MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N2 15, DE 22 DE OUTUBRO DE 20185.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
da Atrofia Muscular Espinhal 5q tipo I.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA,
TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso das atribuicdes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem pardmetros sobre a atrofia muscular
espinhal (AME) 5q tipo | no Brasil e diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento
dos individuos com esta doenga;

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

Considerando o Registro de Deliberacdo no 438/2019 e o Relatério de Recomendagdo n?
449 - Abril de 2019 da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), que
recomenda o uso de nusinersena no tratamento da Atrofia Muscular Espinhal 59 tipo |;

Considerando a Portaria n2 24/SCTIE/MS de 24 de abril de 2019, que torna publica a decisdo
de incorporar o medicamento nusinersena para o tratamento da Atrofia Muscular Espinhal 5q tipo I, no
ambito do Sistema Unico de Saude (SUS);

Considerando o Registro de Deliberacdo no 483/2019 e o Relatério de Recomendagdo n®
492 - Outubro de 2019 da CONITEC, que recomenda a aprovacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) da Atrofia Muscular Espinhal (AME) 5q tipo | no ambito do SUS, acolhida pelo
Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e
Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica
(DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 192 Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Atrofia Muscular
Espinhal 5q tipo .

Pardgrafo Unico. O Protocolo objeto deste art., que contém o conceito geral da atrofia
muscular espinhal 5q tipo |, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e



mecanismos de regulagao, controle e avaliagdo, disponivel no sitio
http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas
Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacdo do acesso assistencial,
autorizagdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 22 E obrigatdria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais
riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o
tratamento da atrofia muscular espinhal 5q tipo I.

Art. 32 Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e
pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os fluxos
para o atendimento dos individuos com essa doenca em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO

DENIZAR VIANNA



ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
ATROFIA MUSCULAR ESPINHAL 5g TIPO |

1-INTRODUGCAO

As atrofias musculares espinhais (AME) sdo um grupo diverso de desordens genéticas que
afetam o neurdnio motor espinhal. As diferentes formas de AME estdo associadas a numerosas mutacdes
genéticas e significativa variabilidade fenotipica. A AME 5q é a forma mais comum entre esse grupo de
doencas neuromusculares hereditdrias autossémicas recessivas caracterizadas pela degeneracdo dos
neurdnios motores na medula espinhal e tronco encefélico. A AME 5q é a causa mais frequente de morte
infantil decorrente de uma condicdo monogénica, apresentando uma prevaléncia de 1-2 em 100.000
pessoas e incidéncias de 1 a cada 6.000 até 1 a cada 11.000 nascidos vivos, conforme verificado em estudos
realizados fora do Brasil 2.

A AME 5q é causada por alteracdes no locus do gene de sobrevivéncia do neurdnio motor,
localizado na regido 5q11.2-13.3 do cromossomo 5. O locus é constituido por dois genes paralogos (classe
particular de homdlogos resultantes da duplicacdo gendmica): o gene de sobrevivéncia do neurdnio motor
1 (SMN1), localizado na regido telomérica do cromossomo, e o gene de sobrevivéncia do neurénio motor
2 (SMIN2), localizado na regido centromérica. Os genes SMN1 e SMN2 sdo responsaveis pela sintese da
Proteina de Sobrevivéncia do Neurbnio Motor (SMN), fundamental para a manutencdo dos neurdnios
motores. A ocorréncia de delecdes, duplicagdes e conversGes acometendo esses genes constitui o principal
mecanismo molecular associado a AME 5g3®.

Na AME 5qg, ambas as copias do éxon 7 do gene SMN1 estdo ausentes em cerca de 95%
dos pacientes afetados. Nos 5% restantes, pode haver heterozigose composta (delecdo em um alelo e
mutacdo de ponto no outro alelo) ou, mais raramente, em casos de consanguinidade, mutacdo de ponto
em homozigose. O gene paralogo SMN2 revela uma constituicao similar ao SMN1, contudo as sequéncias
genomicas de SMN2 diferem principalmente em uma base nucleotidica - C (citosina) por T (timina) na
posicdo 6 do éxon 7. Enquanto o SMN1 expressa altos niveis de SMN de comprimento total e funcional, o
SMIN2 produz baixos niveis de transcricdo de SMN de comprimento total (aproximadamente 10% dos
transcritos) e uma abundancia de uma isoforma 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 SMA 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
SMN246-10,

A alteracdo bialélica do gene SMN é a situacdo em que a doenca se expressa, sendo que o
ndmero de copias do gene SMN2, que pode variar de zero a oito, é o principal determinante da gravidade
da doenca'l. Contudo, essa relacdo n3o pode ser considerada determinante, pois os niveis de proteina
SMN nos tecidos periféricos, como sangue e fibroblastos, variam e nem sempre se correlacionam com o
nimero de copias de SMN2 e com os niveis de RNA mensageiro #13. Ademais, pacientes com o mesmo
ndimero de cédpias de SMN2 podem apresentar fendtipos muito diferentes, o que sugere o envolvimento
de outros mecanismos relacionados a manifestacdo clinica e gravidade da AME 5q*418.



No sistema nervoso central (SNC), os neurénios motores inferiores, localizados no corno
anterior da medula espinhal, sdo os principais alvos da doenca. A falta da proteina SMN resulta em
degeneracdo e perda progressiva da funcdo desses neurdnios, deixando os neurdnios sensoriais intactos.
Essa degeneracdo resulta em fraqueza, hiporreflexia e atrofia simétrica progressiva com predominio dos
musculos voluntdrios proximais de membros inferiores, superiores, e, durante a progressdo da doenca,
pode afetar os musculos axiais, da respiracdo e bulbares que, por sua vez, pode gerar falha respiratéria e
morte®1°-21,

A doenca apresenta um padrdo clinico similar ao miopatico, com maior acometimento dos
musculos proximais do que distais, dos membros inferiores do que os superiores, e estes Ultimos sdo mais
afetados que os musculos da face e diafragma, ou seja, a fraqueza e atrofia musculares ndo apresentam
uma distribuicdo homogénea*’ 21,

Aidentificacdo da doenga em seu estagio inicial e 0o 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 atrofia
muscular espinhal AME 5q tipo 1B/C (ver classificagcdo no item 3 — Diagndstico), em caso de doentes com
diagndstico genético confirmado e sem necessidade de ventilagdo mecanica invasiva permanente (24
horas/dia).

A elaboracdo 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 eficécia, efetividade e seguranca do
nusinersena em pacientes com AME 5q.

A descricdo detalhada do processo de elaboracdo deste Protocolo e do método de selecdo
de evidéncias e dos resultados obtidos encontra-se no Apéndice 1.

2—CLASSIFICAGCAQ ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS
A SAUDE (CID-10)
G12.0 - Atrofia muscular espinal infantil tipo | (Werdnig-Hoffman)

3 - DIAGNOSTICO

A classificacdo clinica da AME 5q é dada pela idade de inicio e maxima fun¢cdo motora
adquirida, podendo ser classificada em quatro tipos*?2:

A AME 5q tipo |, alvo deste PCDT, tem inicio precoce e € a mais grave e também a mais
comum, com 58% dos casos?3. 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 padrdo de respiracdo paradoxal do tipo abdominal, com a relativa preservagdo do
diafragma, geralmente evoluindo para uma insuficiéncia respiratoria antes dos 2 anos de vida. Fraqueza
na degluticdo e fasciculagdes de lingua estdo frequentemente presentes, e, a medida que a lingua e os
musculos faringeos se enfraguecem, esses pacientes correm risco de aspiracdo. Apesar de todos estes
sintomas, a cognicdo é normal??. A AME 5q tipo | 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 doencga 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 copias do gene SNM2, com inicio antes dos 3 meses de idade, com controle
cefdlico pobre ou ausente, problemas respiratérios e alimentares, geralmente com evolucdo letal no
segundo ou terceiro ano de vida. Pacientes com AME tipo 1c apresentam usualmente trés cépias do gene,
com aparecimento dos sintomas depois dos 3 meses, podendo apresentar controle cefalico e problemas
respiratorios e alimentares que atingem um plateau nos primeiros 2 anos**2%2>,

A AME 5q tipo Il corresponde a 29% dos casos, o tipo Il afeta cerca de 13% dos portadores da
mutagdo, enquanto o tipo IV atinge menos de 5% dos pacientes. De uma forma geral, os pacientes
apresentam mais de trés cépias de SMN2, com inicio dos sintomas apds os 6 meses de vida. Nesses
subtipos, a maioria dos pacientes alcanca a vida adulta, com expectativa de vida varidvel entre os tipos. O
alcance de marcos motores € bem distinto entre as classificacdes, sendo que o tipo Il apresenta pior funcdo
motora e o tipo IV o melhor desenvolvimento motor. Outros sistemas organicos sdo, geralmente,
preservados!3 2226 As caracteristicas dos subtipos da AME 5q estdo sintetizadas no Quadro 1.

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

Subtipo de AME Proporgao Idade de inicio Expectativa de vida
59
AME tipo | 58% 0-6 meses < 2 anos
AME tipo Il 29% 7-18 meses > 2 anos e < 18 anos
AME tipo IlI 13% > 18 meses Normal
AME tipo IV - Adultos Normal

Suspeita clinica e condutas diagndsticas

Em pacientes sintomaticos, a suspeita clinica inclui criancas 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 fasciculages presentes (preservacao da mimica facial e interacdo
com o examinador, isto €, acompanhamento com olhar e sorrir). Clinicamente, nota-se também fraqueza
dos musculos intercostais, torax em forma de sino e padrdo respiratério paradoxal. A gravidade da fraqueza
geralmente se correlaciona com a idade de inicio das manifestacBes clinicas e, portanto, quanto mais
precoce o inicio dos sinais e sintomas, mais rapido deve ser o diagnéstico?’.

Em pacientes pré-sintomaticos, a suspeita clinica é ocasionada por histérico familiar, entre
pais que ja tiveram filhos diagnosticados com AME, recomendando-se a realizacdo de teste genético para
fechar o diagndstico logo apds o nascimento do segundo filho.

Como a AME 59 é uma doenca genética, causada pela auséncia homozigdtica do éxon 7 e,
eventualmente, do éxon 8 do gene SMNI, seu diagndstico é baseado em testes genéticos
moleculares?®?%2°. De uma forma geral, n3o had necessidade de realizacdo de bidpsia muscular,
eletromiografia ou mensuragdo dos niveis séricos de creatinoquinase (CK). O padrdo ouro do teste genético
para AME é uma analise quantitativa de SMNI1 e SMNZ2, usando MLPA (do inglés, multiplex ligation-




dependent probe amplification) ou gPCR (do inglés, gquantitative polymerase chain reaction). A auséncia das
duas cépias completas de SMN1 (homozigose), comprovada por gPCR ou MLPA, confirmard o diagndstico
da AME 5q. Os pacientes com heterozigose composta (delecdo em um alelo e mutagdo 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 | 272930,

Para definir a classificacdo fenotipica da AME, alguns outros aspectos devem ser observados.
A maioria dos pacientes com AME 5q tipo | apresenta duas copias do gene SMNZ2 e esse é um importante
fator de classificacdo da AME 5q, porém, isoladamente, n3o define o fendtipo332. Além das copias de
SMN2, a idade no inicio da doenga, fungdo motora e respiratdria devem ser avaliados?® (Quadro 2).

Quadro 2 - Caracteristicas dos subtipos de AME 5q tipo |

Tipode| Inicioda |Marco do desenvolvimento Evolugdo Ndmero de
AME 5g| doenga atingido copias de SMN2
1A Pré-natal Nenhum Morte em semanas 1
1B/C < 6 meses Controle cefdlico pobre | Hipotonia grave e 2a3
ou ausente precoce, problemas
respiratérios e
alimentares com
declinio  progressivo,
expectativa de vida de
até 24 meses.

Os passos diagnosticos estdo sintetizados na Figura 1.
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*MLPA, multiplex ligation-dependent probe amplification; gPCR, PCR quantitativo; **Identificagdo de mutagdo 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 | — Anomalias
congénitas ou de manifestacdo tardia). Este procedimento inclui os seguintes testes:
o lIdentificagdo de mutagao por sequenciamento por amplicon até 500 pares de bases;
o Andlise de DNA pela técnica de Southern Blot;
o Andlise de DNA por MLPA;
o lIdentificagdo de mutagdo ou rearranjos por PCR, PCR sensivel a metilagao, qPCR e
gPCR sensivel a metilacao;
FISH em metéafase ou nucleo interfasico, por doenca;
o lIdentificagdo de Alteragdo Cromossdmica Submicroscopica por Array-CGH.

o

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

4 — CRITERIOS DE INCLUSAO
Serdo incluidos neste Protocolo pacientes de ambos os sexos, com diagndstico genético
confirmado de AME 5q tipo I.



O paciente elegivel para uso de nusinersena devera ter diagndéstico confirmado de AME 5q
tipo 1B/C, além de cumprir os critérios abaixo, de acordo com sua situagdo:

° Pré-sintomaticos: criancas com histérico familiar de AME, diagndstico genético
confirmado de AME 5q e presenca de até trés cépias de SMN2.

° Sintomaticos: criancas com diagndstico genético confirmado de AME 5q, presenca
de até trés copias de SMIN2 e inicio dos sintomas até o sexto més de vida.

° Adicionalmente, independente da manifestacdo de sintomas, o paciente devera
apresentar condi¢gGes de nutricdo e hidratagdo adequadas, com ou sem gastrostomia, pesando, pelo
menos, o terceiro percentil de peso corporal para a idade e estando com o calendario de vacinagao em dia.

5 - CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serdo excluidos deste Protocolo pacientes que apresentem:

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

° sinais ou sintomas de AME 5q compativeis com o subtipo 1A ou 0; ou seja,
manifestagdes clinicas presentes ao nascimento ou na primeira semana apds o nascimento; OU

° sinais ou sintomas de AME 5qg compativeis com os subtipos I, Ill ou IV; ou seja,
surgimento de manifestacdes clinicas apds os seis meses de idade e controle cefdlico presente; 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 diagnosticos e terapéuticos ndo medicamentosos de AME 5q tipo 1B/C
também sdo aplicaveis aos doentes de AME dos tipos 1A, Il ou lll.

6 — TRATAMENTO

Por se tratar de uma condi¢do clinica neurodegenerativa progressiva, os cuidados de
suporte e tratamentos médicos especializados sdo fundamentais, por auxiliar no aumento da expectativa
e qualidade de vida dos pacientes com AME 5¢.

Estudos da histdria natural da doenca comprovam que houve aumento significativo da
expectativa e qualidade de vida de individuos com AME 5q tipo | a partir da disponibilidade de cuidados de
suporte e terapéuticos 3334,

A AME é um doenca complexa que envolve diferentes aspectos do cuidado e profissionais
da saude. Uma conduta multidisciplinar é o elemento-chave na atengdo aos pacientes com atrofia muscular
espinhal, incluindo nutricionistas, enfermeiros, fonoaudiélogos e fisioterapeutas, além dos cuidados
médicos.

O tratamento ndo medicamentoso desses pacientes abrange, essencialmente, os cuidados
nutricionais, respiratorios e ortopédicos.

6.1 — Tratamento ndao medicamentoso

Suporte Nutricional

O suporte nutricional se faz necessario, uma vez que as criancas com AME 5qg 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 aspiracdo silenciosa e, consequentemente, pneumonia. Além disso, devido
a motilidade gastrointestinal deficiente, podem apresentar constipacdes graves??.

Os pacientes com AME 5q tipo | apresentam fraqueza muscular mastigatéria, dificuldades
de abrir a boca, pouco controle da cabeca, disfagia e problemas respiratérios que podem culminar na
ingestdo caldrica 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, constipacdo, retardo do esvaziamento gdastrico e vOmitos. Recomenda-se que o
monitoramento nutricional envolva ndo apenas o controle de peso, mas também a ingestdo de liquidos,
macronutrientes e micronutrientes, especialmente a ingestdao de calcio e vitamina D para fortalecimento
Osseo?’.

Cuidados Respiratdrios

Recomenda-se a avaliagdo respiratéria continua, pois os pacientes com AME 5q tipo |
apresentam um diafragma relativamente forte e musculos intercostais fracos e, somado isso com a
dificuldade de tossir e eliminar o muco, pode resultar em hipoventilacdo (agravada durante o sono),
atelectasia, depuracdo deficiente das secre¢des das vias aéreas e infecgdes recorrentesi®,

A fisioterapia respiratdria é essencial no cuidado dos pacientes com AME 5q tipo |. Além
disso, recomenda-se o uso de medidas para a remocdo de muco e secre¢cdes aéreas. Em certos casos,
indica-se o uso de ventilagdo mecanica ndo invasiva (VNI) positiva ou mesmo a ventilacdo mecanica
invasiva.

A VNI é recomendada para todas as criancas com AME com sintomas respiratérios, com
insuficiéncia respiratdria aguda ou crénica agudizada, e para as crian¢as que ndo se assentam mesmo antes
do surgimento de sinais de insuficiéncia respiratéria, visando a prevenir e minimizar a distor¢do da parede
tordacica, melhorar o funcionamento e desenvolvimento pulmonar e atenuar a dispneia. No entanto, o uso
de VNI apresenta algumas limitagdes, como encontrar uma interface adequada e com bom ajuste para
criancas, e devido as complicacBes 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 gastrica
e vOmitos1o3>,

A ventilacdo invasiva, normalmente com uso de canula de tragueostomia, € uma opgdo
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 discussdao com a familia. Em casos
de asma, podem-se empregar broncodilatadores inalatorios?©.

Cuidados Ortopédicos

As condutas ortopédicas sdao destinadas a manutencdo do movimento, prevencao e
tratamento de fraturas, contraturas e deformidades pélvicas, tordcicas, da coluna vertebral e dos membros
inferiores. A escoliose é muito prevalente em pacientes com AME, assim como cifose toracica e
deformidades do torax. Para aqueles que ndo se sentam, as condutas dependem da sua estabilidade
respiratoéria, 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 doenga do neurdnio motor, mas a expressao deficiente
da proteina SMN pode acontecer 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 AME 5q verifica-se acometimento de outros 6rgdos®. Mesmo assim, os doentes
também devem ser avaliados, e tratados, conforme os outros locais de manifestacdo da doenca.

6.2 - Tratamento Medicamentoso

Até o momento, os medicamentos especificos para o tratamento de AME 5qg sdo escassos.
Atualmente, os estudos tém apresentado como alvo terapéutico principal as modificacdes genéticas. A
possibilidade de alterar o cédigo genético abriu portas para o desenvolvimento de medicamentos que
modificam ou modulam a decodificacdo e transcricdo do DNA.

A classe dos oligonucleotideos anti-sentido [ou seja, uma cadeia de nucleotideos que inclui
uma sequéncia de bases complementar de um fragmento de 4cido ribonucleico mensageiro (RNAm)], entre
0s quais se inclui o nusinersena, € 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 (RNAmM) de SMN2, transcrito a partir do acido
desoxirribonucleico (DNA) do gene SMNZ2. O oligonucleotideo nusinersena atua ligando-se, de maneira
anti-sentido ao RNAm de SMN2, em um sitio de silenciamento e remogado de intronico presente no intron
7. Portanto, por ligacdo perfeita a regido intrbnica 7, o nusinersena impede que os fatores de
silenciamento/remocao intrénico processem e removam o exon 7 do RNAm de SMN2. A retenc¢do do exon
7 no RNAmM de SMN2 permite a leitura e traducdo correta dessa molécula, levando a producdo da proteina
funcional relacionada com a sobrevivéncia do neurénio 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 concentracBes terapéuticas nos tecidos-alvo (medula espinhal). A farmacocinética das doses
administradas por via intratecal (IT) foi determinada em pacientes pediétricos diagnosticados com AME?’.

A concentracdo média no liquido cefalorraquidiano (LCR) do nusinersena foi verificada
aproximadamente 1,4 a 3 vezes, apds multiplas doses de indugcdo e manutencdo, 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 estacionario. Apds administracdo IT, as concentracdes
plasmaticas do nusinersena foram relativamente baixas quando comparadas com a concentragdo
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 eliminacdo terminal no LCR foi estimada entre 135 a 177 dias. A provavel via de eliminagdo é por
excrecdo urindria do nusinersena e seus respectivos metabdlitos®’.

7- FARMACO

° Nusinersena: 2,4 mg/mL solucdo injetavel - Frasco-ampola (5 mL).



7.1 Esquema de Administragdo
O medicamento deve ser administrado por profissional médico habilitado para realizar o
procedimento de administracdo intratecal por puncdo lombar. Técnicas assépticas devem ser utilizadas
durante a preparagdo e administracdo do nusinersena®’.

° Fase inicial: Nas trés primeiras doses sdo administrados 12 mg de
nusinersena, por via intratecal a cada 14 dias (nos dias 0, 14 e 28). A quarta dose deve ser
administrada 30 dias apds a terceira, desde que a crianca tenha condicdes clinicas de receber o
medicamento.

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

E importante ressaltar que o ajuste de dose n3o estd previsto neste PCDT, visto que ndo
foram identificadas evidéncias sobre eficdcia, efetividade ou seguranca de esquemas posoldgicos
diferentes do preconizado em bula.

7.2. Precaugdes

Apds a administracdo intratecal, deve-se manter o doente em repouso durante duas horas,
preferencialmente em decubito ventral e com a cabeca posicionada a 0°, para prevenir o evento adverso
mais frequente, a cefaleia. Também, 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 avaliacdo 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.

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 reacdes adversas associadas a administracao 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 administracao
intratecal. Ndo foram observadas complicacBes graves relacionadas - como infecgdes graves - durante os
estudos clinicos. Entretanto, na pés-comercializacdo foram reportados EA, incluindo complicagcdes como
infeccBes 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
complicacGes, 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 convulsdes.

8 — TEMPO DE TRATAMENTO E CRITERIOS DE INTERRUPGAO

O tempo de tratamento ndo pode ser pré-determinado, mas, a principio, devido as
caracteristicas da doenga e a auséncia de tratamento especifico alternativo, sugere-se a sua manutengdo
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 situac8es indicam a interrupc¢do do uso de nusinersena:

a) Auséncia de beneficio clinico associado ao tratamento, evidenciada por evolucdo para
necessidade de ventilacgdo mecanica invasiva permanente por 24 horas de ventilacdo por dia,
continuamente, por periodo > 90 dias;

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

c) presenca de implante de derivacdo para drenagem do liquido cefalorraquidiano ou de
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 respiratdria que demande suporte ventilatério continuo ndo é considerada
critério de suspensdo do medicamento, desde que a causa primaria da insuficiéncia ndo esteja relacionada
a AME 5q tipo I.

9 — BENEFICIOS ESPERADOS

Como ja mencionado, o tratamento de doentes de AME 5g é multiprofissional e
multidisciplinar, jamais devendo se resumir a prescricdo 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 respiratdria aguda gerada por outras causas que nao a AME 5q tipo 1;

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

- melhora ou estabilizacdo de funcdo motora clinicamente relevante:

»  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 pontuacdo para controle da cabeca, rolamento, sentar, engatinhar, ficar em pé ou
andar, e ter mais categorias com melhora do que piora; ou

»  estabilizacdo da funcdo motora definida como manutencdo da
pontuacdo 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.



https://www.togetherinsma-hcp.com/en_us/home/sma-care/motor-function-measures.html
https://www.togetherinsma-hcp.com/en_us/home/sma-care/motor-function-measures.html
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3260046/

Evento de seguranca clinica a ser medido:
° Auséncia de infeccdo 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 Avaliacdo Clinica de Paciente
com AME 5q tipo | em Uso de Nusinersena (Apéndice 2).

Ao médico assistente cabe definir outros exames clinicos de acompanhamento em
diferentes periodos, de acordo com a evolucdo clinica do paciente.

10 — MONITORIZACAO

O acompanhamento do uso nusinersena por pacientes com AME 5q tipo | deve ser realizado
com o objetivo de avaliar os beneficios obtidos, em vida real, para os pacientes em termos de efetividade
clinica e seguranca.

Por sua vez, o deferimento da solicitacdo e autorizacdo do fornecimento do nusinersena no
ambito do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) esta vinculada a avaliacdo da
efetividade e seguranca desse medicamento.

A efetividade e seguranca do tratamento serdo avaliadas periodicamente, por meio de
medidas de funcdo motora, cardiorrespiratéria, gastrointestinal e nutricional, além de questionario clinico
(Apéndice 2) e avaliagao 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 histdrico de salde, bem como os resultados de exames laboratoriais.

Esses exames e questionario deverdo ser incluidos no processo do paciente, observando a
periodicidade dos mesmos, quando da renovacdo do Laudo para Solicitacdo, Avaliagcdo e Autorizagdo de
Medicamento(s) (LME).

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

AvaliacOes Avaliagao Acada 6
inicial meses

Exame genético confirmatério (gqPCR ou X

MLPA)

Situagdo vacinal de acordo com o calendario X

vacinal vigente no SUS
Funcdo respiratdria
Saturacdo de 02 X X
Condic¢do nutricional
Peso X X
Medidas antropométricas X X

Funcdao motora



CHOP-INTEND X X
HINE-2 X X

Questionario Clinico X X

Como a administracdo intratecal de nusinersena atinge principalmente os neurdnios
motores e ha duvidas quanto a disfun¢Ges pela deficiéncia da proteina SMN em outros sitios anatdémicos,
a exemplo do sistema cardiovascular, os pacientes tratados com nusinersena devem ser monitorados de
forma integral, considerando-se os demais sistemas organicos, a coagulagdo sanguinea e a funcdo renal.

11 — REGULAGCAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

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

A atencdo a saude ao paciente com AME 5q tipo | é complexa e necessita de uma equipe
multi- e interdisciplinar de modo que aconteca o atendimento de que os doentes necessitam. Os servicos
e equipes de atencdo primaria a saude, pontos cruciais nas redes de atencdo a saude, e servicos
especializados de saude mais préoximos ao paciente com AME 5q tipo | deverdo contribuir para o
acompanhamento dos doentes e monitorizagdo do tratamento, “referenciando e “contra-referenciando”
0 paciente em caso de necessidade. Em pacientes com indicacdo de suporte domiciliar, devera ser
observada a Politica Nacional de Atencao Domiciliar, segundo seus critérios e disponibilidade dos servicos.

A adesdo ao tratamento deverd ser monitorada e, caso sejam identificados problemas, é
recomendada a avaliagdo 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 administragao.

De acordo com a Portaria n2 24/SCTIE/MS, de 24 de abril de 201938, o seu uso, no Aambito
do SUS, esta condicionado a:

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

2. atendimento dos pacientes realizado em centros de referéncia definidos pelos respectivos
gestores estaduais e informados ao Ministério da Salde, 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. reavaliacdo pela CONITEC apds trés anos da incorporacao;

5. laudo proprio para dispensacdo do medicamento (LME ou outro formuldrio similar
padronizado pelo estado);

6. fornecimento diretamente aos centros de referéncia definidos; e

7. negociacdo com o fabricante para reducdo significante de preco.

Dessa forma, é essencial que haja atendimento especializado e centralizado em centros de
referéncia para maior qualidade do uso e avaliagcdo de desempenho do medicamento. A dispensacdo e



administracdo intratecal do nusinersena ocorrerdo exclusivamente nos centros de referéncia definidos
pelos respectivos gestores estaduais e informados ao Ministério da Saude, ndo sendo fornecido o
medicamento diretamente para os pacientes ou seus parentes ou representantes legais.

A solicitagdo e a renovagdo da continuidade do tratamento medicamentoso podem ser
deferidas, indeferidas ou devolvidas apds andlise. Devem ser rigorosamente observados os critérios de
inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a duracdao e a monitorizagao do tratamento e também a
verificacdo periddica das doses prescritas e dispensadas de nusinersena, a adequagdo de seu uso e a
necessidade de suspensdo desse medicamento.

O nusinersena se inclui na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e
Materiais Especiais do SUS sob o cédigo 06.04.79.001-9, sendo dispensado no ambito do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), compativel com o cédigo da CID de AME 5q tipo I.

Em caso de internagdo exclusiva para a administracdo 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 tipo |, a modalidade de
atendimento dar-se-a em hospital-dia, sob o cddigo 03.03.04.020-3 - Tratamento de doencgas neuro-
degenerativas.

12 - 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 interrupcdo do tratamento, levando-se em consideracdo as informacgdes 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, contraindicacdes e principais efeitos adversos
relacionados ao uso do nursinersena, indicado para o tratamento medicamentoso da Atrofia Muscular
Espinhal 5q tipo I.

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 respiratéria aguda gerada por outras causas que ndo a AME 5q tipo 1;

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

- melhora ou estabilizacdo de funcdo 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 punc¢do lombar e administracdo intratecal

e Dor de cabecga, ndusea, vdmitos, dor lombar e infeccdo. A maioria destes eventos foi
reportada no periodo de 72 horas apds o procedimento.

e Sintomas e sinais de hipertensao intracraniana (cefaleia, ndusea, vomitos, letargia e edema
de papila) e outras complicacdes a puncdo lombar e a administracdo intratecal, como lesdo do parénquima
nervoso (dor lombar, rigidez de nuca, fraqueza ou mesmo paralisia muscular), dor e febre devidas a
infeccdo, hemorragia e outros sinais de acometimento do sistema nervoso central, como vertigem,
sonoléncia, irritabilidade e convulsdes.

Relacionadas a acdo do medicamento:

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

e alteracdo da funcdo renal foi observada apds administracdo de nursinersena por vias
subcutdnea e intravenosa, dai ser recomendada a realizacdo do teste de presenca de proteina em urina e,
em caso de persisténcia de proteinas urinarias presentes em concentracao 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 érgdos 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 sdo
desconhecidos;

einexistem 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;.
e insuficiéncia renal e alteracdes hepdticas 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 informacdes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. () Sim () Nao

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Meédico responsavel: ICRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

NOTA: O nusinersena se inclui na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais
Especiais do SUS sob o cédigo 06.04.79.001-9, sendo dispensado no &mbito do Componente Especializado
da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) casos com diagndstico clinico e genético de AME 5q tipo 1B/C.



APENDICE 1
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

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

Este Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) destina-se aos profissionais da saude
envolvidos na atencdo ao paciente com atrofia muscular espinhal 5q tipo | (AME 5q tipo I), 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, com diagndstico genético confirmado, sem necessidade
de ventilacdo mecanica invasiva permanente, sdo a sua populacdo-alvo.

O uso de nusinersena é aplicavel a pacientes com AME 5q tipo 1B/C; contudo, algumas
condutas ndo medicamentosas também podem ser adotadas em caso de pacientes com outros tipos de
AME 5q.

2. METODOLOGIA PARA ELABORACAO DESTE PROTOCOLO

O grupo elaborador deste PCDT seguiu o processo preconizado pelo Manual de
Desenvolvimento de Diretrizes da Organizacdo Mundial da Saude® e pela Diretriz Metodoldgica de
Elaboracdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude?. O PCDT foi desenvolvido com base na
metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), seguindo
0s 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 saude e
representantes de sociedades de especialidades médicas e de associaces de pacientes. Os integrantes
declararam ndo ter qualquer conflito de interesses na elaboracdo deste PCDT.

A edicdo do texto proposto pelo grupo elaborador adequou-o ao padrdo adotado para a
publicacdo de PCDT pelo Ministério da Saude, conforme a Portaria N2 375/SAS/MS, de 10 de novembro de
2009.

3. DEFINICAO DO TOPICO E ESTABELECIMENTO DAS QUESTOES PICO (Populagéo, Intervencio,
Comparagdo, 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 eficacia,
efetividade, seguranca e custo-efetividade do uso de nusinersena para a AME >%. 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.



1. Para responder a questdo sobre uso de nusinersena para AME 5q, foi realizada uma
revisdo sistematica (Quadro A)*. 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 ventilacdo mecanica permanente, eventos adversos, nimero de hospitalizacdes
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 Intervengao Nusinersena
C Comparadores Controle ndo ativo ou tratamento convencional
] (Outcomes) De maior relevancia:sobrevida, sobrevida livre de evento
Desfechos (morte ou uso de ventilagdo mecanica permanente),
qualidade de vida, uso de ventilacdo mecanica permanente,
EA.

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

S (Study) Tipo  de|RS, ECR fase lll e estudos de coorte (concorrentes e nao
estudo concorrentes)

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

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

Pubmed) | 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




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 H#1ORH#2

#4  nusinersen

#5  INN-nusinersen

#6  Spinraza

#7  #4 OR #5 OR #6

#8  #3 AND #7
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Lilacs (tw:((tw:("MUSCULAR ~ ATROPHY,  SPINAL"))  OR 02
(tw:("MUSCULAR ATROPHY, SPINAL, INFANTILE")) OR
(tw:("SPINAL  AMYOTROPHY")) OR  (tw:("HEREDITARY
MOTOR NEURONOPATHY")) OR (tw:("SCAPULOPERONEAL
FORM OF SPINAL MUSCULAR ATROPHY")) OR
(tw:("AMYOTROPHY, NEUROGENIC SCAPULOPERONEAL,
NEW ENGLAND TYPE")) OR (tw:("SCAPULOPERONEAL

SPINAL MUSCULAR ATROPHY")) OR
(tw:("OCULOPHARYNGEAL SPINAL MUSCULAR ATROPHY"))
OR (tw:("SPINAL MUSCULAR ATROPHY,
OCULOPHARYNGEAL")) OR (tw:("PROGRESSIVE

MUSCULAR  ATROPHY")) OR  (tw:("PROGRESSIVE
MYELOPATHIC MUSCULAR ATROPHY")) OR
(tw:("BULBOSPINAL NEURONOPATHY")) OR (tw:("ADULT-

ONSET SPINAL MUSCULAR ATROPHY")) OR
(tw:("MUSCULAR ATROPHY, ADULT SPINAL")))) AND
(tw:((tw:(Nusinersen)) OR (tw:(SPINRAZA))))

EMBASE ((EMB.EXACT.EXPLODE("spinal muscular atrophy") OR 286

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 IlI’) 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 Ill spinal muscular atrophy’))
AND  (EMB.EXACT.EXPLODE("nusinersen") OR  (‘isis
396443’) OR (‘isis396443’) OR (‘spinraza’))

4.2 Selegdo das evidéncias

4.2.1 Para responder a questdo sobre uso de nusinersena para AME 5q

Apos a atualizacdo da busca nas bases de dados, 429 publicacdes 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 que respondiam a pergunta PICO foram incluidos (Figura
A).
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Figura A - Fluxograma de seleg¢ao das evidéncias

4.3 Conclusao sobre as evidéncias selecionadas na nova busca

4.3.1 Uso de nusinersena para AME 5q

Ap0ds revisdo sistematica da literatura, conforme descrito antes, dois ECR, um estudo de
extensdo e seis relatos de coorte foram incluidos*. Dos ECR, um avaliou o uso de nusinersena em pacientes
com AME de inicio precoce (ou tipo I) e o outro AME de inicio tardio (tipos Il e llI).

O ECR que avaliou o nusinersena para AME 5q tipo | (ENDEAR) incluiu apenas pacientes com
diagnodstico genético da doenca, duas copias 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 secunddrios no estudo, como
sobrevida livre de evento, CHOP INTEND e morte. Ja para os desfechos proporcdo de pacientes que
passaram a requerer ventilacdo mecéanica e incidéncia de EA ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre os dois grupos. No material suplementar do estudo, os autores referenciam que: “o
suporte ventilatorio crénico por mais de 16 horas por dia, durante 2 a 4 semanas, foi considerado o ponto
de corte em que os bebés provavelmente ndo vao recuperar habilidades respiratdrias suficientes para
tornar desnecessario o suporte ventilatério, de acordo com a legislacdo europeia”®. Quando feita uma



anadlise de subgrupo entre criancas com menos de 13 semanas de duracdo da doenca versus com mais de
13 semanas, observou-se que aquelas com menor tempo de duracdo tiveram melhor resultado em uso do
nusinersena em relacdo a mortalidade e uso de ventilagdo mecanica. O estudo de extensdo que continuou
acompanhando os pacientes do estudo ENDEAR, observou uma mudanca 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
agueles que receberam nusinersena desde o ENDEAR. A mediana do tempo até a morte ou ventilacdo
mecanica para os pacientes do grupo controle no estudo ENDEAR foi de 22,6 semanas versus 73 semanas
para aqueles do grupo nusinersena®.

O outro ECR, que avaliou pacientes com AME 5q de inicio tardio (CHERISH), incluiu pacientes
com inicio da manifestacdo dos sintomas a partir do sexto més de vida, comprovado geneticamente. O
ganho motor foi avaliado pela escala HFMSE, sendo maior no grupo nusinersena quando comparado ao
controle. Os desfechos secundarios ndo apresentaram diferencas estatisticamente significantes, assim
COmo a 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 1813, A maioria teve duracdo de seis meses, exceto o estudo de Farrar
et al'!, que durou 10 meses. Assim como no ECR de Finkel et al°, foram observadas maiores melhoras no
escore CHOP INTEND nas criancgas que iniciaram o tratamento até os sete meses de idade. Quanto ao HINE
2, 0s pacientes atingiram uma melhora variando de 1,26 a 1,5 apds o periodo de uso do nusinersena. Em
relacdo a funcdo respiratoria, 10% a 18% dos pacientes em tratamento passaram a necessitar de suporte
ventilatorio.

Dessa forma, os resultados sugerem um beneficio modesto do uso de nusinersena em
relacdo ao controle para pacientes com AME 5q tipo |, ou seja, de inicio precoce, com idade inferior a seis
meses no inicio dos sintomas e até sete meses no inicio do tratamento. Além disso, demonstra a escassez
de estudos sobre as AME 5q de inicio tardio, ndo sendo possivel concluir sobre o seu real beneficio.
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APENDICE 2
QUESTIONARIO PARA AVALIACAO CLINICA DE PACIENTES COM AME 5Q TIPO | EM USO DE NUSINERSENA
Funcdo respiratéria
1) Uso de ventilacdo mecanica nos trés meses de acompanhamento (pode assinalar mais de uma

0pcao):
() Né&o
() Sim, ventilagdo ndo invasiva, por ____ horas/dia durante ____ dias
() Sim, ventilagdo invasiva, por ____ horas/dia durante ____ dias
2) Saturacdo de O; %

Cuidado nutricional
1) Via de alimentacdo majoritaria nos trés meses de acompanhamento:

() Oral
() Nutricdo enteral por tubo (nasoentérica, nasogastrica, entre outras)
() Ostomias
2) Consisténcia da dieta majoritdria nos trés meses de acompanhamento:
() Sdlido
() Pastoso
() Liquido
3) Medidas antropométricas
a) Ildade _ meses
b) Peso kg
c) Estatura cm
d) Perimetro cefélico cm
e) Perimetro braquial cm
f) Perimetro toracico cm

4) Estado nutricional
a) Escore Z (Organizagdao Mundial da Saude)
b) Peso poridade
c) Alturaporidade
d) Indice de Massa Corporal
Funcao motora
1) Resultado escala HINE-2* pontos

2) Resultado escala CHOP-INTEND** pontos

Local e Data

Médico Responsavel — CRM



*Disponivel em: https://www.togetherinsma-hcp.com/en us/home/sma-care/motor-function-
measures.html

** Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3260046/
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