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Data da Revisao: maio de 2022.

Sintese da Recomendacao

Objetivo: Determinar se ha evidéncias cientificas de
beneficio associado ao uso de risdiplam para tratamento
de atrofia muscular espinhal.

Introducéo:

Atrofia Muscular Espinhal (AME) se refere a um grupo de
distlrbios genéticos neuroldgicos caracterizados por
fraqueza e atrofia musculares progressivas devido a
degeneracao do neurdnio motor do corno anterior da
medula espinhal e tronco cerebral. A gravidade clinica
varia de uma fraqueza extrema e paralisia flacida
simétrica do tronco e membros a uma leve fraqueza
proximal para os casos com inicio na fase adulta. O
tratamento para AME vinha sendo principalmente de
suporte, mas atualmente novas terapias génicas
modificadoras da doenca estao disponiveis. O risdiplam é
um modificador de splicing do gene SMN2 desenvolvido
para o tratamento da AME, administrado na forma de um
liquido por via oral.

Sumario das evidéncias

o 0 uso de risdiplam resultou em porcentagens mais
altas de bebés que atingiram marcos motores,
sobreviveram sem necessidade de ventilacdao e
mostraram melhorias na funcao motora do que as
porcentagens observadas em coortes de historia
natural, em pacientes com AME tipo 1. Dados
baseados em 2 estudos de coorte.

o 0 uso de risdiplam resultou em melhora da funcao
motora, em comparacao com placebo, em
pacientes com idade entre 2 e 25 anos com AME
tipo 2 ou tipo 3 ndo ambulante. Dados baseados em
1 ensaio clinico randomizado.

o Nao parece haver eventos adversos
associados ao tratamento com risdiplam.
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Consideracdes finais:

1.

Risdiplam esta associado a melhora em
funcao motora em pacientes com idade de
1 a 7 meses com diagnostico de AME tipo 1
e pacientes de 2 a 25 anos com AME tipo 2
ou AME nao ambulante tipo 3. Nivel de
evidéncia B.

Evidéncias clinicas sugerem que o
risdiplam melhore a funcao motora na AME
tipo 1, porém sao baseadas em estudos nao
randomizados. E nao ha dados publicados
até o momento demonstrando eficacia e
seguranca de longo prazo com o uso da
medicacao.

Apesar da fragilidade das evidéncias
disponiveis, dado a possibilidade de
melhora clinica significativa na evolucao
natural da doenca, o tratamento com
risdiplam pode ser considerado como
opcao de tratamento para pacientes com
AME tipos 1, 2 ou 3.

Além de risdiplam, atualmente existem
outros tratamentos para AME com terapias

modificadoras de doenca, incluindo
Zolgensma® (onasemnogeno
abeparvoveque) e Spinraza®

(nusinersena), porém nao ha estudos
comparando diretamente estas terapias. A
escolha entre os tratamentos deve ser
individualizada e levar em consideracao
fatores como custo do medicamento,

disponibilidade e perfil de efeitos
adversos.
Criancas ou adultos dependentes de

ventilador ou que tém contraturas ou
escoliose graves podem estar muito
debilitados para obter ganhos
clinicamente relevantes. Os beneficios
potenciais e os riscos de longo prazo para
individuos com AME muito avancada e
adultos com sintomas leves sao menos
claros. Estudos futuros bem conduzidos
podem fornecer melhores evidéncias e de
longo prazo para confirmar os beneficios
clinicos nestes cenarios.
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Camara Técnica de Medicina Baseada em Evidéncias

Revisao da Literatura e Proposicao da Recomendacao:
Dr. Vitor Magnus Martins
Dr®. Mariana Alves Fonseca

Consultor Metodologico:
Dr. Fernando H. Wolff

Médica Consultora em Neuropediatria:
Dr®. Luiza Dornelles Gomes Souto

Coordenador:
Dr. Alexandre M. Pagnoncelli

Cronograma de Elaboracao da Avaliacao

Reunido do Colégio de Auditores: escolha do tdpico para avaliacao e perguntas a
serem respondidas.

Inicio dos trabalhos de busca e avaliacao da literatura.

Analise dos trabalhos encontrados e elaboracao do plano inicial de trabalho.
Reunidao da Camara Técnica de Medicina Baseada em Evidéncias para analise da
literatura e criacao da versao inicial da avaliacao.

Elaboracao do protocolo inicial da Avaliacao.

Reuniao da Camara Técnica com Médico Especialista e Auditor para apresentacao dos
resultados e discussao.

Revisao do formato final da avaliacao: Camara Técnica, Médico Especialista e
Auditor.

Encaminhamento da versao inicial das Recomendacdes para os Médicos Auditores e
Cooperados.

Apresentacao do protocolo na reunidao do Colégio de Auditores.

Encaminhamento e disponibilizacao da versao final para os Médicos Auditores e
Médicos Cooperados.
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METODO DE REVISAO DA LITERATURA
Estratégia de busca da literatura e resultados

1. Busca de avaliacdes e recomendacoes elaboradas por entidades internacionais
reconhecidas em avaliacao de tecnologias em salde:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

o Health Technology Assessment (HTA - NHS)

e National Guideline Clearinghouse (NGC)

2. Busca de revisoes sistematicas e metanalises (PubMed, Cochrane e
SUMSearch).

3. Busca de ensaios clinicos randomizados (ECRs) que nao estejam contemplados
nas avaliacdes ou metanalises identificadas anteriormente (PubMed, Cochrane
e SUMSearch). Havendo metanalises e ensaios clinicos, apenas estes estudos
serao contemplados. Na auséncia de ensaios clinicos randomizados, busca e
avaliacao da melhor evidéncia disponivel: estudos nao-randomizados ou nao-
controlados.

4. Identificacao e avaliacao de protocolos ja realizados por comissoes nacionais
e dentro da UNIMED de cada cidade ou regiao.

Serao considerados os estudos metodologicamente mais adequados a cada
situacao. Estudos pequenos ja contemplados em revisoes sistematicas ou metanalises
nao serao posteriormente citados separadamente, a menos que justificado.

Apresentacao da Recomendacao:

Descreve-se sumariamente a situacao clinica, a tecnologia a ser estudada e a
questao a ser respondida, discutem-se os principais achados dos estudos mais
relevantes e com base nestes achados seguem-se as recomendacdes especificas.
Quando necessario sao anexadas classificacdes ou escalas relevantes para utilizacao
mais pratica das recomendacoes.

Para cada recomendacao, sera descrito o nivel de evidéncia que suporta a
recomendacao, conforme a tabela abaixo:

Graus de Recomendacao
A Resultados derivados de multiplos ensaios clinicos randomizados ou de
metanalises ou revisdes sistematicas

B Resultados derivados de um Unico ensaio clinico randomizado, ou de estudos
controlados nao-randomizados

c Recomendacoes baseadas em séries de casos ou diretrizes baseadas na opiniao
de especialistas
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1. Condicao Clinica

O termo Atrofia Muscular Espinhal (AME) se refere a um grupo de distUrbios
genéticos neurologicos caracterizados por fraqueza e atrofia musculares progressivas
devido a degeneracao do neurénio motor do corno anterior da medula espinhal e do
nucleo motor da porcao inferior do tronco cerebral. A incidéncia da AME varia de 4 a
10 casos entre 100 mil nascidos vivos. A doenca tem padrao de heranca autossomica
recessiva e apresenta-se com diferentes formas ou fenotipos. As diferentes formas de
AME sao causadas por delecoes nos alelos ou mutacdes no gene neurdonio motor de
sobrevivéncia 1 (SMN1), na regidao 5q11.2-13.3 do cromossomo 5, que resultam em
deficiéncia da proteina SMN1. A mutacdao mais comum no gene SMN1 é a delecao do
exon 7. A proteina SMN parece desempenhar um papel na sintese de mRNA nos
neuronios motores e também pode inibir a apoptose.

A proteina SMN é codificada por dois genes, o SMN1 e o SMN2. Os doentes com
AME apresentam uma deficiéncia no gene SMN1, mas possuem o gene SMN2, que em
geral produz uma proteina SMN curta que nao apresenta a mesma funcionalidade da
proteina de comprimento completo. A gravidade clinica da AME correlaciona-se
inversamente com o numero de copias do gene SMN2, e varia de uma fraqueza extrema
e paralisia flacida simétrica do tronco e membros com predominio proximal ou
predominio dos membros inferiores sobre os membros superiores na infancia, até uma
leve fraqueza proximal quando inicia na idade adulta. A presenca de trés ou mais
copias de SMN2 esta associada a um fenotipo mais ameno.

A histéria natural da AME é complexa e variavel. Por esta razao, os subgrupos
clinicos foram definidos com base na melhor performance motora durante o
desenvolvimento. A AME pode ser classificada em quatro tipos, de acordo com a idade
de inicio da doenca e a maxima funcao motora adquirida (sentado ou em pé).
Modificacoes subsequentes dividiram a categoria do tipo 3 pela idade do inicio,
adicionaram o tipo 4 para os casos com inicio em fase adulta, e incluiram um tipo 0
para os pacientes com inicio pré-natal e morte dentro das primeiras semanas de vida.
AME tipo 0 e tipo 1 (também conhecida como AME infantil ou Doenca de Werdnig-
Hoffmann) sao os tipos mais comuns e graves. Os tipos de AME estao sintetizados no
quadro abaixo:

Tipo Idade de inicio Méxima fungdo Idade natural de morte SMIN2
Pre-natal Suporte respiratorio < 1 més 1
1 0-6 meses Nunca se sentara < 2 anos 2
2 < 18 meses Nunca ficara de pé > 2 anos 3.4
3 > 18 meses Estar sozinho Adulto 3.4
3Ja 18 meses a 3 anos Estar sozinho Adulto 3.4
3b > 3 anos Estar sozinho Adulto 4q

4 > 21 anos Estar sozinho Adulto 4a8

O diagndstico de AME deve ser suspeitado para qualquer crianca com fraqueza
inexplicada ou hipotonia. O teste genético molecular pode confirmar o diagnostico de
AME por deteccao de delecoes homozigoticas do exon 7 do gene SMN1 em mais de 95%
dos casos,enquanto 2 a 5%dos pacientes apresentam delecao do exon 7 em um alelo e
mutacao de ponto no outro (heterozigose composta).

Até recentemente, o tratamento para AME era principalmente de suporte,
direcionado a fornecer nutricdo e assisténcia respiratoria, conforme necessidade, e
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tratar ou prevenir complicacdes da fraqueza muscular, mas novas terapias
modificadoras da doenca como nusinersena, onasemnogeno abeparvoveque e risdiplam
estao agora disponiveis. A nusinersena é administrada por injecdo intratecal com
dosagem de manutencao a cada quatro meses apods as quatro doses de ataque iniciais,
que sao administradas ao longo de oito semanas. Onasemnogeno abeparvoveque é
administrado por infusao intravenosa unica. O risdiplam é administrado diariamente
por via oral com uma seringa.

2. Descricao da Intervencao

O risdiplam (Evrysdi®, Roche) € um modificador de splicing do gene SMN2
desenvolvido para o tratamento da AME, administrado na forma de um liquido por via
oral, sendo o primeiro farmaco a utilizar esta via de administracao para o tratamento
de pacientes com AME. Sua atuacao sobre o splicing de SMN2 resulta na inclusao do
exon 7 no transcrito de mRNA, aumentando assim a expressao da proteina SMN de
comprimento total a partir do gene SMN2 de uma maneira dependente da dose. O
risdiplam atravessa a barreira hematoencefalica e é distribuido por todo o corpo,
aumentando os niveis de proteina SMN funcional sistemicamente, ou seja, tanto no
SNC quanto nos musculos e outros tecidos periféricos. Ao aumentar os niveis da
proteina SMN no SNC e na periferia, espera-se que a progressao da doenca seja adiada.
O risdiplam foi aprovado pelo FDA em agosto de 2020 para o tratamento da AME em
pacientes com dois meses de idade ou mais.

Risdiplam é administrado por via oral uma vez ao dia ap6s uma refeicao usando
uma seringa oral. O po para solucdo oral deve ser constituido para uma solucao oral
por um profissional de salde antes de ser dispensado. Se o paciente nao conseguir
engolir e usar sonda nasogastrica ou gastrostomia, o risdiplam deve ser administrado
via sonda. A dosagem varia conforme idade e/ou peso corporal:

« Para pacientes de dois meses a menos de dois anos de idade, a dose é de 0,2
mg/kg uma vez ao dia.

» Para pacientes com dois anos de idade ou mais com peso inferior a 20 kg, a
dose é de 0,25 mg/kg uma vez ao dia.

« A partir dos dois anos de idade com peso igual ou superior a 20 kg, a dose é
de 5 mg uma vez por dia.

3. Objetivo da Recomendacao
Determinar se ha evidéncias cientificas na literatura de beneficio associado ao
uso de risdiplam para tratamento de atrofia muscular espinhal.

4. Resultados da Busca da Literatura

4.1 Avaliacdes de tecnologia em saude e diretrizes nacionais e internacionais:
ooNICE (NHS - Inglaterra): 1 avaliacao (2021).

ooCADTH (Canada-Governo Federal): 1 avaliacao (2021).

ooHTA - NIHR: nao encontradas avaliacoes especificas.

ooDiretrizes: 2 Relatorios de Recomendacao da Conitec (2022).

4.2 Revisoes Sistematicas e Metanalises: 0.
4.3 Ensaios Clinicos Randomizados: 1.
4.4 Estudos observacionais: 2.
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5. Sintese dos Estudos
Resultados da busca na literatura e sintese dos estudos metodologicamente mais
adequados:

5.1 Avaliacoes de tecnologia em saude e diretrizes

Avaliacao publicada pelo NICE em dezembro de 2021 sobre “Risdiplam para o

tratamento de atrofia muscular espinhal”’ faz a seguinte recomendacao:

o Risdiplam é recomendado como uma opcao para o tratamento da AME 5q em
pessoas com 2 meses ou mais com diagnostico clinico de AME tipos 1, 2 ou 3 ou
com AME pré-sintomatica e 1 a 4 copias de SMN2. E recomendado somente se
as condicdes do acordo de acesso gerenciado forem seguidas (inclui critérios
definidos para iniciar e parar o risdiplam e para requisitos de monitoramento e
coleta de dados).

O Comité do Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
recomendou em 2021 que risdiplam seja reembolsado para o tratamento da AME
5q se forem cumpridas certas condicdes?:

Condicdes para reembolso
o O risdiplam sé deve ser reembolsado se o paciente estiver sob os
cuidados de um especialista com experiéncia no diagnostico e manejo
da AME, nao for usado em combinacao com nusinersena ou
onasemnogene abeparvovec e o preco for reduzido.

Elegibilidade
o Risdiplam sé deve ser reembolsado para tratar pacientes com idade de 2 meses

a 7 meses com documentacdo genética de 2 ou 3 copias do gene SMN2 ou
pacientes nao ambulantes com idade de 8 meses a 25 anos com documentacao
genética de 2 ou 3 copias do gene SMN2. Os pacientes sao inelegiveis se
atualmente necessitarem de ventilacdo invasiva permanente. Apos 12 meses de
tratamento, os pacientes devem ser avaliados para garantir o beneficio clinico.

Um Relatorio de Recomendacao da Comissao Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec), publicado em fevereiro de 2022,
avaliou risdiplam para tratamento da Atrofia Muscular Espinhal 5q tipo I*:

Recomendacao final:

o Os membros da Conitec deliberaram por unanimidade recomendar a
incorporacdao ao SUS do risdiplam para tratamento de pacientes
diagnosticados com AME tipo |. Nao foram apresentadas novas evidéncias ou
argumentacao que modificassem a recomendacao preliminar da Comissao,
que considerou como justificativa a recomendacao a comodidade posolégica
da tecnologia, os ganhos em efetividade e a possibilidade de economia de
recursos para o SUS num horizonte aceitavel.

Decisao:
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o Incorporar o risdiplam para o tratamento de Atrofia Muscular Espinhal (AME)
tipo |, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, conforme a Portaria no
19, publicada no Diario Oficial da Unidao no 49, secao 1, pagina 95, em 14
de marco de 2022.

Um Relatorio de Recomendacao da Comissdao Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec), publicado em fevereiro de 2022,
avaliou risdiplam para tratamento da Atrofia Muscular Espinhal 5q tipo Il e IIl*:

Recomendacao final:

o Os membros da Conitec deliberaram por unanimidade recomendar a
incorporacao ao SUS do risdiplam para tratamento de pacientes
diagnosticados com AME tipo Il conforme Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Saude e deliberaram por unanimidade
recomendar a nao incorporacao ao SUS do risdiplam para tratamento de
pacientes diagnosticados com AME do tipo llla. Esta recomendacao justifica-
se em virtude do aparecimento de novas evidéncias, da facilidade de uso
em pacientes com escoliose avancada e do uso do medicamento fora do
ambiente hospitalar no caso da AME tipo Il. Também para este grupo foi
estimada uma economia de recursos para o SUS. Nao foram apresentadas
novas evidéncias ou argumentacao que alterassem a recomendacao
preliminar da Comissao para AME tipo llla.

Decisao:

o Incorporar o risdiplam para o tratamento da Atrofia Muscular Espinhal (AME)
tipo I, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério
da Salde, e de nao incorporar o risdiplam para o tratamento da Atrofia
Muscular Espinhal (AME) tipo Illa, no ambito do Sistema Unico de Saude -
SUS, conforme a Portaria no 17, publicada no Diario Oficial da Unidao no 49,
secao 1, pagina 95, em 14 de marco de 2022.

5.2 Ensaios clinicos randomizados (ECRs)

e O estudo de Mercuri et al (SUNFISH parte 2)°, publicado em 2022, foi um ECR de

fase 3, multicéntrico, duplo-cego, que incluiu 180 pacientes com idade entre 2-25
anos com AME tipo 2 ou tipo 3. Os participantes eram elegiveis se nao fossem
ambulantes, pudessem sentar de forma independente e tivessem uma pontuacao
de pelo menos 2 no item de entrada A do Revised Upper Limb Module (RULM). Nao
houve critérios de exclusao relacionados ao grau de escoliose, contraturas, suporte
alimentar ou ventilacao nao invasiva. Os pacientes foram estratificados por idade
e randomizados (2:1) para receber risdiplam oral diario, na dose de 5 mg (para
individuos com peso >20 kg) ou 0,25 mg/kg (para individuos com peso <20 kg), ou
placebo oral diario. Pacientes, investigadores e todos os individuos em contato
direto com pacientes foram cegados para alocacao do tratamento. O desfecho
primario foi a alteracao da linha de base na escala Medida da Funcao Motora - 32
(MFM32) no més 12. Obs 1: MFM32 é uma escala validada para avaliar
quantitativamente a funcdo motora compreendendo 32 itens, incluindo avaliacées
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estdticas e dindmicas, divididas em trés dimensées. Obs 2: RULM é uma escala

validada para avaliar a funcdo de membros superiores em pacientes com AME

consistindo em 19 itens que refletem vdrios dominios funcionais. Obs 3: o SUNFISH

parte 1 foi um estudo exploratorio de determinacdo de dose realizado em 51

individuos com AME tipo 2 ou tipo 3, que determinou a dose para uso na parte 2.

o Foram incluidos 180 individuos, 71,1% com AME tipo 2 e 28,9% com AME Tipo 3.

o 68 (38%) dos 180 individuos tinham 12 anos ou mais de idade na triagem. Os
escores totais do MFM32 variaram de 16,7 a 71,9 (média 46,11 [DP 11,46]). 57
(32%) individuos tinham escoliose grave (angulo de Cobb >40°); 46 (26%)
individuos foram submetidos a cirurgia de escoliose antes da triagem.

o No més 12, a alteracao média da linha de base na MFM32 foi de 1,36 (IC 95%
0,61 a 2,11) no grupo risdiplam e -0,19 (-1,22 a 0,84) no grupo placebo, com
diferenca de tratamento de 1,55 (0,30 a 2,81, p=0,016) a favor do risdiplam.

= Os eventos adversos que foram relatados em pelo menos 5% mais pacientes que
receberam risdiplam do que aqueles que receberam placebo foram febre (25
[21%] de 120 pacientes que receberam risdiplam vs dez [17%] de 60 pacientes
que receberam placebo), diarreia ( 20 [17%] vs cinco [8%]), erupcao cutanea
(20 [17%] vs um [2%]), Ulceras orais (oito [7%] vs 0), infeccao do trato urinario
(oito [7%] ] vs 0) e artralgias (seis [5%] vs 0).

o A incidéncia de eventos adversos graves foi semelhante entre os grupos de
tratamento (24 [20%] de 120 pacientes no grupo risdiplam; 11 [18%] de 60
pacientes no grupo placebo), com excecao de pneumonia (nove [8%] no grupo
risdiplam; um [2%] no grupo placebo).

[

5.4 Estudos observacionais

e Baranello et al® publicaram em 2021 os resultados da parte 1 de um estudo aberto
de duas partes (FIREFISH), fase 2-3, de risdiplam em bebés de 1 a 7 meses de idade
com AME tipo 1, que é caracterizada pelo bebé nao atingir a capacidade de sentar
sem apoio. Os bebés inscritos tinham AME 5q sintomatica e geneticamente
confirmada e duas copias de SMN2. Os bebés foram excluidos do estudo se tivessem
recebido anteriormente tratamento com outras terapias direcionadas ao SMN2 ou
terapia genética. Os desfechos primarios foram seguranca, farmacocinética,
farmacodinamica (incluindo a concentracao de proteina SMN no sangue) e a selecao
da dose de risdiplam para a parte 2 do estudo. Os desfechos exploratorios incluiram
a capacidade de sentar sem apoio por pelo menos 5 segundos.

o Um total de 21 bebés foram incluidos. Quatro bebés estavam em uma coorte
de baixa dose e foram tratados com uma dose final no més 12 de 0,08
mg/kg/dia de risdiplam, e 17 estavam em uma coorte de alta dose e foram
tratados com uma dose final no més 12 de 0,2 mg/kg/dia.

o As concentracoes medianas de proteina SMN basais no sangue foram 1,31 ng/mL
na coorte de baixa dose e 2,54 ng/mL na coorte de alta dose; aos 12 meses, 0s
valores medianos aumentaram para 3,05 ng/mL e 5,66 ng/mL,
respectivamente, o que representou uma mediana de 3,0 vezes e 1,9 vezes os
valores basais nas coortes de baixa e alta dose, respectivamente.



o Eventos adversos graves incluiram pneumonia, infeccao do trato respiratorio e
insuficiéncia respiratoria aguda. No momento da publicacdo, 4 criancas
morreram de complicacoes respiratorias.

o ApOs 12 meses de tratamento com a dose mais alta (0,2 mg/kg/dia), o nUmero
de bebés com capacidade de sentar sem suporte por pelo menos cinco segundos
foi de 7 de 17 pacientes (41%), e o nimero de vivos sem ventilacao permanente
para ambos os grupos de dose foi de 19 de 21 pacientes (90%). Aos 12 meses de
seguimento trés criancas morreram, € uma quarta crianca morreu durante o
seguimento de seguranca aos 23,8 meses. Esses resultados foram melhores do
que os esperados da historia natural da progressao da AME. A dose mais alta de
risdiplam (0,2 mg por quilograma por dia) foi selecionada para a parte 2 do
estudo.

e Darras et al’ conduziram um estudo aberto de risdiplam em bebés com AME tipo 1
com 1 a 7 meses de idade no momento da inclusao. A parte 1 do estudo (FIREFISH,
citada acima) determinou a dose a ser usada na parte 2 (relatada aqui), que avaliou
a eficacia e seguranca do risdiplam diario em comparacao com nenhum tratamento
em controles historicos. O desfecho primario foi a capacidade de sentar sem apoio
por pelo menos 5 segundos apos 12 meses de tratamento. Os principais desfechos
secundarios foram uma pontuacao de 40 ou mais no Children's Hospital of
Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders (CHOP-INTEND; intervalo O a
64, com pontuacdes mais altas indicando melhor funcao motora), um aumento de
pelo menos 4 pontos da linha de base na pontuacao CHOP-INTEND, uma resposta
de marco motor medida pela Secao 2 do Hammersmith Infant Neurological
Examination (HINE-2), e sobrevida sem ventilacao permanente. Para os desfechos
secundarios, as comparacdes foram feitas com o limite superior de intervalos de
confianca de 90% para dados de historia natural de 40 bebés com AME tipo 1.

o Um total de 41 bebés foram incluidos.

o ApoOs 12 meses de tratamento, 12 bebés (29%) conseguiram sentar sem apoio
por pelo menos 5 segundos, um marco nao alcancado nesta doenca.

o As porcentagens de bebés nos quais os principais desfechos secundarios foram
atendidos em comparacao com o limite superior dos intervalos de confianca de
controles historicos foram de 56% em comparacao com 17% para uma pontuacao
CHOP-INTEND de 40 ou superior, 90% em comparacao com 17 % para um
aumento de pelo menos 4 pontos da linha de base na pontuacao CHOP-INTEND,
78% em comparacao com 12% para uma resposta de marco motor HINE-2 e 85%
em comparacao com 42% para sobrevida sem ventilacao permanente (P<0,001
para todas as comparacoes).

= Os eventos adversos graves mais comuns foram pneumonia, bronquiolite,
hipotonia e insuficiéncia respiratoria.

Nota dos revisores: Existem 2 estudos em andamento avaliando risdiplam. O
RAINBOWFISH é um estudo de fase 2, de braco Unico, de bebés de 6 semanas ou menos
que foram diagnosticados geneticamente com SMA, mas nao apresentaram sintomas.
JEWELFISH é um estudo aberto de braco unico para SMA tipos 1, 2 e 3 em pessoas de
6 meses a 60 anos que haviam se inscrito anteriormente no estudo MOONFISH ou que
haviam recebido anteriormente nusinersen, onasemnogene abeparvovec ou olesoxima.
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6. Sumario das evidéncias

O

O

0 uso de risdiplam resultou em porcentagens mais altas de bebés que atingiram
marcos motores, sobreviveram sem necessidade de ventilacdao e mostraram
melhorias na funcao motora do que as porcentagens observadas em coortes de
historia natural, em pacientes com AME tipo 1.

» Dados baseados em 2 estudos de coorte.

O uso de risdiplam resultou em melhora da funcao motora, em comparacao com
placebo, em pacientes com idade entre 2 e 25 anos com AME tipo 2 ou tipo 3
nao ambulante.

> Dados baseados em 1 ensaio clinico randomizado.

» Nao parece haver eventos adversos graves associados ao tratamento com
risdiplam.

7. Consideracées finais

1. Risdiplam esta associado a melhora em funcao motora em pacientes com
idade de 1 a 7 meses com diagndstico de AME tipo 1 e pacientes de 2 a 25 anos
com AME tipo 2 ou AME nao ambulante tipo 3. Nivel de evidéncia B.

2. Evidéncias clinicas sugerem que o risdiplam melhore a funcao motora na
AME tipo 1, porém sao baseadas em estudos nao randomizados. E nao ha dados
publicados até o momento demonstrando eficacia e seguranca de longo prazo
com o uso da medicacao.

3. Apesar da fragilidade das evidéncias disponiveis, dado a possibilidade de
melhora clinica significativa na evolucao natural da doenca, o tratamento com
risdiplam pode ser considerado como opcao de tratamento para pacientes com
AME tipos 1, 2 ou 3.

4, Além de risdiplam, atualmente existem outros tratamentos para AME com
terapias modificadoras de doenca, incluindo Zolgensma® (onasemnogeno
abeparvoveque) e Spinraza® (nusinersena), porém nao ha estudos comparando
diretamente estas terapias. A escolha entre os tratamentos deve ser
individualizada e levar em consideracao fatores como custo do medicamento,
disponibilidade e perfil de efeitos adversos.

5. Criancas ou adultos dependentes de ventilador ou que tém contraturas
ou escoliose graves podem estar muito debilitados para obter ganhos
clinicamente relevantes. Os beneficios potenciais e os riscos de longo prazo
para individuos com AME muito avancada e adultos com sintomas leves sao
menos claros. Estudos futuros bem conduzidos podem fornecer melhores
evidéncias e de longo prazo para confirmar os beneficios clinicos nestes
cenarios.
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