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1. APRESENTACOES PADRONIZADAS E ACESSO?

- MS35176 — Nusinersena solugéo injetavel 2,4 mg/mL frasco-ampola 5 mL - Farmacia do
Componente Especializado.

2. CLASSE TERAPEUTICA?

Outos medicamentos para perturbacdes do sistema musculo-esquelético.

3. INDICACOES?23

Tratamento da Atrofia Muscular Espinhal 5q (AME).

3.1 PROTOCOLO SES

N&o se aplica.

3.2 PROTOCOLO MS

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Atrofia Muscular Espinhal 5Q Tipo 1. Portaria
Conjunta SAES/SCITIE n° 15, de 22 de outubro de 2019.

4. CONTRAINDICACOES2345

Este medicamento e contraindicado para pessoas com hipersensibilidade a nusinersena ou
a qualquer excipiente utilizado na formulagéo.

Além dessas, ha relato de outros eventos adversos na literatura consultada. O PDCT da
Atrofia Muscular Espinhal 5Q Tipo 1 apresenta também como critério de exclusdo para esse
medicamento histéria de doenca cerebral ou da medula espinhal que impeca a administracao
intratecal de medicamento ou a circulagdo do liquido cefalorraquidiano, presenca de
derivacdo implantada para drenagem do liquido cefalorraquidiano ou de cateter de sistema
nervoso central implantado.

5. ADMINISTRACAO E USQ?2345

5.1 VIA DE ADMINISTRACAO

Intratecal.

5.2 MODO DE USO

Deve ser administrado por profissional médico habilitado para realizar o procedimento de
administragdo intratecal por puncdo lombar. Deve-se inspecionar visualmente a solugéo

antes da utilizacdo e técnicas assépticas devem ser utilizadas durante a preparacdo e
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administracdo do nusinersena. Recomenda-se, antes da administracdo, que seja retirado o
mesmo volume de liquido cefalorraquidiano a ser injetado. Nusinersena deve ser
administrado como uma infusdo direta intratecal ao longo de 1 a 3 minutos utilizando uma
agulha de anestesia espinhal. A injecdo ndo deve ser administrada em areas da pele onde
haja sinais de infeccdo ou inflamacédo. O contelido nao utilizado deve ser descartado.

5.3 CARACTERISTICAS DA FORMULACAO

5.3.1 DISSOLUCAO OU COMPATIBILIDADE

N&o deve ser administrado com outros produtos.

5.3.2 TECNOLOGIAS DA FORMA FARMACEUTICA

N&o sse aplica.

5.3.3 PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS E ORGANOLEPICAS

Liquido limpido e incolor, isento de particulas.

5.4 DOSAGENS

5.4.1 DOSE MAXIMA

A dose recomendada é de 12 mg por administracdo (as trés primeiras doses sao
administradas com um intervalo de 14 dias).

5.4.2 TITULACAO DE DOSE E DESMAME

N&o se aplica.

5.5 RECOMENDACOES DE SEGURANCA

N&o se aplica.

6. FARMACOLOGIA CLINICAMENTE RELEVANTE?4*

6.1 FARMACODINAMICA

6.1.1 MECANISMO DE ACAO

A nusinersena liga-se, de maneira anti-sense ou anti-sentido ao RNAm de SMN2, a um sitio
de silenciamento e remocéo intrénico (ISS N1) presente no intron 7 impedindo que os fatores
de silenciamento/remocéo intrénico processem e removam 0 exon 7 do RNAmM de SMN2.
Assim, permite a leitura e tradugcdo correta dessa molécula, com a producdo da proteina
funcional relacionada com a sobrevivéncia do neur6nio motor (SMN).

6.1.2 INICIO DA ACAO

1,7 a 6 horas.

6.2 FARMACOCINETICA

6.2.1 ABSORCAO

A administracdo via intratecal (IT) de nusinersena no liquido cefalorraquidiano (LCR) permite
gue o medicamento esteja amplamente disponivel para distribuicdo a partir do LCR aos

tecidos do Sistema Nervoso Central (SNC) alvo (especialmente medula espinhal).
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A concentracdo média através do LCR de nusinersena foi aproximadamente 1,4 a 3 vezes,
apos mdltiplas doses de inducdo e manutencao; atingindo o estado estacionario em 20 a 24
meses. Nenhum acumulo adicional nos tecidos do SNC ou no LCR é esperado com doses
adicionais ap0s atingir o estado estacionario.

6.2.2 DISTRIBUICAO

Liquido cefalorraquidiano: < 25%.

Plasma: >94%.

Nusinersena, administrado por via intratecal, € amplamente distribuido ao longo do SNC,
atingindo concentracdes terapéuticas efetivas na medula espinhal. A presenca de
nusinersena também foi demonstrada em neurdnios e outros tipos de células na medula
espinhal e cérebro, e nos tecidos periféricos tais como musculo esquelético, figado e rim.
6.2.3 METABOLISMO

Nusinersena € metabolizado lentamente via da hidrélise mediada por exonucleases (3' e 5.
6.2.4 ELIMINACAO

A média da meia-vida de eliminagdo terminal no LCR foi estimada em 135 a 177 dias.

7. INTERACOES MEDICAMENTOSAS?45

7.1 INTERACAO MEDICAMENTO X MEDICAMENTO

Ndo foram apresentados estudos clinicos de interagbes com outros medicamentos na
bibliografia consultada.

7.2 INTERACAO MEDICAMENTO X ALIMENTO

Nao disponivel na literatura consultada.

7.3 INTERACAO MEDICAMENTO X EXAMES LABORATORIAIS

Pode causar trombocitopenia, anormalidades da via de coagulacao e proteindria.

8. EFEITOS ADVERSOS24#2

8.1 GRAVES

Este medicamento pode causar infeccdes graves, tais como meningite, ap6s a puncao
lombar. Além desses, também sdo relatados hidrocefalia, meningite asséptica e
hipersensibilidade como angioedema, urticaria e erupgfes cutaneas.

8.2 COMUNS

Este medicamento pode causar cefaléia, vomito e dor nas costas. Além desses, também séo
relatados constipacdo, proteinuria, trombocitopenia, infeccdo do trato respiratorio inferior,

atelectasia, febre, queda, perda de peso, flatuléncia, infeccdo do trato urinario, alergia
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sazonal, desenvolvimento de anticorpos, infec¢do Otica, congestdo respiratéria, epistaxe,
hidrocefalia, reacdo de hipersensibilidade, erupcdo maculopapular,
9. AJUSTES DE DOSE?4*

9.1. INJURIA RENAL

9.1.1 ADULTO

Nao foi estudado em pessoas com insuficiéncia renal.

9.1.2 CRIANGCA E NEONATO

A seguranca e a eficacia foram estabelecidas em criancas com idade entre recém-nascidos
e 17 anos.

9.1.3 HEMODIALISE

N&o disponivel na literatura consultada.

9.2. INSUFICIENCIA HEPATICA

9.2.1 ADULTO

Nao foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica.

9.2.2 CRIANGCA E NEONATO

Nao disponivel na literatura consultada.

10. PRECAUCOES?45

10.1 CUIDADOS NA GRAVIDEZ

Eventos adversos foram observados em alguns estudos de reproducéo animal. N&o existem
dados adequados sobre o risco de desenvolvimento associado ao uso em mulheres gravidas.
Nenhum efeito adverso no desenvolvimento embriofetal foi observado em estudos com
animais nos quais o nusinersena foi administrado por injecdo subcutanea em camundongos
e coelhos durante a gravidez.

10.2 CUIDADOS NA AMAMENTACAO

N&o ha dados sobre a utilizacdo de nusinersena durante o periodo de lactacdo em seres
humanos. Detectado no leite de camundongos lactantes quando administrado por injecao
subcuténea. Considerar os riscos/beneficios para a lactante e o lactente.

10.3 CUIDADOS NA CRIANGCA

N&o disponivel na literatura consultada.

10.4 CUIDADOS NO IDOSO

N&o ha dados em pacientes com idade superior a 65 anos.

11. CONSERVACAO E ARMAZENAMENTQ245

Deve ser mantida sob refrigeracéo (2°C a 8°C), dentro da embalagem original, protegido da
luz, até o momento de uso. Se nao houver refrigeracdo disponivel, podera ser armazenado

na embalagem original, protegido da luz, em temperatura ambiente (até 30°C) por até 14 dias.
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Uma vez na seringa, se a solucéo nao for utilizada dentro de 6 horas, ela deve ser descartada.
Antes da administracdo, os frascos ndo abertos podem ser removidos e devolvidos ao
refrigerador, se necessario. Se retirado da embalagem original, o tempo total combinado fora
de refrigeracdo e embalagem secundéaria ndo deve exceder 30 horas, em temperatura que
ndo exceda 25°C.

12. PRESCRICAO E DISPENSACAO3

12.1 PRESCRICAO
12.1.1 RECEITUARIO

Receituario comum.

12.1.2 QUANTIDADE POR RECEITA

N&o se aplica.

12.1.3 LIMITE POR PRESCRICAO

N&o se aplica.

12.1.4 VALIDADE

90 dias a partir da data de emisséo.

12.2 DISPENSACAO

A dispensacao dar-se-a nos nucleos de farméacia do Componente Especializado (unidades
da Asa Sul, Ceilandia e Gama). Para o realizagdo do cadastro o paciente devera atender os
critérios de inclusdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Atrofia Muscular
Espinhal 5q tipo I.

13. ORIENTACOES AO PACIENTE?23456

+ Relate sangramento inesperado e sintomas de toxicidade renal;

« Os efeitos colaterais podem incluir infeccéo respiratoria inferior ou superior, constipacao,
dor nas costas, dor de cabega ou sindrome pds-puncao lombar.

14. ORIENTACAO AO PROFISSIONAL DE SAUDE2345

% ApOs a administracdo intratecal, deve-se manter o paciente em repouso durante duas
horas, preferencialmente em decubito ventral e com a cabecga posicionada a 0°, para prevenir
0 evento adverso mais frequente, a cefaleia;

% Recomenda-se que realize contagem de plaguetas, coagulograma completo;

% Medicamentos anticoagulantes, como o acido acetilsalicilico (AAS), devem ser evitados.
% A efetividade e seguranca do tratamento devem ser avaliadas periodicamente, por meio
de medidas de funcdo motora, cardiorrespiratéria, gastrointestinal e nutricional, além de
guestionario clinico e avaliagdo do perfil de eventos adversos.
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