Nota Técnica 348664

Data de conclusao: 16/05/2025 10:40:33

Paciente

Idade: 21 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Flores da Cunha/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 32 Vara Federal de Caxias do Sul

Tecnologia 348664

CID: G12.1 - Outras atrofias musculares espinais hereditarias
Diagnéstico: Outras atrofias musculares espinais hereditarias.
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: RISDIPLAM

Via de administracao: VO
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Posologia: risdiplam 0,75mg/ml, tomar 6,67ml uma vez ao dia, uso continuo.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: RISDIPLAM

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: ndo ha cura para a
condicao, as alternativas disponiveis destinam-se ao manejo das complicacdes decorrentes da
AME 5q tipo lll; destaca-se a oferta de medidas farmacoldgicas e de servigos e itens auxiliares
a locomoc¢ao e mobilidade do paciente.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: RISDIPLAM

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: RISDIPLAM

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: RISDIPLAM

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Risdiplam é um modificador de
splicing de SMN2, que se liga ao RNA pré-mensageiro de SMN2, corrigindo assim o déficit de
splicing de SMN2, levando a niveis aumentados de proteina SMN de comprimento total e,
portanto, funcional (5,6).

Citado em processo, a evidéncia de eficacia e seguranca do risdiplam no tratamento de
pacientes com AME 5q tipo Ill € proveniente de um ensaio clinico, chamado SUNFISH,
multicéntrico, realizado em duas etapas: a primeira (n=51) teve como objetivo a analise da
seguranca e tolerabilidade de diferentes posologias de risdiplam em pacientes com AME tipo Il
e lll, ja a parte 2 (n=180) pretende a avaliacdo da seguranca e eficacia da posologia que
demonstrar melhores resultados na parte 1 (7,8).

De acordo com a fabricante, a parte 2 foi randomizada, duplo-cega e controlada por placebo.
Incluiu 180 pacientes que nao apresentavam deambula¢do, com AME 5q tipo Il (71%) ou tipo
[l (29%). Os pacientes foram randomizados em uma proporcéo de 2:1 para receber risdiplam
ou placebo. A randomizacgao foi estratificada por faixa etaria (2 a 5 anos, 6 a 11 anos, 12 a 17
anos, 18 a 25 anos). A idade mediana dos pacientes no inicio do tratamento foi de 9 anos. Dos
180 pacientes incluidos no estudo, 51% eram do sexo feminino e 67% dos pacientes tinham
escoliose (32% deles com escoliose grave). As caracteristicas demograficas gerais na linha de
base foram bem equilibradas entre os grupos, com excec¢ao de um desequilibrio de pacientes
com escoliose (63,3% dos pacientes no grupo tratado e 73,3% dos pacientes no grupo
placebo). O desfecho primario foi a analise da funcdo motora pela diferenca na medida da
escala Motor Function Measure (MFM), cuja pontuagcdo média na linha de base foi de 46,1.
Como desfechos secundarios foram avaliados: proporcao de pacientes que apresentaram
alteracdo de 3 ou mais pontos na escala MFM, identificada como mudanca minima para
representar diferenca clinicamente significativa; e analise da fungcdo motora de acordo com a
escala Revised Upper Limb Module (RULM), especifica para membros superiores, cuja
pontuacdo média ao inicio foi de 20,1. Apés 12 meses a diferenca observada na escala MFM
foi de 1,36 pontos (IC95% 0,61 a 2,11) no grupo tratamento e de -0,19 (IC95% -1,22 a 0,84) no
grupo placebo, sendo a comparacéo entre o grupo risdiplam ao placebo igual a 1,55 (IC95%
0,30 a 2,81; P=0,016)

. Quando avaliada a diferenca observada na escala RULM foi de 1,61 (IC95% 1,0 a 2,22) e
0,02 (-0,83 a 0,87) nos grupos tratado e placebo, representando uma variagao de 1,59 (IC95%
0,55 a 2,62; P=0,47) quando comparado o grupo tratamento ao placebo; ja a proporcéo de
pacientes que alcancaram a diferenca de 3 pontos na escala MFM, temos que 38,3% e 23,7%
apresentaram tal diferenca, nos grupos tratamento e placebo respectivamente, com razao de
chances de 2,35 (IC95% 1,01 a 5,44; P=0,047), resultado limitrofe visto limite inferior estar
préximo a nulidade, representada pelo valor 1 (7,8).

Em contribuicdo da empresa fabricante a CONITEC, durante periodo de consulta publica do
parecer de recomendacéo do risdiplam para o tratamento da AME 5q tipos Il e llla, houve
sugestdo de célculo do risco relativo, em detrimento a razdo de chances, utilizada como
medida de associacao para apresentacao dos resultados da parte 2 do estudo supracitado (4).
Discute-se que a razdo de chances pode superestimar o tamanho do efeito. Com isso,
aplicando calculo matematico para o célculo da razdo de riscos a partir da estimativa de razéao
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de chances, tem-se que o risco relativo da propor¢éo de pacientes que alcancaram a diferenca
de, pelo menos, 3 pontos na escala MFM, considerando os grupos tratamento e placebo foi de
1,78 (IC95% 1,56 a 8,42). A partir deste resultado, observamos que o limite inferior encontra-se
mais distante da nulidade, oferecendo maior confian¢ca de que o tratamento seja benéfico;
contudo, a maior amplitude entre os limites inferior e superior informa maior incerteza quanto a
estimativa ponto, de 1,78.

E digno de nota que a tecnologia em analise foi registrada sob regime de prioridade, conforme
as normas da Resolucéo da Diretoria Colegiada (RDC) 205/2017, que estabelece procedimento
especial para o registro de medicamentos destinados ao tratamento de doencas raras, como é
0 caso da AME 5q. De acordo com a resolucéo supracitada é permitido o registro sanitario a
partir de resultados interinos (preliminares), enquanto o rito administrativo comum exige a
demonstracao de eficacia clinica a partir da execucéo de ensaios clinicos de fase Ill.

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual

Risdiplam 0,75 MG/ML PO31 R$ 53.304,40 R$ 1.652.436,40
SOL OR CT FR
VD AMB X 80 ML
+ 2 SER DOS X 6
ML + 2 SER DOS
X 12 ML

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatoério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O risdiplam é comercializado pela farmacéutica Roche, sob 0 nome comercial Evrysdi®,
disponivel na forma farmacéutica de p6 para solugdo oral em frascos com 2 g de pd para
reconstituicdo que, uma vez reconstituidos, formam uma solu¢do de 80 mL com concentragcéao
de 0,75 mg/mL de risdiplam. Em consulta a tabela CMED, no site da ANVISA no momento de
criacdo desta nota e na prescricdo médica anexada ao processo, foi elaborada a tabela acima
com o custo do medicamento para um ano.

A CONITEC, em seu relatorio preliminar, destaca que o pre¢co do produto, proposto pela
fabricante, para incorporacao, foi de R$ 25.370,00, aproximadamente 50% inferior aquele
destacado acima, na tabela de custo. Considerando o risdiplam e o0 preco proposto para a
incorporacgao, versus cuidado de suporte, a agéncia brasileira mostra resultado de avaliagéo
econdbmica que estimou o valor de Razédo de Custo-Efetividade Incremental (RCEI) para o
risdiplam, em horizonte temporal da vida toda, em R$ 75.938.549,34 por Ano de Vida Ajustado
por Qualidade (do inglés QALY). A agéncia também apresenta analises que consideraram
risdiplam associado ao tratamento de suporte versus o farmaco nusinersena (RCEI R$
53.004.369,16/QALY). Apesar do custo do tratamento com risdiplam ser superior ao custo do
tratamento com nusinersena, este mostrou-se mais custo-efetivo em todas as simulagdes da
analise de sensibilidade. E digno de nota, contudo, que se considerado, como preco do
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risdiplam, aquele da tabela CMED (PMVG), o valor de RCEI em relagdo ao nusinersena chega
ao seu triplo: R$172.606.460,67/QALY (4).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: as evidéncias disponiveis, ainda de
baixa qualidade metodoldgica, apontam para o beneficio no desenvolvimento motor, aferido
pela escala MFM, com o uso da tecnologia pleiteada, de magnitude incerta. A auséncia de
estudos que tenham comparado o tratamento pleiteado a outro tratamento ativo (nusinersena,
por exemplo) impede qualquer avaliacdo neste sentido.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: RISDIPLAM
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: As evidéncias quanto ao uso do risdiplam em pacientes com AME 5q tipo Il sdo
provenientes de um unico ensaio clinico, comparado com placebo e financiado pela fabricante.
Ademais, a melhora observada com o uso da tecnologia foi avaliada a partir da aplicagao de
escalas motoras e ndo da avaliagao concreta dos marcos do desenvolvimento ou melhora da
qualidade de vida e, mesmo assim, apresenta-se como beneficio de magnitude bastante
limitada. Ou seja, faltam estudos de eficacia e seguranca, em especial a longo prazo.
Ademais, com base no que se tem em maos, € imperativo notar que estes beneficios sao
desproporcionais ao seu custo, calculado em cerca de 1,5 milhdes de reais ao ano.

Em suma, trata-se de uma tecnologia com evidéncia inconclusiva de beneficio discreto, com
avaliagdo de seguranca limitada e a um custo elevado, levando a conclusao desfavoravel ao
deferimento para o caso em tela.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS.
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: Conforme consta em laudo de médico do sistema publico de saude, a
parte autora, com 19 anos de idade, possui diagnéstico de Atrofia Muscular Espinhal (AME) 5q
do tipo Ill e, em funcéo disso, realiza acompanhamento com neurologista do Hospital Sao
Lucas, em Porto Alegre. Apresentou os primeiros sintomas aos 14 anos de idade, com piora
progressiva. Atualmente, tem perda de for¢a na regiao proximal dos membros (cintura pélvica)
e relata dificuldade para locomover-se. Laudo de eletromiografia realizada em 2022 evidencia
quadro de comprometimento neuromotor crénico, sinalizando que houve perda na fungao
neuromuscular no passado, porém sem sinais de perda atual. Nesse contexto, pleiteia acesso
ao medicamento risdiplam.

A AME 5q é uma doenca genética e neurodegenerativa progressiva, causada por uma mutagao
no gene SMN1, localizado no cromossomo 5q (1,2). Esse gene codifica a proteina de
sobrevivéncia do neurénio motor (do inglés, survival motor neuron — SMN) e, quando mutado,
produz uma proteina SMN mais curta, comprometendo a funcéo destes neurdnios, resultando
em e perda progressiva da funcdo motora, que se caracteriza pela fraqueza e atrofia
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progressiva dos musculos dos membros inferiores, superiores, e axiais, como 0s respiratorios,
podendo levar a morte (3,4). A AME 5q apresenta 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 (4).

A AME 5q é classificada em cinco tipos diferentes, que variam de acordo com a idade das
primeiras manifestacdes clinicas e suas caracteristicas. Como acomete a parte autora, a AME
5q tipo Il representa, aproximadamente, 30% de todos os casos de AME e manifesta-se entre
0s 18 meses e a idade adulta - ou seja, acomete individuos ja capazes de andar de forma
autébnoma (1,2,3). As principais manifestacbes clinicas sdo perda de forca em membros,
especialmente na porgcédo proximal dos membros inferiores, levando inicialmente a quedas e a
dificuldade para subir escadas. Com o passar do tempo, pode ocorrer perda da capacidade de
ficar em pé. A maioria dos pacientes néo desenvolve fraqueza muscular respiratoria debilitante
de forma que a AME tipo Il esta associada a uma expectativa de vida normal. Atualmente, os
tratamentos medicamentosos disponiveis sdo limitados: internacionalmente, ha apenas trés
medicamentos com registro de comercializagcdo indicados em bula para a doenca, o
nusinersena, o onasemnogeno abeparvoveque e o ridisplam.
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