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NOTA TECNICA 01/2021 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: MMJD Dr. Djalma Moreira Gomes

1.2. Origem: 25a. Vara Civel Federal de S&o Paulo — TRF-3
1.3. Processo n®: 5025865-50.2020.4.03.6100

1.4. Data da Solicitacdo: 07/01/2021

1.5. Data da Resposta:11/01/2021

2. Paciente

2.1, Nome:

2.2. Data de Nascimento/ldade: 28/06/2017 — 3 anos
2.3. Sexo: masculino
2.4, Cidade/UF: S0 Paulo - SP

2.5. Histdrico da doenca: O paciente foi encaminhado para avaliagéo por
apresentar déficit ponderoestatural e dismorfismos, com sequenciamento
completo do exoma e detectado wvariante patogénica (p.Ala1035Val) em
homozigose no gene NPC1, confirmando o diagndstico Doenga de Niemann-
Pick tipo C (CID 10 - E 75.2). Atualmente, o paciente possui acometimento no
figado, baco e sistema nervoso central, causando involugdo do desenvolvimento
(dificuldades motoras, como sentar, rolar, engatinhar, andar, dificuldades de
linguagem e cognitivas) e hipotonia, com chances de crises convulsivas. Mesmo

com trés anos de idade, ainda ndo fala e ndo anda. Por outro lado, apresenta



; PODER JUDICIARIO _
— TRIBUNAL DE JUSTIGA DO ESTADO DE SAO PAULO
— Secretaria de Gestdo de Pessoas — SGP
Diretoria de Assisténcia e Promocao a Satde — SGP 4
Coordenadoria de Assisténcia a Satde — SGP 4.2
Risz Bela Cintra, n® 151 - 102 Andar — Sala 182 - Consolacio — 530 Paulo — Capital

CEP 01415-001
Fores: 3258-9084  3759-0142

um bom gquadro neuroldgico, reconhece o0s pais, interage com brincadeiras e tem

um bom padrao respiratario.
Solicita Miglustate (Zavesca)

3. Quesitos formulados pelo Magistrado

1. Os medicamentos requeridos sdo os farmacos normalmente utilizados
no tratamento da doenga de que padece o autor? Ha quanto tempo o
medicamento foi incorporado a terapéutica da doeng¢a do autor e com que

resultados?

O tratamento & baseado no acompanhamento de equipe multidisciplinar e
envolve a acdo de equipe meédica, fonoaudidlogo, terapeuta ocupacional,
fisioterapeuta, nutricionista e enfermeiros, com o objetivo de reduzir os efeitos
negativos decorrentes das limitacdes, além de melhorar a qualidade de vida dos
portadores da doenca (tratamento padrao). Atualmente, o miglustate € o Unico
tratamento modificador da doenca aprovado por diferentes agéncias de

regulacdo e aprovado na Europa desde 2009.

2. Os medicamentos requeridos sdo substituiveis por outro ou outros

fornecidos pelo SUS, com eficiéncia equivalente?

N&o. O tratamento fornecido pelo SUS envolve cuidados para reduzir efeitos das

limitagdes, mas nao modificador da doenca.

3. Havendo outros medicamentos fornecidos pelo SUS com eficiéncia
semelhante, quais as eventuais consequéncias negativas a saade da
autora em razao do uso do medicamento intercambiavel, que poderiam ser

evitadas pelo uso do pretendido?

Mao existem medicamentos semelhantes.
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4 Referido medicamento é considerado experimental? Possui registro na
ANVISA? Se afirmativa a resposta, para tratamento de que doenga?; Se

negativa a resposta, ha pedido de registro em andamento na ANVISA?

O miglustate & disponibilizado pelo SUS para pacientes portadores de doenca
de Gaucher. Possui registro na Anvisa com indica¢do aprovada para tratamento
oral da Doenca de Gaucher tipo | leve a moderada em que a terapia de
reposicdo enzimatica foi inadequada; tratamento de manifestagdes neurologicas

progressivas em pacientes adultos e pediatricos com Niemann-Pick C.

4. Descricao da Tecnologia

4 1. Tipo da tecnologia:medicamento
4 2. Principio Ativo: Miglustate (Zavesca)
4.3. Registro na ANVISA: 1287600020146

4.4, 0O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: sim, para

doenca de Gaucher

4.5, Descrever as opgdes disponiveis no SUS/Sadde Suplementar: ndo ha

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: ndo ha.
4.7. Custo da tecnologia:

4.7.1. Denominacgao generica: Miglustate

4.7.2. Laboratorio: JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA

4.7.3. Marca comercial: ZAVESCAR

4.7.3. Apresentacdo: 100 MG CAP GEL DURA CT BL AL PVC X 90

4.7.4. Pregco maximo de venda ao Governo: R$ 18.757,50

4.7.5. Preco maximo de venda ao Consumidor: R$ 33.045,93
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4.8: Tratamento mensal:
4.8.1: Dose diaria recomendada: 1 comp 1xdia

4.9. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos de medicamentos da ANVISA.

Referéncia  janeiro/2021. Disponivel em:  htips:/iwww.gov.brianvisa/pt-

briassuntos/medicamentos/cmed/precos/capa-listas-de-precos
4.10. Recomendacgdes da CONITEC: Os membros da CONITEC presentes na

782 reunidao do plenario do 6 de junho de 2019 deliberaram por unanimidade

recomendar a nao incorporagao do miglustate para o tratamento de
manifestacies neuroldgicas da doenca de Miemann-Pick tipo C. Foi assinado o
Registro de Deliberac&o n® 451/2019.

5. Discussdo e Conclusio

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da

tecnologia/Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

A doenca de Niemann-Pick tipo C & (NPC) uma condicdo genética rara,
altamente incapacitante e sem cura. Pode ter acometimento neurclogico ou
sistémico, sendo o Ultimo caracterizado por visceromegalia €, em casos mais
graves, comprometimento pulmonar. Na doenca neurologica, ocorre podem
ocorrer alteragdes na deambulagdo/ marcha, manipulag@o (comprometimento da
forca e controle motor), linguagem e degluticdo, crises convulsivas, prejuizo
cognitivo ou alteragfes psiquiatricas . A doenca apresenta grande variabilidade
clinica, podendo ser inata ou desenvolvida no periodo infanto-juvenil ou adulto.
De modo geral, considera-se que quanito mais precoce o0 surgimento de
sintomas neuroldgicos, maior a agressividade da doenca. A progressao da
doenga tem correlagdo com seu surgimento: quanto mais precoce o surgimento,
mais rapida tende a ser a progressdo. A NPC esta associada & morte prematura,

com a maioria dos dbitos enire 5 a 25 anos apods o surgimento da doenca.
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O tratamento & baseado no acompanhamento de equipe multidisciplinar e
envolve a acdo de equipe meédica, fonoaudidlogo, terapeuta ocupacional,
fisioterapeuta, nutricionista e enfermeiros, com o objetivo de reduzir os efeitos
negativos decorrentes das limitagfes, além de melhorar a qualidade de vida dos
partadores da doenca (fratamento padrao)

Atualmente, o miglustate & o dnico fratamento modificador da doencga aprovado
por diferentes agéncias de regulacdo. O miglustate € uma molécula de imino-
acgucar peguena, soliovel em agua e derivado do inibidor de glucosidase
deoxynojinmycin natural. Ele inibe reversivelmente a enzima glucosilceramida
sintase, que catalisa o primeiro passo na sintese de glicoesfingolipidios. Este
processo resulta na reducdo do acumulo destas moléculas nos lisossomos de
diferentes tecidos. Acredita-se gue as manifestacies neurolégicas da doenca
decorram do actmulo anormal de glioesfingolipidios em neurdnios e células da
glia, 0 que embasa o uso de miglustate no tratamento.

O miglustate & disponibilizado pelo SUS para pacientes portadores de doenca
de Gaucher. Possui registro na Anvisa com indica¢do aprovada para tratamento
oral da Doenca de Gaucher tipo | leve a moderada em que a terapia de
reposicdo enzimatica foi inadequada; tratamento de manifestagcfes neurolégicas
progressivas em pacientes adultos e pediatricos com Niemann-Pick C.

Por ser uma doenca rara e com espectro de apresentagdo wvariavel, as
evidencias atuais sdo representadas por estudos clinicos com nidmero pequeno
de pacientes, heterogeneidade de apresentacido clinica e assim com baixa
qualidade de evidéncia. No geral alguns estudos sugerem que a medicacao
possa apresentar estabilizagdo e melhora do quadro neurcldgico e cognitivo em
uma porcentagem dos pacientes, sem dados conclusivos sobre mortalidade, nao
apresentando estudos com seguimento de longo prazo. Considerando a
escassez de estudos com boa qualidade metodoldgica e baixa qualidade da
evidéncia a recomendacao preliminar da CONITEC foi pela ndo incorporagao ao
SUS do miglustate para manifestagbes neurolégicas da doenga de Niemann-

Pick. A diretriz Brasileira ndo recomenda no momento o uso do Miglustate. A
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diretriz internacional The Infernational Niemann-Pick Disease Registry (INPDR)
recomenda uso do Miglustate para todos pacientes que apresentam doenca
neuroldgica e ndo recomenda o uso para quadros avancados de danos
neuroldgicos. Em pacientes pediatricos um estudo de coorte francés mostrou
melhoralestabilizagao do déficit neuroldgico na maioria dos pacientes.

Quanto & seguranca do medicamento, os eventos adversos mais comuns foram
0s gastrointestinais (diarreia, flatuléncia e desconforto abdominal), perda de
peso (sem prejuizo no crescimento na amostra pediatrica) e tremores. Outros
eventos menos frequentemente relatados, foram trombocitopenia, fadiga,

cefaleia, alteraces comportamentais, surtos psiquiatricos e novas convulsdes.

5.3. Conclusao Justificada:

Neste paciente pediatrico solicitado o tratamento, o relatdrio médico demonstra
quadro clinico de alteracdes neurolégicas recentes, sem apresentar quadro
grave no momento. O diagnostico na infancia tem também chance de
progressao rapida e, nessa consideragao, o paciente pode apresentar beneficio
no tratamento com Miglustate. Esta justificado o fornecimento da medicacdo, e

sugiro reavaliacdo em um ano sobre beneficio apresentado.
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