Nota Técnica 571241

Data de concluséao: 14/09/2026 08:59:05

Paciente

Nome: I

Data de Nascimento: 02/07/2016
Idade: 10 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Carapicuiba/SP

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Numero do Processo: 5001766-40.2026.4.03.6703
Esfera/Orgao: Justica Federal
Vara/Serventia: 6° Nucleo de Justica 4.0

Tecnologia 571241

CID: E75.2 - Qutras esfingolipidoses

Diagnéstico: Doenca de Niemann-Pick tipo B

Meio(s) confirmatorio(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido
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Nome comercial: -
Principio Ativo: ALFAOLIPUDASE
Via de administracao: IV

Posologia: alfaolipudase 20 mg - dose inicial estimada de 0,7 mg (0,03 mg/kg) na semana
zero; 2,4 mg (0.1 mg/kg) na semana 2; 7,2 mg (0,3 mg/kg) nas semanas 4 e 6; 14,6 mg (0,6
mg/kg) nas semanas 8 e 10; 24 mg (1 mg/kg) na semana 12; 48 mg (2 mg/kg) na semana 14;
72 mg (3 mg/kg) na semana 16 e ap0s, manutencdao com 72 mg a cada 14 dias. A dose deve
ser ajustada conforme o ganho de peso; no momento 24 kg.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ALFAOLIPUDASE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Tratamento de
suporte.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ALFAOLIPUDASE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal
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Tecnologia: ALFAOLIPUDASE

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -
Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ALFAOLIPUDASE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A alfaolipudase é uma terapia de
reposicao enzimatica (TRE) que fornece uma fonte exdgena de esfingomielinase acida enzima
deficiente na condi¢do. Os efeitos adversos mais comuns em pacientes adultos sdo cefaléia,
tosse, diarreia, hipotensdo e hiperemia ocular. Em criangas, os efeitos adversos mais comuns
sdo pirexia, tosse, diarréia, rinite, dor abdominal, vémito, cefaléia, urticaria, nausea, erupgao
cutanea, artralgia, prurido, fadiga e faringite [1].

Um ensaio clinico de fase 3 avaliou a eficacia da alfaolipudase em adultos com deficiéncia de
esfingomielinase acida (ASMD). Neste estudo, 36 pacientes adultos foram randomizados para
receber, a cada duas semanas, alfaolipudase (iniciando numa dose de 0,1 mg/kg com
aumentos a cada 2 semanas até atingir a dose alvo de 3 mg/kg) ou placebo. O desfecho
primario foi a mudanga no percentual de difusdao de CO2 em relagdo ao inicio do estudo;
desfechos secundarios incluiram volume esplénico, contagem plaquetaria, mudangas no
escore HRCT (avaliagcdo numérica obtida por tomografia computadorizada de alta resolucéo,
utilizada para avaliar acometimento pulmonar) e desfechos reportados pelos pacientes. Apos
52 semanas de seguimento, a média de mudanca percentual na difusdo de CO2 foi maior no
grupo intervencdo (aumento de 21,9%) em comparagcdo com o grupo placebo (2,9%),
P=0,0004. Foi observado também maior reducdo na esplenomegalia no grupo intervengcéo
(diminuicdo de 39,4% no volume esplénico contra um aumento de 0,48% no grupo placebo,
P<0,0001). Pacientes no grupo intervenc&o apresentaram maior reducéo nos escores de HRCT
(reducéo de 0,36 versus aumento de 0,09 no grupo placebo, P=0,047). Houve melhora na
capacidade vital forcada (CVF) pulmonar nos pacientes do grupo intervencéo (melhora de 6,8%
em comparacao com 1,5% no grupo placebo, P=0,026). Todos os pacientes apresentaram ao
menos um evento adverso. Pacientes do grupo intervencdo apresentaram mais efeitos
adversos graves atribuiveis ao medicamento (66,7% versus 33,3% no grupo placebo), sendo
0s mais comuns cefaleia, ndusea, dor abdominal e mialgias. Eventos graves foram reportados
por 3 pacientes no grupo intervencdo € 4 no grupo placebo; nenhum foi considerado
relacionado ao tratamento [3].

Em uma reviséo sistematica com meta-analise, os autores realizaram busca sistemética nas
bases Cochrane Library, PubMed e Embase, seguindo as recomenda¢des do PRISMA, com
protocolo previamente registrado no PROSPERO (CRD420251032281). Foram incluidos trés
estudos (um ensaio clinico randomizado e dois estudos de coorte), totalizando 46 pacientes
com deficiéncia de ASMD tratados com alfaolipudase. O periodo de acompanhamento variou
de 1 a 6,5 anos. As andlises foram conduzidas por meta-anélise, utilizando como desfechos
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primarios a variacdo da capacidade de difusdo pulmonar para monéxido de carbono (%DLco),
do volume hepético e do volume esplénico, com estimativas apresentadas como diferenca
média e respectivos intervalos de confianca de 95% (IC95%). A analise combinada demonstrou
aumento médio de 34,63% na %DLco (IC95%: 26,09—43,18), reducdo média de 37,76% no
volume hepatico (IC95%: —49,78 a —25,75) e reducdo média de 49,46% no volume esplénico
(IC95%: -57,39 a -41,53) apdés aproximadamente 2 anos de tratamento. Os autores
concluiram que a alfaolipudase promove melhora significativa da fungcao pulmonar e reducéo
da hepatoesplenomegalia em pacientes com deficiéncia de ASMD, entretanto destacaram que
sdo necessarios estudos adicionais para confirmar sua eficacia e seguranca em longo prazo,
devido as limitagbes das evidéncias atualmente disponiveis [4].

Em relagdo a populacdo pediatrica, um ensaio clinico de fase 1/2, multicéntrico e de braco
Unico avaliou o uso da alfaolipudase administrada por via intravenosa a cada duas semanas,
com escalonamento progressivo da dose até 3 mg/kg. A seguranca foi avaliada como desfecho
primario até a semana 64, enquanto farmacocinética, volumes de baco e figado, fungéao
pulmonar, perfil lipidico e estatura constituiram os desfechos secundarios avaliados até a
semana 52. Foram incluidos 20 pacientes, dos quais quatro eram adolescentes de 12 a 17
anos, nove criangas de 6 a 11 anos e sete criancas de 1 a 5 anos de idade. A maioria dos
eventos adversos foi de intensidade leve ou moderada, incluindo reacdes associadas a infuséo
(principalmente urticaria, pirexia e/ou vomitos) em 11 pacientes. Foram registrados trés eventos
adversos graves relacionados ao tratamento: elevagao transitoria e assintomatica de alanina
aminotransferase, urticaria e exantema em paciente ADA+, e reacao anafilatica em paciente
ADA+, que foi submetido a dessensibilizagdo e conseguiu atingir a dose de manutencao de 3
mg/kg. A esplenomegalia e a hepatomegalia médias foram reduzidas em mais de 40% (p <
0,0001). A média do percentual prevista da funcédo pulmonar aumentou 32,9% (p= 0,0053) nos
pacientes capazes de realizar o teste. Os perfis lipidicos e o0s niveis elevados de transaminases
hepaticas normalizaram-se. Os escores Z médios de altura aumentaram 0,56 (p < 0,0001) [5].

Custo:

ltem: ALFAOLIPUDASE

Descricdo: 20 MG PO LIOF SOL INJ CT FA VD TRANS
Quantidade: 79

Valor Unitario: R$ 20.911,63

Valor Anual: R$ 1.652.018,77

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Preco maximo de
venda ao governo (PMVG) de Séo Paulo (ICMS 18%). O PMVG é o resultado da aplicagao do
Coeficiente de Adequacgao de Precos (CAP) sobre o Prego Fabrica — PF, PMVG = PF*(1-CAP).
O CAP, regulamentado pela Resolugcao n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um desconto minimo
obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de medicamentos constantes
do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 - Versdo Consolidada ou para
atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de 21 de dezembro de 2020, o
CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de ICMS para aquisicéo por 6rgaos
da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e Municipal, conforme Convénio ICMS n°
87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

Em consulta a tabela CMED, no site da ANVISA, em setembro de 2026, e com os dados da
prescricdo juntada ao processo (Num. 599408496 - Pag. 1), foi elaborada a tabela acima
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estimando os custos do primeiro ano de tratamento. Ressalta-se que a quantidade de frascos
necessaria ao tratamento pode variar de acordo com o peso corporal do paciente, uma vez que
a dose de alfaolipudase é calculada em mg/kg e ajustada conforme a fase do tratamento
(escalonamento inicial e manutencéo). Foi considerada a impossibilidade de reaproveitamento
de frascos ap0s a diluicdo para administragcdes consecutivas.

Néao foram identificadas analises de custo-efetividade do medicamento em contexto brasileiro.
Também nao foi localizado relatério de avaliagdo da Agéncia Canadense de Medicamentos
(Canada's Drug Agency — CDA-AMC) sobre o medicamento pleiteado.

Em abril de 2025, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), da Inglaterra,
publicou recomendacéo desfavoravel ao uso da alfaolipudase para o tratamento da deficiéncia
de esfingomielinase acida (ASMD), por considerar que, apesar dos beneficios clinicos
observados em desfechos intermediérios, as estimativas de custo-efetividade permanecem
acima dos limites considerados aceitaveis para incorporacao no sistema de saude inglés [6].

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Melhora nas provas de fungdo pulmonar
e reducdo da esplenomegalia em pacientes adultos. Beneficio indeterminado em pacientes
pediatricos devido as limitagdes das evidéncias disponiveis.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: ALFAOLIPUDASE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Em pacientes adultos, ha evidéncias de que a alfaolipudase pode proporcionar
melhora de desfechos intermediarios da deficiéncia de esfingomielinase acida (ASMD) tipo B,
incluindo funcdo pulmonar e reducdo da hepatoesplenomegalia. Contudo, essas evidéncias
derivam predominantemente de um Unico ensaio clinico randomizado, com numero reduzido de
participantes, complementado por dados de extensdo aberta. Permanecem incertas a
magnitude e a relevancia clinica desses beneficios em longo prazo, especialmente quanto ao
impacto sobre desfechos centrados no paciente, como qualidade de vida, hospitalizacdes,
progressao da doenca e sobrevida. Em pacientes pediatricos, como o caso em tela, a incerteza
€ ainda maior, uma vez que as evidéncias disponiveis provém de estudo de braco unico, sem
grupo comparador.

Além disso, trata-se de tecnologia de custo extremamente elevado, para a qual ndo foram
identificadas analises robustas de custo-efetividade no contexto brasileiro. Nesse cenario, o
grau de beneficio atualmente demonstrado ainda € limitado quando comparado a magnitude
dos recursos necessarios para sua implementacéao, persistindo incertezas relevantes quanto ao
valor terapéutico incremental da tecnologia.

Em consonéncia com essas limitacbes, o NICE emitiu recomendacdo desfavoravel a
incorporacado da alfaolipudase no sistema publico de saude inglés, concluindo que as
evidéncias disponiveis nao permitiam demonstrar, com seguranca suficiente, beneficios
proporcionais ao elevado custo do tratamento. Assim, diante das incertezas remanescentes
quanto a efetividade clinica de longo prazo e a relagcédo entre beneficio e custo, manifestamo-
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nos de forma desfavoravel a concesséo judicial do pleito no presente momento.
Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: Nacional
Instituicdo Responsavel: NAT-Jus Doencas Raras - HCPA/TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Conforme relatério médico anexado aos autos, datado de 30/07/2026
(Num. 599408496 - Pag. 3-5), trata-se de paciente com diagnéstico confirmado de doenca de
Niemann-Pick tipo B. O quadro clinico teve inicio na primeira infancia, quando foi identificada
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hepatoesplenomegalia associada a diarreia crénica, baixo ganho ponderoestatural, desnutricdo
progressiva e episoédios recorrentes de otite e outras infec¢cdes, motivando sucessivas
internagcdes e posterior encaminhamento a centro especializado. Aos 4 anos de idade, em
2018, foram realizados exames especificos que contribuiram para a confirmacéo diagnostica,
destacando-se a atividade reduzida da esfingomielinase acida em papel-filtro, de 0,8
nmol/24h/mL (valor de referéncia: 4,8—13) em 2019 e 0,22 ymol/L/h (valor de referéncia: = 1,02
pumol/L/h) em 2022 (Num. 596490041 - Pag. 7). A associacao entre a deficiéncia enzimatica e a
apresentacédo clinica, sem comprometimento neurologico, foi compativel com o fenétipo da
doenca de Niemann-Pick tipo B. Atualmente, o paciente apresenta manifestacdes
multissistémicas da doenca, caracterizadas por hepatoesplenomegalia associada a fibrose
hepatica, doenca pulmonar intersticial com fibrose pulmonar e dislipidemia de perfil
aterogénico. Consta, ainda, que apresenta comprometimento do crescimento e
desenvolvimento, com baixa estatura em tratamento com hormdnio de crescimento, atraso da
idade 6ssea, micropénis e atraso puberal, além de baixo peso, desnutricdo e sarcopenia, com
reducdo de massa muscular, e osteoporose, condicbes que contribuem para maior fragilidade
clinica e risco de fraturas. Nesse contexto, pleiteia o fornecimento judicial de terapia de
reposicao enzimatica com alfaolipudase.

A doenca de Niemann-Pick (NPD) € um grupo de doencas genéticas autossémicas recessivas
relacionadas a disturbios no armazenamento lipidico (principalmente envolvendo esfingomielina
e colesterol). E dividida em 3 tipos, sendo os tipos A e B relacionados a variantes patogénicas
do gene SMPD1, levando a uma deficiéncia primaria de esfingomielinase. O tipo A se
manifesta em pacientes mais jovens e tem curso mais grave, enquanto o tipo B costuma se
manifestar na idade adulta. Ja o tipo C é caracterizado por variantes patogénicas dos genes
NPC1 e NPC2, comprometendo o processamento e transporte do colesterol LDL e tem curso
clinico distinto [1,2].

A NPD tipo B cursa com hepatoesplenomegalia, usualmente detectada na infancia,
envolvimento hepatico (caracterizado pela infiltragcdo de células espumosas no figado, podendo
evoluir para cirrose), baixa estatura, doenca pulmonar intersticial, dislipidemia e anormalidades
oculares. A maior parte dos pacientes com NPD tipo B ndo possuem anormalidades
neuroldgicas; uma minoria dos pacientes podem desenvolver anormalidades cerebelares,
nistagmo, deficiéncia intelectual e neuropatia periférica [1]. O diagnéstico da NPD tipo B é
suspeitado em pacientes com hepatoesplenomegalia, doenga pulmonar intersticial e
dislipidemia, e € confirmado por testagem molecular identificando as variantes patogénicas do
gene SMPD1 ou quando ha atividade residual de esfingomielinase abaixo de 10% do normal
em leucdcitos.

Nao ha medicamento modificador do curso da NPD e o tratamento € de suporte. Em pacientes
com doenca intersticial pulmonar sintomatica, pode-se langar mao de oxigenoterapia [1].
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