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NOTA TECNICA NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: MMJD Dr. José Carlos Francisco

1.2. Origem: 14® vara Civel Federal de Sao Paulo
1.3. Processo n®: 5017545-79.2018.403.6100
1.4. Data da Solicitacao: 11/02/2020

1.5. Data da Resposta: 13/02/2020

2. Paciente

2.1. Nome: _

2.2. Data de Nascimento/ldade: 13/02/2014 — 5 anos
2.3. Sexo: masculino

2.4, Cidade/UF: Sao Paulo

2.5. Historico da doencga: paciente apresenta quadro clinico de ictericia
prolongada até o 5° més de vida e esplenomegalia desde o primeiro més de
vida. Tem diagnostico de doenga de Niemann-Pick tipo C1. Solicita
Miglustate.

3. Quesitos formulados pelo Magistrado

4. Descricao da Tecnologia

4 1. Tipo da tecnologia: Medicamento

4.2, Principio Ativo: Miglustate
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4 3. Registro na ANVISA: 1.5538.0002.001-2

4 4.0 produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: sim

4.5. Descrever as opcdes disponiveis no SUS/Salde Suplementar: ndo ha

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

4.7.1. Denominacgao generica: miglustate

4.7.2. Laboratorio: Oxford GlycoSciences — UK; importado por: Actelion
Pharmaceuticals do Brasil.

4.7.3. Marca comercial: Zavesca®

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

4.7.4. Preco maximo de venda ao Governo: R$ 15.173,32

4.7.5. Pregco maximo de venda ao Consumidor: R$ 32.812.26

4.8: Tratamento mensal:

4.8.1: Dose diaria recomendada: 1capsula 3x/dia

4.8.2: Custo mensal - prego maximo de venda ao Governo: R$ 15.173,32
4.8.3. Custo mensal - prego maximo de venda ao Consumidor: R$ 32.812,26

4.9. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos de medicamentos. Portal
Agéncia Macional de Vigildncia Sanitaria. Referéncia: 07/02/2020. Disponivel
em: http://portal.anvisa.gov.brllistas-de-precos

4 10. Recomendacdes da CONITEC: Os membros da CONITEC presentes na
782 reuniZo do plenario no dia 06/06/2019 deliberaram por recomendar a nao
incorporagao do miglustate para o tratamento de manifestagdes neurologicas
da doenga de Niemann-Pick tipo C. Foi assinado o Registro de Deliberag&o n®
451/2019.
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5. Discussdo e Conclusio

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia:

A doenca de Niemann-Pick (DNP) frata-se de um conjunto de doencgas
lisossomais, autossdmicas recessivas e pan-einicas que estdo relacionadas a
distirbios no depésito de gorduras. E uma doenca heterogénea e pode ter
apresentacdo sistémica, neurologica efou psiquiatrica. Existem diferentes
subtipos de doencas (A, B ou C), com idade de surgimento e apresentagdes
clinicas distintas. Os tipos A e B sao caracterizados por deficiéncias na enzima
esfinglomielinase, resultando no acumulo de esfingomielina nos tecidos. Ja o
tipo C & caracterizado por deficiéncia nas proteinas NPC-1 e NPC-2, com
alteragdo nas vias de esterificagdo do colesterol e na circulagao de infracelular
da molécula, havendo acumulo de colesterol, esfingomielina, gangliosina e
esfingosina em diferentes tecidos. A apresentacdo clinica é heterogénea e
envolve sintomas neuroldgicos (alteragdo de movimentos oculares, cognicdo,
prejuizos no desenvolvimento neurologico, alteragdes de manipulacdo,
linguagem, deambulacdo e degluticdo, crises convulsivas), sistémicos/ viscerais
(hepatomegalia, esplenomegalia, ictericia) e psiquiatricos.

A maiornia dos pacientes com NPD tipo C tem inicio no meio e no final da infancia
apos um desenvolvimento inicial normal. Esses pacientes geralmente
apresentam envolvimento cerebelar caracterizado por problemas de marcha,
progredindo para ataxia e lenta deterioragdo cognitiva. A oftalmoplegia
supranuclear wvertical & oufra manifestacdo precoce. Distonia progressiva,
disartria e disfagia ocomrem prejudicando a alimentacdo por via oral e
aproximadamente em um tergo dos pacientes ha desenvolvimento de
convulsfes. A morte geralmente ocomre por pneumonia aspirativa na segunda ou
terceira década de vida.

Nao existe cura para a doenga até o momento. O tratamento & baseado em
cuidados paliativos, com o objetivo de melhorar a qualidade de vida, reduzir
incapacidade e diminuir a progressac da doenca. O manejo clinico dos
pacientes envolve equipe multidisciplinar.

5.2. Beneficiofefeito/resultado esperado da tecnologia:

Atualmente, o miglustate & a Unica terapia modificadora da doenga aprovada
para uso no tratamento de manifestacfes neuroldgicas da DNP tipo C. O
miglustate & uma molécula de acucar pequena, solivel em agua e derivado do
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inibidor de desoxinojirimicina glucosidase natural. Ele inibe reversivelmente a
enzima glucosilceramida sintase, que catalisa o primeiro passo na sintese de
glicoesfingolipidios. Este processo resulta na redugdo do acumulo destas
moléculas nos lisossomos de diferentes tecidos.

O miglustate & disponibilizado pelo SUS para pacientes portadores da doenca
de Gaucher.

O miglustate pode atrasar a progressao das manifestacdes neuroldgicas da DNP
tipo C em criangas sem sintomas neuroldgicos graves no inicio do tratamento.
No entanto, ha diretrizes de consenso com especialistas gue orientam que o
miglustat ndo deve ser administrado a pacientes que nao apresentam
manifestagdes neurologicas, porgue alguns permanecem assintomaticos por
longos periodos. De acordo com estas diretrizes, o miglustate é indicado a
pacientes que apresentam manifestagdes neuroldgicas, psiquiatricas ou
cognitivas leves a moderadas. Os pacientes e suas familias devem ser
informados de que a eficacia do miglustate ndo esta comprovada e que o melhor
resultado possivel da terapia & a estabilizacdo neurolégica ou progressao lenta
da deterioracdo neurclogica. Os estudos clinicos disponiveis sugerem gue o©
miglustate nao tem beneficio para sintomas colestaticos ou sistémicos.

Os efeitos colaterais mais comuns do miglustate incluem sintomas
gastrointestinais ( diarréia, flatuléncia), perda de peso e tremor.

As evidéncias disponiveis ndo s&o conclusivas guanto aos ganhos clinicamente
relevantes para o paciente com alteracdes neuroldgicas decorrentes da DNP
Tipo C. De acordo com a melhor evidéncia disponivel, para um desfecho
clinicamente pouco importante (movimento ocular), o subgrupo que mais se
beneficia do tratamento € aquele que ndo faz uso de benzodiazepinicos. Os
desfechos de estabilidade e melhora s&o descritivos, sem grupo comparador
atrelado e nao refletem significAncia estatistica. A definicgdo de melhora e
estabilidade é subjetiva do ponto de vista da significancia clinica dos desfechos
avaliados. A qualidade global da evidéncia para fodos os desfechos
apresentados foi muito baixa.

Relato de casos brasileiros demonstraram resposta em apenas 1 de 4 pacientes
que utilizaram a medicac¢ao.
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5.3. Concluséo Justificada:

Conforme PCDT - MIGLUSTATE PARA MANIFESTACOES MEUROLOGICAS
DA DOENCA DE NIEMANN-PICK TIPO C (NPC), o uso de miglustate nao é
recomendado para o paciente requerente.
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