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RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Spinraza® (Nusinersen)
Indicacao na bula: tratamento da atrofia muscular espinhal.

Pergunta: eficacia e seguranca do nusinersen em individuos com atrofia

muscular espinhal.

Evidéncias: Foi encontrado e incluido um ensaio clinico aberto de fase Il. Os
participantes elegiveis eram de ambos os sexos, com idade entre trés semanas e
sete meses, com inicio dos sintomas da atrofia muscular espinhal entre trés
semanas e seis meses. Os quatro primeiros participantes receberam doses de
ataque de 6 mg de nusinersen nos dias 1, 15 e 85 e, em seguida, 12 mg no dia
253 e a cada 4 meses (grupo de 6-12 mg). Os 16 participantes seguintes

receberam doses de 12 mg no mesmo esquema (grupo de 12 mg).

Todos os participantes apresentaram eventos adversos (570 eventos no total)
durante o estudo, sendo a maioria leve (359 eventos [63%]) ou moderado (153
eventos [27%]). Houve 77 eventos adversos graves relatados em 16
participantes, todos considerados pelos investigadores do estudo como nao
relacionados ou improvaveis de serem relacionados com o medicamento.

Foram observadas melhorias incrementais nos estadios motores do
desenvolvimento no Exame Neurolégico Infantil de Hammersmith - Parte 2 em 16
dos 19 participantes em comparacao com a linha de base (p = 0,0002). A funcao
motora, avaliada pelo teste de funcao motora do Hospital Infantil da Filadélfia
para Testes Infantis de Transtornos Neuromusculares mostrou um aumento
médio de 11,5 pontos em comparacao com a linha de base (p = 0,0080; n = 18),
com 14 de 18 lactentes com melhora.

Uma andlise conservadora, em que a idade mediana no ponto final ou a data de
censura foi calculada, resultou em uma sobrevida mediana censurada de 24,7
meses no grupo de 6-12 mg e 25,2 meses no grupo de 12 mg. Um teste de log-

rank foi realizado comparando criancas com atrofia muscular espinhal com duas
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cépias de neurbnio motor de sobrevivéncia 2 (SMN2) deste estudo (n = 17)
ecriancas com atrofia muscular espinhal com duas copias de SMN2 da série de
casos de histéria natural de Neurologia Pediatrica Neuromuscular (N = 23). Dadas
todas as adverténcias associadas a comparacao com uma série de casos de
histéria natural, o teste log-rank indica uma diferenciacao na idade de morte ou
ventilacao permanente (p = 0,0014). As limitagcbes descritas no estudo incluem o
pequeno numero de participantes, a duracao relativamente curta do

acompanhamento (2 a 32 meses) e o desenho aberto utilizado.

Conclusoes: Nusinersen é o primeiro medicamento aprovado pelo FDA para o
tratamento da atrofia muscular espinhal, mas nao conta com registro na ANVISA
e EMA. Ensaios clinicos randomizados de fase lll ainda nao foram publicados. De
acordo com dados de um Unico estudo clinico aberto de fase Il, sem grupo
controle, com 20 pacientes, nusinersen pode melhorar a funcao motora em
comparacao com o baseline e demonstrou ser toleravel. Os dados de sobrevida
apresentados no estudo devem ser interpretados com cautela, uma vez que
foram comparados com uma série de casos de histéria natural da doenca, o que
nao garante a comparabilidade entre os grupos. Estudos mais robustos sao
necessarios para suportar o uso de nusinersen, principalmente com um periodo
maior de acompanhamento, um ndmero maior de pacientes, em outros subtipos
da doenca (AME dos tipos 0 a IV) e comparado a um grupo controle (sham).
Dessa forma, serd possivel comprovar o beneficio clinico sugerido,
principalmente em termos de sobrevida, e a indicacao do medicamento para
todos os subtipos da doenca. Os dados disponiveis sao limitados e nao permitem
uma conclusao consistente em relacao a utilizacdo do medicamento no ambito do
SUS.
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CONTEXTO

O termo atrofia muscular espinhal (AME) refere-se a um grupo de disturbios
genéticos neuroldgicos, todos caracterizados por degeneracao de células do
corno anterior da medula espinhal, com resultante atrofia e fraqueza muscular. A
AME mais comum, que representa mais de 95% dos casos, € uma doenca
autossOmica recessiva que resulta de uma delecao ou mutacao homozigdtica no
gene 5ql3 do neur6nio motor de sobrevivéncia 1 (SMN1). Isso leva a

consequente diminuicao da proteina SNM e a morte de neurdnios motores (L.2),

1-Populacao acometida:
Pacientes com atrofia muscular espinhal.
2-Prevaléncia/Incidéncia:

A incidéncia da AME é de 1 caso por 11.000 nascidos vivos nos Estados Unidos,
sendo o segundo transtorno autossdmico recessivo mais comum depois da
fibrose cistica. A frequéncia de individuos portadores1 (carreadores do alelo
recessivo; heterozigético) da doenca é de um para cada 54 individuos em uma
amostra pan-étnica, consistente com o relatado na literatura, de um para cada 40
a 60 individuos. As frequéncias de portadores entre cada um dos seis principais
grupos étnicos dos Estados Unidos variaram de 1 em 47 na populagao branca

para 1 em 72 na populacao afro-americana (3),

3-Curso da doenca:

A AME é uma condicao neurodegenerativa, amplamente referida como uma

doenca de neurdnio motor, e apresenta importantes necessidades médicas que

(2,4)

ainda nao sao atendidas, principalmente em criancas As caracteristicas

clinicas predominantes da AME sao fraqueza muscular e atrofia. A fraqueza é
geralmente simétrica, sendo os musculos proximais mais afetados do que os

distais (*2.

! Um portador hereditario (ou apenas portador), é uma pessoa que herdou um alelo recessivo por um trago genético ou muta¢@o, mas ndo
exibe esse trago ou apresenta sintomas da doenga. Os portadores séo, no entanto, capazes de transmitir o alelo para a sua prole, que
pode expressar a genética se eles herdam o alelo recessivo de ambos os pais.
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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 funcdao motora adquirida (sentado ou em
pé). Modificacbes 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 .

A gravidade clinica da AME correlaciona-se inversamente com o numero de

cépias do gene SMN2 e varia de uma fraqueza extrema e paraplegia na infancia a

uma leve fraqueza proximal na idade adulta (L5),

Os tipos de AME estao sintetizados no quadro abaixo:

- Idade de Maxima Idade natural de
ipo
P inicio funcao morte
Suporte .
o Pre-natal . < 1 més 1
respiratério
Nunca se
1 0-6 meses i < 2 anos 2
sentara
Nunca ficara
2 < 18 meses § > 2 anos 3,4
de pé
3 > 18 meses Estar sozinho  Adulto 3.4
18 meses a 3 .
3a Estar sozinho  Adulto 3,4
anos
3b > 3 anos Estar sozinho  Adulto 4
4 > 21 anos Estar sozinho  Adulto 4a8

Extraido de Kolb & Kissel, 2015 %,
> AME - tipo 0

A atrofia muscular espinhal tipo 0 é usada para descrever neonatos gue
apresentam fraqueza e hipotonia graves com histérico de diminuicdao dos

movimentos fetais. Neste caso, a fragueza é provavelmente de inicio pré-natal.
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No exame, os bebés com tipo 0 podem ter arreflexia?, diplegia facial®, defeitos do
septo atrial e contraturas articulares. A insuficiéncia respiratéria € uma grande
preocupacao no inicial e a expectativa de vida é reduzida, onde a maioria dos

neonatos nao consegue sobreviver além dos seis meses de idade o,
» AME - tipo |

Os lactentes com AME do tipo 1, também conhecido como doenca de Werdnig-
Hoffman, apresentam hipotonia, controle deficiente da cabeca e reflexos
tendinosos reduzidos ou ausentes antes dos seis meses de idade. Por definicao,
eles nunca alcancam a capacidade de se sentar sem ajuda. Desenvolvem
fraqueza na lingua e na degluticao. A fraqueza facial se desenvolve, embora isso
geralmente ndo se manifeste no inicio da doenca. A medida que a lingua e os
musculos faringeos enfraquecem, estes bebés estao em risco de aspiracao e de
nao se desenvolverem de forma adequada. Os lactentes com AME do tipo 1
geralmente desenvolvem insuficiéncia respiratéria antes de dois anos de vida.

Apesar da profunda fraqueza, a cognicao nestes lactentes é normal o),

» AME - tipo Il

As criancas com AME do tipo 2 sao capazes de sentar-se sem assisténcia em
algum momento durante o seu desenvolvimento, porém eles nunca sao capazes
de andar de forma independente. Esta forma intermediaria tende a manifestar-se
como fraqueza progressiva da perna proximal que é maior do que a fraqueza nos
bracos. H& hipotonia e arreflexia no exame. Muitas das comorbidades nesta
populacao de pacientes estdo relacionadas com as complicacdes ortopédicas do
desenvolvimento dsseo e articular no contexto da fragueza muscular e escoliose
progressiva, contraturas articulares e anquilose da mandibula que podem se
desenvolver. A combinacdo de escoliose e fraqueza muscular intercostal também
pode resultar em doenca pulmonar restritiva significativa. Nessas criancas, a

cognic&o é normal %),

> AME - tipo Il

2 puséncia de reflexos
% paralisia de um lado da face
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Criancas e adultos com AME do tipo 3, também conhecida como doenca de
Kugelberg-Welander, sao capazes de caminhar sem ajuda em algum momento
durante sua vida. Eles se apresentam com progressiva fraqueza proximal das
pernas que é maior do que nos bracos. A fraqueza da perna pode exigir a
necessidade de uma cadeira de rodas em algum momento da vida. Ao contrario
da AME do tipo 2, estes individuos sao poupados na maior parte das
comorbidades da escoliose e tém pouca ou nenhuma fragueza do mdusculo

respiratério. Cognicao e expectativa de vida nao sao alteradas neste grupo )
» AME - tipo IV

Em individuos com AME do tipo 4, o prejuizo motor é suave e nao ocorrem
problemas de degluticao ou respiratérios. Esses individuos conseguem andar
normalmente e possuem uma expectativa de vida normal. Eles representam <5%
dos casos de AME e tém a forma mais suave da doenca. Estes individuos sao
ambulatoriais e sao semelhantes ao tipo 3, no entanto o inicio é na idade adulta,

muitas vezes aos 30 anos ou mais, mas pode ser de inicio juvenil (L.3),
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DESCRICAO DA TECNOLOGIA
1-Nome da tecnologia: Spinraza®
2-Principio ativo: Nusinersen
3-Registro na ANVISA:
[0 Sim, para esta indicacao.
[0 Sim, para outra indicacao. Citar:
[0 Nao, até o momento nao existe registro de uso desse medicamento no Brasil.

[0 Nao, o fabricante nao recomenda este medicamento para esta finalidade, pois
nao ha indicacao expressa na Bula.

4-Registro em outras agéncias internacionais:
a) FDA
B sim O Né&o

Aprovado em 23/12/2016 como nova entidade molecular, na forma de injecao
intratecal.

Indicacao: tratamento da atrofia muscular espinhal em pacientes pediatricos e
adultos ©.

b) EMA
O Sim L Nao

De acordo com dados da European Medicines Agency (EMA), de 02 de
dezembro de 2016, o medicamento nusinersen foi submetido para autorizacao

de comercializacao, ainda sem parecer de registro 0,
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OPCOES DE TRATAMENTO
1-Principais tecnologias disponiveis no mercado:

Pelo fato de ser uma patologia neurodegenerativa progressiva, a AME necessita
de varios cuidados especiais, que podem estacionar o progresso da doenca e
prolongar a vida do individuo. Esses cuidados abrangem principalmente a terapia

de suporte .

A terapia de suporte envolve uma equipe multidisciplinar responsavel por
prolongar e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Os cuidados abrangem
suporte respiratério e nutricional, além de cuidados ortopédicos e

fisioterapéuticos, para que a crianca ndo tenha um prejuizo postural 9.

Nusinersen, vendido como Spinraza, € o primeiro medicamento aprovado para
tratar AME. E um oligonucleétido anti-sentido dirigido a SMN-2, indicado para o
tratamento da AME em doentes pedidtricos e adultos. E administrado por

8,10
) (

injecdes no liquido espinal (intratecal o) esquema de dosagem comeca com

trés doses em intervalos de 14 dias, seguida por uma dose 30 dias mais tarde, e

depois uma em cada quatro meses @)

2-Genérico (preenchimento apenas para medicamentos):

O Sim

B Nao

3-Preco do tratamento (preenchimento apenas para medicamentos):

Dados sobre o preco de nusinersen no Brasil nao estdao disponiveis, pois o
medicamento nao tem registro de comercializacao no Brasil. O medicamento foi

aprovado recentemente no FDA e ainda nao apresenta registro na EMA.

De acordo com duas criticas publicadas quanto ao custo do medicamento, o
fabricante anunciou um preco de US$ 125.000 por injecao, o que equivale a US$
750.000 para o primeiro ano e US$ 375.000 por ano apds o primeiro ano, o que
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nao esta fora da gama de outros medicamentos 6rfaos (89 Morrow (2017)
ressalta que a aprovacao do medicamento foi baseada em um ensaio controlado
de apenas meio ano de tratamento e que apenas 40% dos pacientes
demonstraram resposta. Nao foram concluidos estudos a longo prazo. Além
disso, nao ha nenhuma evidéncia que estas criancas realmente viverao por muito
mais tempo do que o0s seus controles nao tratados. Spinraza é um avanco, sem
dlvida. Mas é outro medicamento muito caro, e as evidéncias até agora apontam

®) Swoboda apud Levenson

para uma modesta melhoria nos marcos motores
(2017) ressalta que a cobertura pelos seguros de saude sera um grande desafio
nos Estados Unidos, uma vez que os dados usados pelo FDA para aprovar
Spinraza ainda nao foram publicados, o que cria alguns desafios significativos

para médicos e hospitais @),

Considerando a cotacdo do ddélar (US$) em 24 de marco de 2017, de 3,1276 reais
(R$) por um doélar®, a importacao do medicamento para o Brasil pode ser
estimada em, no minimo, R$ 390.950,00 por injecao, R$ 2.345.700,00 no
primeiro ano de tratamento, e em R$ 1.172.850,00 por ano apds o primeiro ano
de tratamento.

4-Preco do tratamento (preenchimento apenas para
materiais/procedimentos): Nao se aplica

5-Principal objetivo do tratamento:
Marque as opgdes que julgar necessario
[J Cura da doenca

[0 Reducao de surtos

[] Estabilizacao do paciente

0 Manutencao do tratamento de uma condicao crbnica

“ Considerando cotac&o para compra do Banco Central do Brasil, de 24 de marco de 2017. Disponivel em:
<http://lwww4.bch.gov.br/pec/taxas/batch/taxas.asp?id=txdolar>.
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0 Outros:

BUSCA DE EVIDENCIAS
Data da busca (1): 27/03/2017
Pergunta estruturada/base pesquisada (1):
Nusinersen é eficaz e seguro para o tratamento da atrofia muscular espinhal?
Base pesquisada: PUBMED
Data da busca (2): 27/03/2017
Pergunta estruturada/base pesquisada (2):
Nusinersen é eficaz e seguro para o tratamento da atrofia muscular espinhal?

Base pesquisada: Cochrane

RESULTADOS COMPILADOS

Foi incluido um ensaio clinico aberto, de fase Il, que avaliou a seguranca, a
tolerabilidade, a eficacia clinica e a farmacocinética de nusinersen em 20
individuos com AME de inicio fetal. Os participantes elegiveis eram de ambos os
sexos, com idade entre trés semanas e sete meses, com inicio dos sintomas de
AME entre trés semanas e seis meses, que tinham delecao ou mutacdao do gene
homozigético SMN1. Os quatro primeiros participantes receberam doses de
ataque de 6 mg de nusinersen nos dias 1, 15 e 85 e, em seguida, 12 mg no dia
253 e a cada 4 meses (grupo de 6-12 mg). Os 16 participantes seguintes
receberam doses de 12 mg no mesmo esquema (grupo de 12 mg). As visitas de
seguimento ocorreram nos dias 16, 29, 86, 92, 169, 254, 337 e 442, e depois a
cada 4 meses.
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As avaliacdes de seguranca incluiram eventos adversos, avaliacbes fisicas e
neuroldgicas, sinais vitais, exames laboratoriais clinicos, exames laboratoriais de
liguido cefalorraquidiano e eletrocardiografias. As avaliacdes clinicas de eficacia
incluiram a mudanca das linhas de base de duas avaliacdes da funcdo motora: a
parte dos marcos motores do Exame Neurolégico Infantil de Hammersmith - Parte
2 (HINE-2), uma medida categodrica geral dos marcos de desenvolvimento infantil
feita por um neurologista pediatrico; e o teste de funcao motora do Hospital
Infantil de Filadélfia para Testes Infantis de Transtornos Neuromusculares (CHOP-
INTEND), uma escala validada de 16 itens (0-64 pontos) projetada
especificamente para capturar a funcao motora em lactentes com AME. Os
potenciais de acao musculares compostos (CMAPs) foram registrados para
estimulacao do nervo ulnar e peroneo. A sobrevida, a colocacao da
traqueostomia e o0 uso de ventilagao diaria foram coletados para avaliar o
desfecho da idade de morte ou ventilacao permanente. A medula espinhal e
tecidos cerebrais foram coletados para analises farmacocinéticas e

farmacodinamicas de trés criancas que morreram durante o estudo.

Vinte participantes foram inscritos entre 3 de maio de 2013 e 9 de julho de 2014,
e avaliados através de uma andlise interina feita em 26 de janeiro de 2016.
Todos os participantes apresentaram eventos adversos (570 eventos no total)
durante o estudo, sendo a maioria leve (359 eventos [63%]) ou moderado (153
eventos [27%]). Houve 77 eventos adversos graves relatados em 16
participantes, todos considerados pelos investigadores do estudo como nao
relacionados ou improvaveis de serem relacionados com o medicamento. Nao
foram observadas alteracbes nos achados de exames neuroldgicos, avaliacdes
laboratoriais, sinais vitais, parametros de eletrocardiograma ou parametros de

seguranca do LCR.

Foram observadas melhorias incrementais nos estadios motores do
desenvolvimento no HINE-2 em 16 dos 19 participantes (um dos quatro
participantes no grupo de 6 a 12 mg, 15 dos 15 participantes no grupo de 12 mg)
na Ultima visita em comparacdao com a linha de base. A alteracdo na pontuacao
HINE-2 desde a linha de base até a ultima visita foi significativa para ambos os
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grupos combinados (p = 0,0002) e para os participantes no grupo com dose de
12 mg (p <0,0001). A funcao motora, avaliada pelo CHOP-INTEND, mostrou um
aumento médio de 11,5 pontos desde a linha de base até a ultima visita global (p
= 0,0080; n = 18), com 14 de 18 lactentes com melhora. No grupo de 12 mg, 12
de 14 participantes tiveram um aumento da linha de base para a ultima visita
(média de aumento de 15,2 pontos, p = 0,0013), em comparacao com uma série
de casos de histéria natural de lactentes com AME do tipo I.

A partir da data da analise, nao foi atingida uma mediana de idade de morte ou
ventilacao permanente, uma vez que a maioria dos participantes sobreviveram
sem ventilacdo permanente. Uma analise conservadora, em que a idade mediana
no ponto final ou a data de censura foi calculada, resultou em uma sobrevida
mediana censurada de 24,7 meses no grupo de 6-12 mg e 25,2 meses no grupo
de 12 mg. Dos sete participantes que atingiram o ponto final, um participante no
grupo de 6-12 mg avancou para mais de 16 h por dia em pressao positiva de
duas vias (Bi-PAP) aos 8,7 meses de idade e um participante morreu de asfixia
acidental aos 12,6 meses. No grupo de 12 mg, um participante morreu devido a
progressao da AME aos 6,9 meses, dois participantes morreram de progressao da
doenca secundaria a uma infeccao pulmonar recente aos 5 e 11 meses e dois
participantes realizaram uma traqueostomia aos 6 e 17 meses. Um teste de log-
rank foi realizado comparando criangcas com AME com duas cdpias de SMN2 deste
estudo (n = 17) e criancas com AME com duas cépias de SMN2 da série de casos
de histéria natural de Neurologia Pediatrica Neuromuscular (PNCR) (N = 23).
Dadas todas as adverténcias associadas a comparacao com uma série de casos
de histdéria natural, o teste log-rank indica uma diferenciacao na idade de morte
ou ventilacao permanente (p = 0,0014).

As limitacdes descritas no estudo incluem o pequeno numero de participantes, a
duracao relativamente curta do acompanhamento (2 a 32 meses) e o desenho
aberto utilizado.

Os autores concluem que a administracdao de doses intratecal multiplas de

nusinersen mostrou seguranca e tolerabilidade aceitdveis, farmacologia
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consistente com o seu mecanismo de acao pretendido e uma resposta clinica
encorajadora. Assim, esta em curso um estudo fase lll, randomizado, duplo cego,
controlado por sham, que avalia o nusinersen na AME de inicio infantil. O estudo
foi financiado pela lonis Farmacéutica e Biogen, detentoras do medicamento

nusinersen 1),

REGISTROS DE ENSAIOS CLINICOS

Além da inclusao do ensaio clinico acima, foi realizada uma busca por registro de
ensaios clinicos na base de dados Clinical Trials®. Foram encontrados ao todo
sete registros de estudos, sendo dois de fase Ill (CHERISH E SHINE).

O estudo SHINE tem por objetivo primario avaliar a seguranca e a tolerabilidade a
longo prazo de nusinersen administrado por via intratecal (IT) aos participantes
com AME que participaram anteriormente em estudos de investigacao de
nusinersen. O objetivo secundario é examinar a eficacia a longo prazo de

nusinersen.

O estudo CHERISH tem o objetivo principal de avaliar a eficacia clinica de
nusinersen administrada por via IT aos participantes com AME de inicio tardio. O

objetivo secundério é examinar a seguranca e a tolerabilidade dos nusinersen.

O estudo CHERISH foi completado em marco de 2017 com 15 meses de
acompanhamento dos individuos de dois a sete anos. Entretanto, os dados ainda
nao foram publicados. O estudo SHINE esta em andamento e encontra-se na fase
de arrolamento dos pacientes.

Todos os registros encontrados sao de estudos financiados pela Biogen.

5 www.clinicaltrials.gov
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ALTERNATIVAS DISPONIVEIS NO SUS

O tratamento da AME no ambito do SUS é baseado em terapia de suporte
neurolégico, motor e respiratério. De acordo com dados do SIGTAP, os

procedimentos disponiveis para o tratamento da doenca sao (12),

03.01.05.001-5 - acompanhamento e avaliacao domiciliar de paciente submetido

a ventilacdo mecanica nao invasiva - paciente/més

03.01.05.006-6 - instalacao / manutencao de ventilacdo mecanica nao invasiva

domiciliar
03.02.05.002-7 - atendimento fisioterapéutico nas alteracdbes motoras

03.02.06.001-4 - atendimento fisioterapéutico em pacientes com disturbios

neuro-cinético-funcionais sem complicacdes sistémicas

03.02.06.002-2 - atendimento fisioterapéutico em pacientes com disturbios

neuro-cinético-funcionais com complicacdes sistémicas

03.02.06.005-7 - atendimento fisioterapéutico em paciente no pré/poés-operatorio

de neurocirurgia

03.03.04.019-0 - tratamento de doenca dos neurbnios motores centrais com ou
sem amiotrofias (consiste em tratamento clinico de complicacao respiratéria ou

neuroldégica em pacientes com doenca dos neurdnios centrais).

Além desses procedimentos, sdao encontrados no SIGTAP muitos tipos de 6rteses
e cadeiras de rodas para individuos com a AME 12,
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RECOMENDACOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS OU
ORGANIZACOES INTERNACIONAIS

I NICE.
0 CADTH.

Atualmente nao existem recomendacdes nas principais agéncias de ATS.

CONSIDERACOES FINAIS

Nusinersen é o primeiro medicamento aprovado pelo FDA para o tratamento da
atrofia muscular espinhal. O medicamento ainda nao conta com registro na
ANVISA e EMA. Nao foram encontradas avaliacbes de tecnologias em salude que
avaliassem o nusinersen nas principais agéncias de ATS. Ensaios clinicos
randomizados de fase lll ainda nao foram publicados. De acordo com dados de
um Unico estudo clinico aberto de fase Il, sem grupo controle, com 20 pacientes,
nusinersen pode melhorar a funcao motora em comparacao com o baseline e
demonstrou ser toleravel. Os dados de sobrevida apresentados devem ser
interpretados com cautela, uma vez que foram comparados com uma série de
casos de histéria natural da doenca, o que ndao garante a comparabilidade entre
0s grupos. Estudos mais robustos sdao necessarios para suportar o uso de
nusinersen, principalmente com um periodo maior de acompanhamento, um
ndmero maior de pacientes, em outros subtipos da doenca (AME dos tipos 0 a IV)
e comparado a um grupo controle (sham). Dessa forma, sera possivel comprovar
o beneficio clinico sugerido, principalmente em termos de sobrevida, e a
indicacao do medicamento para todos os subtipos da doenca. Os dados
disponiveis sao limitados e nao permitem uma conclusao consistente em relacao

a utilizacao do medicamento no ambito do SUS.
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