Nota Técnica 391646

Data de conclusao: 19/08/2025 14:41:30

Paciente

Idade: 1 ano
Sexo: Masculino

Cidade: Ararica/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 391646

CID: G12.0 - Atrofia muscular espinal infantil tipo | [Werdnig-Hoffman]
Diagnéstico: Atrofia muscular espinal infantil tipo | [Werdnig-Hoffman] (G12.0)
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 p6 para solugao oral 0,75 mg/mL X 80 mL. 1 frasco/més. Administrar 0,8
ml, 1 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? Sim

O medicamento esta inserido no SUS? Sim
O medicamento esta incluido em: Nenhuma acima
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: RISDIPLAM

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Controle nutricional e
digestivo destinado a resolver problemas relacionados a degluticédo, disfuncéo gastrointestinal
e suplementacéo alimentar ou controle de peso, cuidados respiratérios como medidas para
remocao de muco e secreg¢des aéreas, ventilacdo mecanica nao invasiva (VNI) e ventilacao
mecanica invasiva, condutas ortopédicas destinadas a manutencdo do movimento, prevencao
e tratamento de fraturas, contraturas e deformidades pélvicas, toracicas, da coluna vertebral e
dos membros inferiores.

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
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Tecnologia: RISDIPLAM

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: RISDIPLAM

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Risdiplam & 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. Foi aprovado para o tratamento de AME em pacientes com dois meses de
idade ou mais pelo FDA, 6rgdo sanitario americano, em agosto de 2020, e pela ANVISA, em
outubro do mesmo ano (5,6).

A evidéncia de eficacia e seguranca do risdiplam no tratamento de pacientes com AME 5q tipo
| € proveniente de um ensaio clinico aberto fase 2/3 que incluiram pacientes com idade entre 1
a 7 meses e que nao tinham habilidade para sentar sem suporte. Os desfechos primarios foram
a seguranca, parametros farmacodinamicos e farmacocinéticos (aumento da concentracéo da
proteina SMN) e os desfechos exploratérios se relacionavam a capacidade dos pacientes em
sentar sozinhos por no minimo 5 segundos. Os resultados mostraram que dos 21 infantes
incluidos, houve uma aumento na expresséo funcional de SMN no sangue. No entanto, os
autores concluiram que nao se pode afirmar com certeza se houve beneficios clinicos porque
os pontos finais foram analisados post hoc e sé podem ser comparados com coortes histéricas
(7).

Ja a evidéncia de eficacia e segurancga do risdiplam no tratamento de pacientes com AME tipo
[l e Il € 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, ja a parte 2 (n=180) pretende a avaliagcdo da seguranga e
eficacia da posologia que demonstrar melhores resultados na parte 1 (8,9)

De acordo com a fabricante, a parte 2 foi randomizada, duplo-cega e controlada por placebo.
Incluiu 180 pacientes que ndo apresentavam deambulacédo, com AME tipo Il (71%) ou tipo Il
(29%). Os pacientes foram randomizados em uma propor¢cao de 2:1 para receber risdiplam ou
placebo. A randomizacao 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 excecao 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: proporcdo 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 funcdo motora de acordo com a
escala Revised Upper Limb Module (RULM), especifica para membros superiores, cuja
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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
(1C95% 1,0 a 2,22) e 0,02 (-0,83 a 0,87) nos grupos tratado e placebo, representando uma
variacao de 1,59 (IC95% 0,55 a 2,62; P=0,47) quando comparado o grupo tratamento ao
placebo; ja a propor¢do de pacientes que alcangaram a diferenca de 3 pontos na escala MFM,
temos que 38,3% e 23,7% apresentaram tal diferenga, nos grupos tratamento e placebo
respectivamente, com razdo de chances de 2,35 (IC95% 1,01 a 5,44; P=0,047), resultado
limitrofe visto limite inferior estar proximo a nulidade, representada pelo valor 1 (10).

Conforme PCDT, os critérios de inclusdo para uso de risdiplam, como no caso em tela, seriam
o diagnostico confirmado com a presenca de até 03 copias do SMN e inicio do sintomas até o
sexto més de vida, atendendo a todos esses critérios. Todavia, 0 uso da tecnologia pleiteada
s6 foi incluida em pessoas adultas com AME tipo Il e caso tivessem “preservada a capacidade
de sentar sem apoio e a fungcdo dos membros superiores”. A parte autora tem diagnéstico de
AME (sem definicdo acerca do tipo por ainda ser assintomatico, ja tendo ultrapassado os 6
meses de vida).

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual

Risdiplam 0,75 MG/ML PO12 R$ 54.931,77 R$ 659.181,24
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 solugcdo 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 atualizada em agosto de 2025, 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
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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 simulagcbes da
andlise de sensibilidade. E digno de nota, contudo, que se considerado, como preco do
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 com outro tratamento ativo
(nusinersena, por exemplo) impede qualquer avaliacdo neste sentido.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: RISDIPLAM
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O medicamento risdiplam possui parecer favoravel da Conitec para uso em
pacientes com AME tipo | ou tipo Il conforme PCDT. No entanto, o PCDT para o tratamento de
AME define critérios para a inclusdo para pacientes com AME tipo | ou Il, sendo que para o
caso em tela, em que a parte apresenta diagnéstico tipo Il os critérios sao:

(a) pré-sintomaticos: criangas com historico familiar de AME, confirmado por diagnostico
genético e presenca de até trés copias de SMN2,

(b) sintomaticos:

- Inicio dos sintomas entre 6 e 18 meses de vida, confirmado por diagndstico genético e
presenca de até trés copias de SMN2;

- Até 12 anos de idade no inicio do tratamento, ou mais de 12 anos de idade no inicio do
tratamento e preservada a capacidade de se sentar sem apoio e a funcdo dos membros
superiores.

A parte autora, portanto, ndo atende o critério de inclusdo devido ao fato de possuir mais de 3
copias do gene SMN2.

Por fim, mas ndo menos importante, é reconhecido por este corpo técnico que a AME,
independentemente do seu tipo, representa uma condicdo rara, de importante
morbimortalidade, e com tratamento baseado em medidas de suporte. Embora nenhuma
alternativa terapéutica seja considerada curativa, as terapias génicas apresentam-se como
tecnologias promissoras no tratamento desta doenca, e portanto compreende-se o desejo de
paciente, familia e mesmo do médico prescritor em busca-las para uso no caso em tela.
Contudo, dado o carater técnico desta apreciacédo, ndo podemos nos furtar de trazer a baila as
incertezas quanto a relevancia clinica, sustentabilidade do beneficio observado e extrapolagcéao
dos achados cientificos para o caso em tela, bem como a apreciacdo da relagao custo-
efetividade do tratamento pleiteado, quesitos que subsidiam nossos pareceres.

Ha evidéncias cientificas? Sim
Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do

CFM? Néo
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: Trata-se de paciente com 9 meses de vida diagnosticado com atrofia
muscular espinhal (AME) - sem determinacéo do tipo (Evento 20, PET1, Pagina 4). O
diagnéstico foi realizado com 6 dias de vida, na auséncia de sintomas, devido ao fato de que o
irmao do paciente também possui este diagnostico. Pelo paciente estar assintomético,
conforme o prescritor, ndo € possivel determinar o tipo de AME. Foi realizada analise genética
evidenciando 4 copias do gene SMN2 (Evento 1, RECEIT7, Pagina 4) e ha negativa
administrativa para fornecimento administrativo de risdiplam baseada no fato de que o
fornecimento esta previsto via PCDT para pacientes com até 3 copias do gene SMN2 (Evento
1, INDEFERIMENTOS6, Pagina 1). Neste sentido, pleiteia o fornecimento judicial de risdiplam.
A Atrofia Muscular Espinhal (AME) 59 € uma doenga genética e neurodegenerativa
progressiva, causada por uma mutacdo no gene SMN1, localizado no cromossomo 5q (1,2).
Esse gene codifica a proteina de sobrevivéncia do neurdnio motor (do inglés, survival motor
neuron — SMN) e, quando mutado, produz uma proteina SMN mais curta, comprometendo a
funcdo destes neurdnios, resultando em perda progressiva da fungcdo motora, que se
caracteriza pela fragueza e atrofia 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 é classificada em cinco tipos diferentes, que variam de acordo com a idade das
primeiras manifestacdes clinicas e suas caracteristicas. A AME 5q tipo | tem inicio precoce e €
a mais grave e também a mais comum, representando 58% dos casos. Os pacientes
apresentam hipotonia, controle insuficiente da cabeca, reducéo de reflexos ou arreflexia antes
dos 6 meses de idade, hipotonia profunda e geralmente nunca sdo capazes de se sentar sem
auxilio. A fraqueza dos musculos intercostais € evidenciada pela observacédo de um padrédo de
respiracao paradoxal do tipo abdominal, com a relativa preservacéo do diafragma, geralmente
evoluindo para uma insuficiéncia respiratéria antes dos 2 anos de vida. Fraqueza na degluticao
e fasciculagdes 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 cogni¢ao é normal.(3)
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