Estudos incluidos na revisdo sistematica.

Autor Tipo de estudo Ano

1 | Darras et al. Ensaio clinico fase 1b/2a (open-label, multicéntrico e com 2019
escalonamento de dose) (CS2) e de sua extensdo (CS12)

2 | Mercuriet 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 | Mendonga et al. Estudo observacional retrospectivo 2020
6 | Moshe-Lilie et al Estudo observacional retrospectivo 2020
7 | Osmanovic et al Estudo observacional prospectivo 2020
8 | Szabd 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

3. Conclusao sobre as evidéncias selecionadas na revisao sistematica

Apds 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 administragcdo 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 I. H4, ainda, uma grande incerteza com relacdo 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 prépria bula aprovada pela autoridade sanitaria para o
medicamento: “estdo disponiveis informagdes limitadas sobre a duragado do efeito terapéutico e seguranca do
SPINRAZA® (nusinersena) apds 3 anos de inicio do tratamento de Atrofia Muscular Espinhal (AME). A
necessidade de continua¢do da terapia deve ser revisada regularmente e considerada de forma individual,

dependendo das condicdes clinicas do paciente e da resposta ao tratamento”?.

Outra limita¢do 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)3°, Mendonga et al. (2020)*° e Mercuri et al.

(2018)* apresentaram algum grupo comparador ou de controle. Argumenta-se que o beneficio poderia ser

42



£¥ Conitec STy

evidenciado pela simples ndo-progressao, ao que se esperaria tomando-se por base a histé‘ria natural da
doenca. Todavia, diferengas no suporte clinico dos pacientes também podem influenciar a variagao dos escores
de fungdo motora ao longo do tempo nos pacientes tratados com nusinersena. Tomar como referéncia a nao-
progressdo da doenca como principal beneficio pode ser controverso, ja que a doenga é lentamente
progressiva - especialmente para pacientes dos tipos 2 e 3 - e, segundo Moshe-Lilie e colaboradores (2020)%,
a maior parte dos pacientes nao tratados no estudo nao apresentou declinio significativo da fungcdo 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 relatério, sempre que possivel, em
pacientes com os tipos |l e lll separadamente. Isso foi motivado por algumas diferencas observadas entre estes

pacientes, a saber:

1) diferenca no tempo de sobrevida e expectativa de vida entre os tipos. Estudos de histéria natural
sugerem que pacientes classificados com o tipo Il apresentam uma expectativa de vida reduzida (em
média, até 25 a 35 anos de idade). Enquanto aqueles classificados com o tipo lll apresentam

expectativa de vida similar a da popula¢do em geral. %1142

2) os pacientes também apresentaram grandes diferengas 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 Il alcangam maior diferenca do escore observado na linha de base do que os
pacientes com o tipo lll, provavelmente devido ao fato de pacientes com o tipo Il 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 alcangar com a terapia para os dois tipos de forma simultanea.

3) grande diferenca entre os pacientes com relacdo as caracteristicas na linha de base dos estudos,
como idade, nimero de cépias de SMN2, capacidade motora, capacidade de deambular, dentre outras
caracteristicas. No estudo CHERISH*!, por exemplo, hd a inclusdo de pacientes mais jovens do que nos

estudos observacionais, principalmente aqueles que incluem pacientes com o tipo lIl.

Com relagdo aos desfechos, ndo foram encontrados estudos que avaliassem ganho no tempo de sobrevida dos

pacientes, e o principal desfecho avaliado foi a funcdo motora, mensurada por diferentes escalas e
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ferramentas. O grande numero de escalas diferentes utilizadas reflete a variabilidade do estadiamento da

doenca nos pacientes dos diferentes estudos. Este cenario torna complexa a percepc¢do da dimensao do ganho

proporcionado pelo medicamento, especialmente na auséncia de um grupo comparador.

A escala mais comumente utilizada foi HFMSE, que avalia a fungao motora de criangas e adultos com AME 5q
capazes de sentar e andar. Estudos com pacientes > 30 anos apresentaram melhores resultados para o tipo Il
do que o tipo Il. Por outro lado, estudos com pacientes mais jovens (<10 anos de idade média) apresentaram
melhores resultados para o tipo Il. Szabd 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 vers3o 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 Il apresentaram maior diferenca
média na escala RULM que os do tipo Ill. Por outro lado, em Maggi et al. (2020)*, os pacientes do tipo llI
deambulantes apresentaram aumento mediano de um ponto no escore em 10 meses e de dois pontos em 14

meses, ao passo que os nao-deambulantes ndo apresentaram diferenga no escore.

O TC6M foi utilizado pelos estudos para avaliar a capacidade de deambulagdo dos pacientes - avaliado
principalmente em pacientes com o tipo Ill e demonstraram aumentos na maioria dos estudos que avaliou

este desfecho. Ja o estudo de Yeo et al. (2020)* relatou estabilizaco.

Com relagdo aos desfechos de segurancga, 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 interrupcdo do tratamento relatado nos estudos. Alguns pacientes acompanhados nos estudos
observacionais ndo comec¢aram ou interromperam o tratamento por receio de incertezas relacionadas ao uso
do nusinersena em pacientes adultos, seja por auséncia absoluta ou expressiva de beneficios que justificassem

a exposicdo aos riscos e ao desconforto da administracdo via intratecal continuamente.3%4®
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