Ministério da Saude
Assessoria Especial de Assuntos Parlamentares e Federativos

OFICIO N2 19/2025/ASPAR/MS
Brasilia, 08 de janeiro de 2025.

A Sua Exceléncia o Senhor
Deputado Federal Luciano Bivar
Primeiro-Secretdrio da Camara dos Deputados

Referéncia: Requerimento de Informacao n2 4301/2024

Assunto: Informacdes acerca da publicacao da atualizacdo do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Niemann Pick tipo C.

Senhor Primeiro-Secretario,

1. Cumprimentando-o cordialmente, em atencao ao Oficio n? 460/2024,
proveniente da Primeira Secretaria da Camara dos Deputados, referente
a o0 Requerimento de Informacao n2 4301/2024, de autoriad a Deputada
Federal Rosangela Moro (UNIAO/SP), por meio do qual s&o requisitadas
informacdes acerca da publicacdo da atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) da Niemann Pick tipo C, sirvo-me do presente para
encaminhar as informacdes prestadas pelas areas técnicas da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude, por meio da
Nota Técnica (0045136300) e Despacho (0045196601), e informacdes prestadas
pelaAgéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria, por meio deOFICIO N2
7/2025/SEI/GADIP/ANVISA (0045345560).

2. Desse modo, no ambito do Ministério da Salde, essas foram as
informacodes exaradas pelo corpo técnico sobre o assunto.

3. Sem mais para o0 momento, este Ministério permanece a disposicao para
eventuais esclarecimentos que se facam necessarios.

Atenciosamente,



NiSIA TRINDADE LIMA
Ministra de Estado da Saude

Documento assinado eletronicamente por Nisia Veronica Trindade Lima,
Ministra de Estado da Saude, em 09/01/2025, as 17:57, conforme horéario oficial
de Brasilia, com fundamento no § 39, do art. 42, do Decreto n2 10.543, de 13 de
novembro de 2020; e art. 89, da Portaria n® 900 de 31 de Marco de 2017.
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Ministério da Saude
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagédo e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude
Departamento de Gestao e Incorporacao de Tecnologias em Saulde
Coordenacao de Incorporacao de Tecnologias

NOTA TECNICA N2 459/2024-CITEC/DGITS/SECTICS/MS

ASSUNTO: Requerimento de Informacdo n? 4301/2024. Requisita informacdes sobre o tratamento e diretriz clinica da doenca Niemann
Pick Tipo C.

INTERESSADO: Camara dos Deputados - Gabinete da Deputada Federal Rosangela Moro.

NUP: 25000.186005/2024-27.

1. OBJETIVO

Esta Nota Técnica tem por objetivo apresentar informagdes sobre o processo de elaboracdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
da Doenca Niemann Pick Tipo C.

Il. DOS FATOS
Trata-se do Requerimento de Informagdo n® 4301/2024 (0044877710), de 27/11/2024, que solicitou:

“1. Quais sdo os tratamentos disponiveis no Sistema Unico de Saude para a Niemann Pick tipo C?
2. Ha algum medicamento ja incorporado e incluso no PCDT de Niemann Pick tipo C?
3. Ha algum medicamento que esta sendo avaliado para a incorporacao no tratamento da Niemann Pick tipo C?

4. Ja tramitou ou esta tramitando no Ministério algum pedido de incorporacdo do medicamento Miglustat (Zavesca) para o
tratamento da doenca Niemann Pick Tipo C? Se ja tramitou, qual foi a decisdo e o que a baseou? Se estiver tramitando, qual a
previsao para sair a decisao?

5. Ja tramitou ou esta tramitando no Ministério algum outro pedido de incorporacao de medicamento para o tratamento da
doenca Niemann Pick Tipo C? Se ja tramitou, para quais medicamentos? Quais foram as decisées e o que as baseou? Se
estiver tramitando, quais os medicamentos e a previsao para sair a decisao?

6. Qual a previsdo do Ministério para o medicamento Miglustat (Zavesca) passar a estar disponivel para pessoas com
Niemann Pick Tipo C?

7. Quando o Ministério pretende atualizar o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Niemann Pick Tipo C? ",

Os autos foram encaminhados ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude - DGITS/SECTICS/MS, tendo em vista
sua competéncia em atuar como Secretaria-Executiva da Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude -
SE/Coniteclll,

Conforme atribuices insculpidas no art. 36 do Decreto n¢ 11.7982l, de 28 de novembro de 2023, 0 DGITS/SECTICS/MS é responsavel,
dentre outras, por subsidiar a Pasta quanto a formulacdo de politicas, diretrizes e metas para a incorporacdo, alteracao ou exclusdo pelo
Sistema Unico de Salde - SUS de tecnologias e na elaboracio e atualizacio de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas, bem como
acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e as demandas da Conitec.

Dentro de suas competéncias, informa-se o que segue.

11l. DA ANALISE
111.1. Do processo de elaboracao/atualizacao de diretrizes clinicas
O §19-A do art. 15 do Decreto 7.646/2011, estipulou que:

“§ 1°-A O processo administrativo para constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica podera ser instaurado:
| - pelas dreas do Ministério da Salde, para a consecuc¢do de acbes e programas estratégicos; ou
Il - a pedido da prépria CONITEC, quando da incorporagéo, alteracdo ou exclusdo de tecnologias em sadde no SUS.

§ 1°-B Na hipétese do § 19-A, serd elaborada manifestacdo técnica fundamentada pela drea demandante, dirigida a Secretaria-Executiva da
CONITEC. ”.

A elaboragao ou atualizacdo de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - PCDT, é necessario que haja demanda de area técnica do
Ministério da Saude ou da prépria Conitec, quando da recomendacdo de tecnologias em saude.

A elaboracdo de um PCDT é um processo complexo que envolve diversas etapas e a participagdo de multiplos atores. Traz-se abaixo, em
justissima sintese, as etapas necessérias para a publicacdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas pelo Ministério da Saude:

« delimitacdo de escopo, que consiste na construgao participativa de um documento com o escopo completo da diretriz;
« definicdo de perguntas PICOs[3;

e definicao de fontes e estratégias de busca adequadas a atender as incertezas definidas no escopo da diretriz;

e selecdo das evidéncias obtidas pelas estratégias de busca de acordo com critérios que atendam ao escopo da diretriz;



e construcdo de tabelas que contenham as caracteristicas e resultados principais das evidéncias de forma resumida (extracdo);
e avaliacdo da qualidade das evidéncias disponiveis para cada pergunta contida no escopo da diretriz (andlise critica);

e elaboracdo de recomendacdes a partir da interpretacdo das evidéncias disponiveis e demais fatores de decisao; e

e estruturacdo de um documento que contenha as recomendacdes e sua fundamentacdo de forma clara e objetiva (redacao).

Posteriormente, e estando pronta a redacao do documento, esse é submetido aos seguintes tramites:

e avaliagdo de versao preliminar pela Subcomissao Técnica de Avaliacdo de PCDT;

e avaliacdo inicial pela Conitec;

e Consulta Publica - CP;

e analise das contribuicdes;

e avaliacdo, pelo Comité de PCDT, das contribuicdes recebidas durante a CP e deliberagao final; e
e aprovacao final pelo Ministério da Salde e publicagéo no Diario Oficial da Unido - DOU.

Da rapida explicagcao, percebe-se que a elaboragdo de um PCDT é complexa, vez que segue muitas etapas para sua elaboragéo e envolve
o trabalho conjunto de diversos atores, como metodologistas, especialistas e areas técnicas do Ministério da Saude.

111.2. Dos questionamentos
Para melhor compreensdo, os questionamentos serdo divididos e respondidos individualmente.

“1. Quais sdo os tratamentos disponiveis no Sistema Unico de Salude para a Niemann Pick tipo C?”

De acordo com as Diretrizes Brasileiras para Diagnéstico e Tratamento da Doenca de Niemann-Pick Tipo cl4l (0045137231), aprovadas
por meio da Portaria SAES/SCTIE n2 9151, de 14/04/2020, o paciente com a citada doenca frequentemente requer cuidados urgentes por
equipe multiprofissional que inclua fonoaudidlogo, fisioterapeuta, terapeuta ocupacional, equipe de enfermagem e diferentes
especialidades médicas. E essencial o monitoramento médico da evolucdo da condicio, fornecendo orientacio a familia, encaminhando o
paciente a especialistas conforme necessario e coordenando o atendimento como um todo.

O objetivo do tratamento é reduzir as limitagdes por ela impostas e melhorar a qualidade de vida dos doentes. Os centros de referéncia
devem possuir uma equipe multidisciplinar integrada de especialistas, incluindo, por exemplo, médicos geneticistas e neurologistas, que
assegurem o atendimento abrangente dos pacientes, desde o diagnéstico até o tratamento e seguimento.

“2. Ha algum medicamento ja incorporado e incluso no PCDT de Niemann Pick tipo C?”

N&o ha PCDT da Doencga de Niemann-Pick Tipo C no ambito do SUS. No entanto, as Diretrizes Brasileiras para Diagnéstico e Tratamento da
Doenca de Niemann-Pick Tipo C, documento norteador das melhores praticas a serem seguidas por profissionais de salde e gestores,
sejam eles do setor publico ou privado da salde, recomenda, conforme manifestacdes, a seguinte conduta:

Mamfles_tagao Conduta Assistencial
Clinica
Convulsdes Anticonvulsivantes
. Anticonvulsivantes, antidepressivos
Cataplexia AP
triciclicos
Distonia Medicamentoso
Disturbios do sono Medicamentos indutores do sono
Disturbios Medicamentos antidepressivos e
psiquidtricos antipsicéticos
anst|pagao Medicamentos laxantes
intestinal
P”e“m"F"?S de Antibioticoterapia
repeticao

Fonte: Conitec

“3, Ha algum medicamento que esta sendo avaliado para a incorporacao no tratamento da Niemann Pick tipo C?”

Até a presente data, ndo ha demanda protocolada na Conitec para andlise de medicamentos para o tratamento daDoenca de Niemann-
Pick Tipo C. Desde que apresentem as exigéncias contidas no Decreto n® 7.646/2011 e no Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS
n? 1/2017, qualquer pessoa fisica ou juridica, seja paciente, profissional de salde, sociedade de especialidade ou empresa (fabricante do
medicamento ou ndo), pode solicitar a andlise para incorporacdo da tecnologia em saude a Comissao.

Cabe ressaltar que o SUS é tripartite, sendo constituido peloconjunto de agdes e servicos de salde, prestados por drgdos e instituicbes
publicas federais, estaduais e municipais, da Administracao direta e indireta e das fundacées mantidas pelo Poder Publico, conforme
inteligéncia do art. 42 da Lei n? 8.080/1990. Assim, os Estados, o Distrito Federal e os Municipios podem dispensar tecnologias em salde
gue nao estejam nas listas federais.

“4. Ja tramitou ou esta tramitando no Ministério algum pedido de incorporacao do medicamento Miglustat (Zavesca) para
o tratamento da doenca Niemann Pick Tipo C? Se ja tramitou, qual foi a decisao e o que a baseou? Se estiver tramitando,
qual a previsao para sair a decisao?”

Conforme Relatério de Recomendagao n? 465/2019161 (0045138365), a Conitec avaliou o miglustate para o tratamento das manifestagdes
neuroldégicas da doenca de Niemmann-Pick tipo C. Os membros da Comiss&o presentes na 782 Reunido OrdinarialZl, no dia 06/06/2019,
deliberaram por recomendar a néo incorporacdo do miglustate para tratamento da condic&o. Pontuou-sel6l:



"Em geral o uso de miglustate ndo resultou em ganhos significativos na sobrevida, bem como diferencas em deambulac¢do, degluticdo e
cognicdo em relacdo aos controles. Estudos de extensdo que incluiram apenas pacientes adultos e pedidtricos mostraram que houve
tendéncia a estabilizagcdo em alguns pardmetros avaliados, no entanto estes desfechos de estabilidade e melhora séo descritivos, sem grupo
comparador atrelado e ndo refletiam significdncia estatistica.

A melhora na estabilizacdo da doenca foi o beneficio mais relatado na Consulta Publica. A anélise de custo-efetividade da inclusdo do
miglustate aos cuidados paliativos comparada aos cuidados paliativos exclusivos, para um desfecho de melhora de 2 pontos em escala de
fungdo cognitiva resultaria em RCEI de R$459.120,00 e o impacto or¢camentario em 5 anos foi de R$ 1,4 a 1,8 bilhdo, considerando-se dados
epidemiolégicos internacionais e de R$ 173 milhGes para a populacédo elegivel estimada pela Interfarma.

Apds apreciagdo das contribuicées encaminhadas pela Consulta Publica, o Plendrio considerou que ndo foram adicionadas novas informagées
ou evidéncias cientificas sobre a eficdcia e seguranca do miglustate para o tratamento de manifestacdes neuroldgicas da Doenca de
Niemann-Pick Tipo C, permanecendo importantes incertezas sobre o desempenho do medicamento, principalmente devido a baixa qualidade
metodoldgica, alto risco de viés e a falta de maior detalhamento na conducédo dos estudos, além do expressivo impacto econémico frente a
escassez de evidéncias robustas de eficacia do tratamento.".

A recomendacao foi encaminhada a Secretdria substituta da entdo Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos do
Ministério da Satde - SCTIE/MSI8L, conforme rito disposto no Decreto n2 7.646/2011, que a ratificou e tornou puplica"a decisao de néo
incorporar o miglustate para manifestagées neuroldgicas da doenca de Niemann-Pick tipo C, no &mbito do Sistema Unico de Saude - SUS”,
por meio da Portaria SCTIE/MS n¢ 35[2], de 23/07/2019.

Nos termos das Diretrizes, "ndo estd indicado, em qualquer forma da doenca de Niemann-Pick, o uso de terapia de redugdo do substrato
(miglustate), haja vista que o mesmo néo se associa a beneficios em desfechos clinicos relevantes".

“5. Ja tramitou ou esta tramitando no Ministério algum outro pedido de incorporacdo de medicamento para o tratamento
da doenca Niemann Pick Tipo C? Se ja tramitou, para quais medicamentos? Quais foram as decisées e o que as baseou? Se
estiver tramitando, quais os medicamentos e a previsao para sair a decisao?

Até a presente data, ndao ha nova demanda protocolada na Conitec para andlise de medicamentos para o tratamento da Doenca de
Niemann-Pick Tipo C. Desde que apresentem as exigéncias contidas no Decreto n® 7.646/2011 e no Anexo XVI da Portaria de
Consolidacao GM/MS n? 1/2017, qualquer pessoa fisica ou juridica, seja paciente, profissional de salude, sociedade de especialidade ou

empresa (fabricante do medicamento ou nao), pode solicitar a andlise para incorporacao da tecnologia em salde a Comissao. Dessa
forma, a referida tecnologia ndo é fornecido administrativamente no ambito nacional.

“6. Qual a previsao do Ministério para o medicamento Miglustat (Zavesca) passar a estar disponivel para pessoas com
Niemann Pick Tipo C?”

Como informado, ndo hd nova demanda protocolada na Conitec para analise do medicamento miglustate para o tratamento da Doenca de
Niemann-Pick Tipo C.

“7. Quando o Ministério pretende atualizar o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Niemann Pick Tipo C?”

Como informado, ndo ha PCDT da Doenca de Niemann-Pick Tipo C no ambito do SUS. Em relagdo as Diretrizes Brasileiras, ndo ha pedido
de atualizagao do documento.

IV. DA DISPONIBILIZAGAO DE INFORMAGOES NA INTERNET

As demandas submetidas a apreciacdo da Conitec e o status do processo podem ser conferidas em: <https://www.gov.br/conitec/pt-
br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/tecnologias-demandadas >.

Os relatérios técnicos e para a sociedade, bem como as portarias decisérias podem ser encontrados em: <https://www.gov.br/conitec/pt-
br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/recomendacoes-conitec >.

V. CONCLUSOES

Com base no apresentado, conclui-se que todos os questionamentos foram respondidos item a item. Encaminham-se, em anexo,
as Diretrizes Brasileiras para Diagnoéstico e Tratamento da Doenca de Niemann-Pick Tipo C (0045137231) e o Relatério de Recomendacao
n2 465/2019 (0045138365).

LUCIENE FONTES SCHLUCKEBIER BONAN
Diretora
DGITS/SECTICS/MS

[1] Conforme dispde o art. 13 do Anexo XVI da Portaria de Consolidagdao GM/MS n? 1/2017 a SE/Conitec é exercida pelo DGITS/SCTIE/MS.

[2] http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2023-
2026/2023/decreto/D11798.htm#:~:text=DECRET0%20N%C2%BA%2011.798%2C%20DE%2028%20DE%20NOVEMBRO%20DE%202023&te

[31 PICO representa um acrénimo para Paciente, Intervencao, Comparacao e “Outcomes” (desfecho).

[4] https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/diretrizbrasileira_doencaniemannpicktipo-c.pdf

[5] https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2020/portariaconjunta_sctie_saes_09_2020.pdf

[6] https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2019/relatorio_miglustate niemann_pick 465 2019 final.pdf
[71 https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/reuniao_conitec/2019/ata_78reuniao.pdf

[8] Com a entrada em vigor do Decreto n2 11.798, de 28 de novembro de 2023, a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos
Estratégicos em Saude - SCTIE/MS passou a se chamar Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econémico-Industrial
da Saude - SECTICS/MS.

[9] https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2019/portariasctie 32 35.pdf
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Ministério da Saude
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da
Saude
Gabinete
Coordenacdo de Gestdo Técnica e Administrativa

DESPACHO

SECTICS/COGAD/SECTICS/GAB/SECTICS/MS
Brasilia, 23 de dezembro de 2024.

Referéncia Sei: 0045137231, 0045138365 e 0045136300.
Proveniéncia: Deputada Federal Rosangela Moro.

Assunto: Requerimento de Informacao n2 4301/2024, o qual requisita a
Senhora Ministra de Estado da Saude, Nisia Trindade Lima, informacoes
acerca da publicacao da atualizacdao do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) da doenca de Niemann-Pick tipo C.

URGENTE

Ciente e de acordo com o teor da Nota Técnica n? 459/2024-
CITEC/DGITS/SECTICS/MS (0045136300), elaborada no ambito do Departamento de
Gestdao e Incorporacdao de Tecnologias em Saude (DGITS), que apresenta
manifestacao sobre o assunto em epigrafe.

Restituam-se os autos a Assessoria Especial de Assuntos Parlamentares
e Federativos (ASPAR/MS), para conhecimento e providéncias.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA
Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da
Saude

Documento assinado eletronicamente por Leandro Pinheiro Safatle,
Secretario(a) Adjunto(a) de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo
Economico-Industrial da Saude, em 24/12/2024, as 17:37, conforme horario
oficial de Brasilia, com fundamento no § 32, do art. 42, do Decreto n2 10.543, de 13
de novembro de 2020; e art. 82, da Portaria n?2 900 de 31 de Marco de 2017.
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06/01/2025, 09:21 SEI/ANVISA - 3365756 - Oficio

-, ANVISA

_l I Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
Gabinete do Diretor-Presidente

OFICIO N2 7/2025/SEI/GADIP/ANVISA

Ao Senhor

Francisco José D'Angelo Pinto

Chefe da Assessoria Especial de Assuntos Parlamentares e Federativos
Ministério da Saude

Esplanada dos Ministérios, Bloco G, Ed. Sede, 52 andar, Sala 536
70.058-900 - Brasilia /DF

Assunto: Encaminha posicionamento da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) referente ao
Requerimento de Informagao n2 4301/2024.
Referéncia: Caso responda este Oficio, indicar expressamente o Processo n? 25351.830223/2024-21.

Senhor Chefe da Assessoria Especial de Assuntos Parlamentares e Federativos,

1. Em atencdo ao Oficio n2 1892/2024/ASPAR/GM/MS (Ref.: Processo n2 25000.186005/2024-
27), referente ao Requerimento de Informacdo n? 4301/2024, que "Requer que sejam prestadas, pela
Exma. Sra. Ministra de Estado da Saude, Nisia Trindade Lima, informacdes acerca da publicacdo da
atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Niemann Pick tipo C.", informamos
gue o tema encontra-se fora das competéncias legais desta Agéncia.

2. Ressaltamos, por oportuno, que o medicamento Zavesca (miglustate) estd regularizado
junto a Anvisa na forma farmacéutica de cdpsula dura desde 2007 e esta indicado para o tratamento das
manifestacdes neuroldgicas progressivas em pacientes adultos e pediatricos com doenca de Niemann-
Pick tipo C.

Atenciosamente,

Documento assinado eletronicamente por Samia Rocha de Oliveira Melo, Chefe de Gabinete
Substituto(a), em 02/01/2025, as 18:20, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no §
32 do art. 42 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm.

i
SEI o
LN IF‘-El.I Wil

elewrbnica

A== A autenticidade deste documento pode ser conferida no site https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade,
_-.|_!|_f' -, informando o codigo verificador 3365756 e o codigo CRC EA412338.

SIA Trecho 05, Area Especial 57 - Telefone: 0800 642 9782
CEP 71.205.05 Brasilia/DF - www.anvisa.gov.br

Referéncia: Processo n? 25351.830223/2024-21 SEI n2 3365756
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CAMARA DOS DEPUTADOS
Primeira-Secretaria

Oficio 13Sec/RI/E/n° 460 Brasilia, 16 de dezembro de 2024.

A,Sua Exceléncia a Senhora
NISIA TRINDADE
Ministra de Estado da Saude

Assunto: Requerimento de Informagéo
Senhora Ministra,

Nos termos do art. 50, § 2°, da Constituigéo Federal, encaminho a
Vossa Exceléncia copia(s) do(s) seguinte(s) Requerimento(s) de Informag&o:

PROPOSICAO AUTOR

Requerimento de Informagao n°® 4.301/2024 | Deputada Rosangela Moro
Requerimento de Informagao n°® 4.309/2024 | Deputado Cabo Gilberto Silva
Requerimento de Informagéo n°® 4.317/2024 | Deputada Julia Zanatta
Requerimento de Informagao n°® 4.409/2024 | Deputado Gustavo Gayer
Requerimento de Informagéo n° 4.418/2024 | Deputado Evair Vieira de Melo
Requerimento de Informagao n°® 4.423/2024 | Deputada Rosangela Moro
Requerimento de Informagao n° 4.426/2024 | Deputado Gustavo Gayer
Requerimento de Informagao n°® 4.433/2024 | Deputada Laura Carneiro
Requerimento de Informagao n°® 4.480/2024 | Deputado Dr. Frederico

Por oportuno, solicito, na eventualidade de a informag&o requerida
ser de natureza sigilosa, seja enviada também copia da decisdo de classificagéo proferida
pela autoridade competente, ou termo equivalente, contendo todos os elementos elencados
no art. 28 da Lei n° 12.527/2011 (Lei de Acesso a Informag&o), ou, caso se trate de outras
hipéteses legais de sigilo, seja mencionado expressamente o dispositivo legal que
fundamenta o sigilo. Em qualquer caso, solicito ainda que os documentos sigilosos estejam
acondicionados em invélucro lacrado e rubricado, com indicag&o ostensiva do grau ou espécie
de sigilo.

Atenciosamente,

Deputado LUCIANO BIVAR
Primeiro-Secretario

- NOTA: os Requerimentos de Informacao, quando de autorias diferentes, devem ser

respondidos separadamente.
/LMR

Documento assinado por:
16/12/2024 15:06 - Dep. LUCIANO BIVAR
Selo digital de seguranca: 2024-TF GlTCYX-ZARM-OlYS
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REQUERIMENTO DE INFORMAGCAO N° /2024

RIC n.4301/2024

Requer que sejam prestadas, pela Exma.

Apresentacdo: 27/11/2024 11:09:58.933 - Mesa

Sra. Ministra de Estado da Saude,
Nisia Trindade Lima, informacoes
acerca da publicagao da atualizagao do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) da Niemann Pick tipo C.

Senhor Presidente,

Requeiro a Vossa Exceléncia, nos termos do art. 50, §2° da
Constituicao Federal, e dos arts. 115 e 116 do Regimento Interno da
Camara dos Deputados, que sejam prestadas, pela Exma. Sra. Ministra
de Estado da Saude, Nisia Trindade Lima, informacdes acerca da
publicacdo da atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) da Niemann Pick tipo C.

Para tanto, apresentamos, respeitosamente, as seguintes

indagacoes e solicitagoes:

1. Quais sdo os tratamentos disponiveis no Sistema Unico de
Saude para a Niemann Pick tipo C?
2. Ha algum medicamento ja incorporado e incluso no PCDT de

Niemann Pick tipo C?

3. HA algum medicamento que esta sendo avaliado para a
incorporagao no tratamento da Niemann Pick tipo C?
4. Ja tramitou ou esta tramitando no Ministério algum pedido

de incorporacao do medicamento Miglustat (Zavesca) para o

tratamento da doenca Niemann Pick Tipo C? Se ja tramitou,
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qual foi a decisao e o que a baseou? Se estiver tramitando,
qual a previsao para sair a decisao?

5. Ja tramitou ou esta tramitando no Ministério algum outro
pedido de incorporacao de medicamento para o tratamento
da doenca Niemann Pick Tipo C? Se ja tramitou, para quais
medicamentos? Quais foram as decisdoes e o que as baseou?
Se estiver tramitando, quais os medicamentos e a previsao
para sair a decisao?

6. Qual a previsao do Ministério para o medicamento Miglustat
(Zavesca) passar a estar disponivel para pessoas com
Niemann Pick Tipo C?

7. Quando o Ministério pretende atualizar o Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Niemann Pick Tipo C?

JUSTIFICACAO

A doencga rara de Niemann-Pick afeta cerca de 1 pessoa para
cada 50 mil, tem origem genética e gera disturbios metabdlicos que
resultam no acumulo de gordura nas células nervosas, representada por
concentracao de gordura no figado, bago, pulmao, cérebro e até medula
bssea. E composta de disturbios genéticos que afetam o metabolismo
lipidico do corpo, que pode resultar em uma variedade de sintomas, a
depender do tipo da doenca.

A Niemann-Pick tipo C é causada por uma deficiéncia no
transporte intracelular de colesterol, levando a sintomas como dificuldade
de coordenacao motora, problemas de aprendizagem, dificuldades de
degluticdo, ictericia, hepatomegalia e esplenomegalia. Pode ser

diagnosticada em qualquer fase da vida, desde a infancia até a fase
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adulta, sendo também comum a apresentacdao de problemas neuroldgicos
progressivos.

Embora a doenca rara de Niemann-Pick apresente desafios
significativos para os pacientes e suas familias, & possivel gerenciar os
sintomas e melhorar a qualidade de vida obtendo um diagndstico correto,
suporte adequado e avancos na pesquisa clinica. Para isso, é necessario
que haja melhorias no processo de acesso ao tratamento, garantindo que
as pessoas afetadas pela Niemann-Pick e outras condicdes raras tenham a
oportunidade de receber os cuidados médicos essenciais para a gestdo
eficaz de suas doencas.

Entretanto, o medicamento Miglustat (Zavesca), até entdo o
Unico indicado para o tratamento da doenca Niemann-Pick tipo C, por nao
haver outro com o mesmo principio ativo, esta disponivel no Sistema
Unico de Salde somente para portadores da Doenca de Gaucher. Por ser
um tratamento de alto custo (cerca de R$ 158 mil ao ano), a compra
individual pelos portadores da doenga acaba se tornando inviavel.

Considerando os pontos destacados, é imperativo que o Poder
Legislativo e a sociedade civil se unam em busca de uma agao efetiva do
Ministério da Saude para garantir o tratamento de pessoas com Niemann-
Pick tipo C. Os pacientes brasileiros atendidos pelo SUS estao privados do
acesso ao medicamento, que poderia melhorar significativamente sua
qualidade de vida.

Desta forma, requeiro a aprovacao da proposta para obtengao
de informacgoes acerca da publicacao da atualizacdao do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Niemann Pick tipo C.

Termos em que peco deferimento.
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Sala das sessoes, 26 de novembro de 2024.

RIC n.4301/2024

Apresentacdo: 27/11/2024 11:09:58.933 - Mesa

ROSANGELA MORO
Deputada Federal - UNIAO/SP

*CD244209891500 %
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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
PORTARIA CONJUNTA N° 9, DE 14 DE ABRIL DE 2020

Aprova as Diretrizes
Brasileiras para
Diagnoéstico e Tratamento
da Doenca de Niemann-
Pick Tipo C.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE ¢ o
SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS
ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem parametros sobre a
doenga de Niemann-Pick do tipo C no Brasil e diretrizes nacionais para diagnostico,
tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenga;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sao
resultado de consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos
parametros de qualidade e precisao de indicagdo;

Considerando os registros de deliberagdo n® 451/2019 e n® 502/2020 e os
relatorios de recomendagdo n® 465 — Junho de 2019 e n® 511 — Fevereiro de 2020 da
Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS (CONITEC), a busca e
avaliagdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS), do
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e
do Departamento de Atengdo Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Ficam aprovadas as Diretrizes Brasileiras para Diagndstico e
Tratamento da Doenga de Niemann-Pick Tipo C.

Paragrafo Unico. As Diretrizes objeto deste artigo, que contém o
conceito geral da doenga de Niemann-Pick do tipo C, critérios de diagndstico, critérios
de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e avaliagdo,
disponivel no sitio http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, sdo de carater
nacional e devem ser utilizadas pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito
Federal e dos Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizagdo, registro e
ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel
legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou
medicamento preconizados para o tratamento da doenga de Niemann-Pick do tipo C.



Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a
sua competéncia e pactuagdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos
referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenga
em todas as etapas descritas no anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no
paragrafo unico do art. 1°.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO

DENIZAR VIANNA



ANEXO

DIRETRIZES BRASILEIRAS PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO
DOENCA DE NIEMANN-PICK TIPO C

1.INTRODUCAO

A doenga de Niemann-Pick tipo C (NPC) é uma doenca de depdsito
lisossomal neurovisceral, que pode afetar visceras e cérebro. E causada por um defeito
no transporte intracelular de colesterol e glicoesfingolipideos (1). A doenga geralmente
ocorre por mutagdes no gene NPCI, mas também podem ocorrer mutagdes no gene
NPC2, sendo, em ambos, os casos herdadas de forma autossomica recessiva. A maioria
dos individuos sdo heterozigotos compostos com mutagdes exclusivas da familia (1). A
incidéncia da doenga foi calculada como 1: 120.000 (2), embora publicacdo recente
sugira que esta estimativa possa estar sub-estimada (3). De acordo com relatorio da
Orphanet de 2019, estima-se que a prevaléncia da NPC seja de 1:100.000 na Europa (4).

Atualmente, ndo existem dados epidemioldgicos brasileiros sobre a NPC.

A apresentacdo clinica da NPC varia de uma doenga pré-natal fatal a uma
doenca neurodegenerativa cronica de inicio na vida adulta (5). Os neonatos podem
apresentar ascite e hepatomegalia, e a NPC pode-se associar a dificuldade respiratéria
por infiltracdo dos pulmdes. Outros lactentes, sem doenga hepatica ou pulmonar, podem
ter hipotonia e atraso no desenvolvimento. A apresentag¢do classica ocorre na infancia
média a tardia com o inicio insidioso de ataxia, paralisia supranuclear vertical do olhar
(para cima e para baixo) e deméncia. Distonia e convulsdes sdo comuns. A morte ocorre
geralmente na segunda ou terceira décadas de vida por pneumonia aspirativa. Os adultos

sdo mais propensos a apresentar deméncia ou sintomas psiquiatricos (1).

A raridade da doenca e a escassez de expertise sobre ela traduzem-se em
erro ou atraso de diagndstico e impedimento ao cuidado adequado, com desgaste
emocional dos pacientes e de suas familias, assim como das equipes de satide. De outro
modo, o diagnostico exato com o encaminhamento apropriado, proporciona melhoria da
qualidade de vida (5). Ainda ndo hé terapia curativa doenga-especifica disponivel para

NPC, e a doenca progride geralmente para morte prematura. O tratamento ¢ o de suporte



e sintomatico, provido por equipe multiprofissional e interdisciplinar. As presentes
Diretrizes destinam-se a orientar a equipe de saude e fornecer subsidios para o apoio aos
pacientes e a seus cuidadores sobre o diagndstico, tratamento e monitoramento dos

casos de NPC.

A identificacdo da doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento
agil e adequado para o atendimento especializado ddo a Atengdo Primdria um carater

essencial para um melhor resultado terapéutico e prognostico dos casos.

Estas Diretrizes visam a estabelecer os critérios diagnosticos e
terapéuticos da doenca de Niemann-Pick do tipo C. A metodologia de busca e avalia¢do

das evidéncias estdo detalhadas no Apéndice 1.

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

E75.2: Outras esfingolipidoses
3. DIAGNOSTICO

Pacientes com suspeita moderada a leve devem ser avaliados de modo
detalhado a fim de se estabelecer o diagndstico correto. A avaliacdo se baseia em
achados clinicos e laboratoriais e envolve avaliagdes oftalmologica, auditiva,
neuroldgica e psiquiatrica. Biomarcadores podem levar a suspeita de NPC, porém os

testes genéticos com sequenciamento dos genes NPCI e NPC2 ¢ que sao diagnosticos

(6).

Na sequéncia sdo definidos, detalhadamente, os componentes do
diagnostico de NPC, contendo as caracteristicas clinicas, diagnostico diferencial, escala

de classificacao e diagnostico laboratorial, organizados ao final em um algoritmo.
3.1. Manifestacoes clinicas

A apresentagdo clinica ¢ extremamente heterogénea e, por vezes, 0
paciente apresenta sintomas inespecificos (2, 6), com a idade de inicio variando do
periodo antenatal a idade adulta (até sétima década de vida). As manifestagdes clinicas

mais comumente associadas a doenca de NPC sdo paralisia do olhar supranuclear



vertical, cataplexia gelastica (fraqueza muscular subita, breve e temporaria que provoca
a queda do doente, que fica consciente mas incapaz de falar ou de se mexer, e manifesta
emocdes imotivadas, como o riso e choro), esplenomegalia isolada, ictericia ou
colestase neonatal prolongada, deméncia ou disfuncdo cognitiva precoce (7). A
sobrevida dos pacientes varia de alguns dias a mais de 60 anos de idade, embora na
maioria dos casos o dbito ocorra entre 10 e 25 anos de idade. A progressdo da doenca e
sua mortalidade s@o influenciados pela idade de inicio dos sintomas neuroldgicos, sendo

que, na maioria das vezes, quanto mais precoce o inicio, mais grave a doenga (2).

A doenca de NPC pode ser classificada de acordo com a idade de inicio

das manifestacdes clinicas em 5 grupos distintos (5, 8):
3.1.1. Perinatal
- Inicio antes dos 2 meses de idade, incluindo o periodo pré-natal (5, 8).

- Manifestacdes sistémicas: hepatomegalia, esplenomegalia, colestase
neonatal, plaquetopenia, insuficiéncia hepatica, hidropsia fetal, ascite fetal, restri¢ao de

crescimento intrauterino e doenga pulmonar (5).
- Manifestacdo neuroldgica: hipotonia (5).

- Na forma perinatal, a ictericia desaparece na maioria dos casos
espontaneamente ao redor de 3-4 meses de idade, enquanto a visceromegalia persiste
por tempo variavel. Os sintomas neuroldgicos sao mais tardios. Em cerca de 8%-9% dos
casos a doenca pode progredir rapidamente para insuficiéncia hepatica ou faléncia de
multiplos 6rgdos e 0bito em 6 meses. Em alguns casos, a apresentagdo inicial pode ser
ascite e hidropsia fetal. Nos casos rapidamente progressivos, ocorre insuficiente ganho

ponderal e hipotonia (5).
3.1.2. Infantil precoce:
- Inicio entre 2 meses e 2 anos de idade (5, 8).

- Manifestagdes sistémicas: hepatoesplenomegalia ou esplenomegalia

(isolada ou com manifestacdes neuroldgicas) e colestase prolongada (5).



- Manifestacdes neuroldgicas: hipotonia central, retardo do
desenvolvimento motor, atraso da fala, disfagia, espasticidade, paralisia do olhar

vertical supranuclear (POVSN) (5).

A forma infantil precoce caracteriza-se pela presenca de hipotonia e
atraso do desenvolvimento motor. A hepatoesplenomegalia ouictericia neonatal
prolongada quase sempre sdo observadas. A POVSN pode estar presente, porém ¢

dificilmente reconhecida (5).

3.1.3. Infantil tardio:
- Inicio entre 2 e 6 anos de idade (5, 8).

- Manifestacdes sistémicas: hepatoesplenomegalia ou esplenomegalia
(isolada ou com manifestacdes neuroldgicas), historia de ictericia neonatal colestatica

prolongada (5).

- Manifesta¢des neuroldgicas: retardo ou regressdo do desenvolvimento,
atraso da fala, dificuldades de controle motor, quedas frequentes, ataxia progressiva,
distonia (contracdo que afeta de modo regular um ou varios misculos ou membros e,
por vezes, o eixo corporal), disartria (dificuldade de articular as palavras), disfagia
(dificuldade de engolir), convulsdes (parciais ou generalizadas), cataplexia, POVSN e

déficit auditivo (5).

- Na forma infantil tardia, o paciente apresenta dificuldade de controle
motor e disturbio da marcha. Podem ser notados atraso da fala, histéria de colestase
neonatal e visceromegalia varidvel. A POVSN estd tipicamente presente, porém muitas
vezes ndo € reconhecida. O sintoma inicial pode ser a surdez sensorial, podendo ocorrer
perda auditiva em altas frequéncias, anormalidades nos reflexos acusticos ou nas
respostas do tronco cerebral no que diz respeito a audigdo, sugerindo alteracdes
generalizadas (9); ou a cataplexia gelastica (como ja mencionado, caracterizada pela
perda repentina de tonus muscular resultando em quedas ou colapso, frequentemente
associada a estimulos emocionais como riso ou choro exagerado) (10) e, algumas vezes,
a narcolepsia (sono subito e incontrolavel, aparentemente sem motivo, que ocorre varias

vezes ao dia). A epilepsia subsequente ¢ muito frequente (5).



3.14. Juvenil:
- Inicio entre 6 e 15 anos de idade (5, 8).

- Manifestagdes sistémicas: hepatoesplenomegalia ou esplenomegalia

(isolada ou com manifestagdes neurologicas, as quais nao sao frequentes) (5).

- Manifestagdes neuroldgicas e psiquiatricas: baixo rendimento escolar,
dificuldade de aprendizado, perda da habilidade de linguagem, quedas frequentes,
dificuldades de controle motor, ataxia (perda do controle muscular durante movimentos
voluntarios, como andar ou pegar objetos) progressiva, distonia, dismetria
(incapacidade de direcionar ou limitar adequadamente os movimentos), disartria,

disfagia, POVSN, cataplexia gelastica, convulsdes e distirbios de comportamento (5).

- A forma juvenil ¢ a segunda forma mais frequente de apresentacdo de
NPC e se manifesta como distirbio cognitivo (dificuldade de aprendizado e da fala),
problemas de coordenacdo (dificuldades de controle motor, tem quedas frequentes,

ataxia progressiva e distonia) e POVSN (5).
3.1.5. Adolescente/adulto:
- Inicio apds 15 anos de idade (5, 8).

- Manifestacdo sistémica: esplenomegalia (frequentemente nao presente,

pode ocorrer isoladamente em casos muito raros) (5).

- Manifestacdes neurologicas e psiquiatricas: declinio cognitivo,
deméncia, dificuldade de aprendizado, esquizofrenia (psicose), depressdo, dificuldades
de controle motor, sintomas motores progressivos, tremor, ataxia, distonia ou discinesia
(movimentos musculares anormais, involuntérios, excessivos, diminuidos ou ausentes),

disartria, disfagia, POVSN (5).

- A forma de inicio em adolescentes e adultos corresponde a até um tergo
dos casos de doenga de NPC. Prejuizo cognitivo ocorre invariavelmente e ha maior taxa
de manifestagdes neuroldgicas e psiquidtricas. O atraso diagndstico ¢ comum, sendo

minimizado se a POVSN for identificada (5).






A Figura 1 ilustra as formas de doenga de NPC, classificadas de acordo com a idade de
surgimento de manifestagdes neurologicas e com os principais sinais e sintomas que

podem estar presentes em cada uma delas.

Doenca de Niemann-Pick Tipo C
Comprometimento Sistémico
(Hepato)Esplenomegalia
+ Ausente em 15% dos casos;
+ |dade de inicio varidvel;
+ Sempre antecede manifestacbes
neuroldgicas;
Pode regredir com a idade.

Colestase
neonatal

Ascite fetal/ | o

Hidropsia (fatal) £ HEUELCE .
P esplenomegalia Esplenomegalia

Idade (anos)

Atraso no -],-""“ ]
desenvolvimento
motor, hipotonia Dificuldade de l
marcha, falta de
jeito, atraso na Problemas
fala, cataplexia escolares, ataxia

Ataxia, distonia,
problemas psiquiatricos
(deméncia)
Paralisia do olhar supranuclear vertical

(convulsdes)
(cataplexia)

Comprometimento Neurolégico

7777777 Periodo - Duragio

Legenda: de inicio

Figura 1 - Esquema da classificacdo da doenca de NPC e os principais sinais e sintomas
em cada forma da doenga.
Fonte: Adaptado de Vanier et al., 2010 (2).

A heterogeneidade clinica da apresentacdo inicial faz com que os
pacientes sejam avaliados pela primeira vez por médicos generalistas ou por diferentes
especialistas, sendo muitas vezes o diagnostico feito tardiamente. Foram desenvolvidos
indices de Suspeita (IS) de NPC para auxiliar na identificacdo precoce dos pacientes,
baseados nas manifesta¢des clinicas, combinagdo de sintomas e historia familiar. Esta
ferramenta gera um escore de risco preditivo de doenga para identificar pacientes que

devem ser investigados para doenca de NPC (7, 11).

O IS considera sintomas individuais agrupados em trés categorias
(viscerais, neurologicos e psiquiatricos), bem como a ocorréncia de manifestacoes entre
as categorias e historico familiar. A pontuacdo ¢ dada pela somatoria de todos os

critérios e pode variar de 0 a 352. No critério que considera a presenca de sintomas



entre categorias (visceral e psiquiatrica, visceral e neuroldgica, neurologica e
psiquidtrica), a presenca de uma manifestacdo em cada uma delas ¢ o suficiente para

conferir a pontuacdo maxima (Figura 2) (7).

_

Muito Forte
A0 pontos por item Cataplexia gelastica
* letericia neonatal o
prolongada inexplicada
Forte * Esplenomegzliz  isolada + Declinio cognitiva pré-senii efou
20 pontos por item inexplicada (historia ou O deméncia =
atual] com ou sem
hepatomegalia
Y I AS RGN GIO m| + Sintomas psicoticos {alucinagies,
Moderado freguentes nEs
- J : oy deliios &/ ou transtorno  do O
10 pontos por item * Disartria efou disfagia O
& 3 pEnsamento)
* Distonia O
Fraco - e e = Sintomas psiguiatricos resistentes [}
5 pontos por item adquirida = o tramme!?to =
i * Outros disturbios psiquiatricos O
* Hipotonia IS i
Ausiliar + Hidropsia fetal O = Retardo de desenvolvimento O TP EEIE SRR G
= i : 2 agressive na infinda e na O
1 ponto por item = Irmaos com ascite fetal O = Convulsdes O i
. : adolescéncia
* Mioclonia O
Escore das ¢ i
S s B E—
| T |
Combinagdo das categorias

40 pontos: Visceral e ps'lquia’ltri_ca Visceral e + Visceral & 4 MNeuroldgica e
40 pontos: \.I'iscera! " neurolf)gl.c‘a i psiquidtrica Neurolégica psiquiatrica

20 pontos: Neuroldgica e psiguiatrica

Historia familiar de NPC

40 pantos: Pais ou irm3os Pais ou irmdos e Primos com
10 pontos: Primos com NPC NPC
indice de suspeita de NPC Soma dos escores = I:l

Figura 2 - Indice de Suspeita de NPC

Legenda: NPC — Doenca de Niemann-Pick tipo C; POSVN — paralisia do olhar vertical
supranuclear.
Fonte: Wijburg et al., 2012 (7).

Segundo o IS, escores < 40 pontos sdo indicativos de baixa suspeita,
devendo ser consideradas outras doengas ou condi¢des antes de investigar NPC. Para
escores entre 40 e 69, ha moderada suspeita, sendo necessario acompanhamento e
investigacdo. Escores > 70 sdo indicativos de alta suspeita e devem ser investigados

para NPC (7).
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3.2. Diagnostico Diferencial

Dada a grande heterogeneidade clinica da NPC, hd uma ampla gama de
diagnodsticos diferenciais (12). A seguir, sdo listados os sintomas comumente
observados na doenca de NPC e os possiveis diagndsticos que devem ser considerados

no diagndstico para a exclusao de outras doengas que nao NPC.

- Hidropsia fetal: doencas cromossdmicas, malformagdes cardiacas

congénitas, hemoglobinopatias, doencas infecciosas, outros erros inatos do metabolismo

(13).

- Ictericia neonatal prolongada: hepatite neonatal idiopatica, atresia biliar,
galactosemia, deficiéncia de alfa-1-antitripsina, distirbios da sintese dos acidos biliares,
fibrose cistica, tirosinemia tipo I, colestase familiar intrahepatica progressiva,

peroxissomopatias (13).

- Esplenomegalia isolada ou hepatoesplenomegalia:
mucopolissacaridoses, oligossacaridoses, esfingolipidoses (doenca de Gaucher, de
Niemann-Pick A e B), deficiéncia de lipase acida lisossomal, doenga do deposito de

glicogénio (13).

- Distonia: distirbios da cadeia respiratoria, deficiéncia de piruvato
desidrogenase, deficiéncia de vitamina E, deficiéncia do transportador de glicose 1,

homocistinuaria, doenca de Wilson, defeitos do ciclo da ureia, acidtria organica (13).

- Ataxia: doengas mitocondriais, ataxia de Friedreich, deficiéncia de

vitamina E, ataxia cerebelar autossdmica recessiva (13).

- Paralisia do olhar vertical supranuclear: paralisia supranuclear
progressiva, atrofia sistémica multipla, deméncia com corpusculos de Lewy, ataxia
espinocerebelar, doenga de Tay-Sachs, doenca de Wilson, deficiéncia de vitamina B12,

encefalopatia de Wernicke, doenga de Huntington, doenga de Jakob Creutzfeldt (13).
- Cataplexia gelastica: convulsdes gelésticas, tetrade narcoléptica (13).

- Psicose: histeria, esquizofrenia, doenca de Wilson, defeito do ciclo da

ureia, porfiria intermitente aguda, xantomatose cerebrotendinosa, homocistintiria (13).
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3.3. Diagnostico laboratorial

Estudo genético: Pelo estudo genético, variantes patogé€nicas bi-alélicas
em NPCI correspondem a 95% dos casos e, em NPC2, a cerca de 4% dos casos de NPC
(6, 14). A 1identificagdo de dois alelos com mutagdes do gene NPCI ou NPC2,
sabidamente associadas a doenca, confirma o diagnostico de NPC. Cerca de 700

variantes NPC1 foram relatadas, das quais 420 sdo consideradas patogénicas (5).

E dificil estabelecer a relagio gendtipo e o fenotipo, porém ha evidéncias
de que, se ambos os alelos tiverem mutacdes graves (frameshift, nonsense, large
deletion), ocorre doenca neuroldgica infantil precoce com maior risco de doenca
sistémica neonatal, possivelmente fatal. Homozigose recorrente das mutagdes missense
(em geral p.G1240R) pode também ser classificada nesta categoria. A mutagdo
p.I1061T de NPCI, em homozigose, mais comumente se associa com a forma
neurolégica de inicio juvenil e, menos frequentemente, com o fenoétipo neurolégico
infantil tardio. Em heterozigose, dependendo da segunda mutagdo, ¢ encontrada na
forma de inicio na adolescéncia e idade adulta. A mutacao p.P1007A em NPC] associa-
se mais comumente a forma de inicio juvenil ou em adulto. Algumas mutagdes missense
em NPCI (p.R978C, p.G992R, p.D874V) podem estar associadas a forma neuroldgica

de inicio tardio; relatada também em heterozigose com alelo grave ou null (5).

Vinte e seis mutacdes patogénicas em NPC2 ja foram descritas, sendo a
maioria das variantes frameshift ou nonsense ou dele¢do grande, associadas a fenotipos
clinicos mais graves. Duas variantes missense p.V39M e p.P120S estdo associadas com
forma juvenil ou em adulto da doenga. As mutacdes NPC2 predominam no Norte da
Africa, Ttalia e Turquia (5). Na forma perinatal, infiltragio pulmonar pelas células
xantomatosas e insuficiéncia respiratdria grave ocorre em pacientes com mutagdes do

gene NPC2 (13).

Estudos em numerosas familias indicam que as mutacdes NPCI ou

NPC?2 parecem predizer o curso da doenga neurologica e nao de doenca sistémica (5).

Os seguintes procedimentos da Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
Orteses, Proteses ¢ Materiais Especiais do SUS, sdo compativeis com a identificagio
dessas mutagoes: 03.01.01.021-8 - Avaliagdo clinica de diagndstico de doencas raras -

Eixo I: 3 - Erros inatos de metabolismo; 02.02.10.011-1 - Identificagdo de mutagdo por
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sequenciamento por amplicon até 500 pares de bases; 02.02.10.007-3 - Analise de dna
por MLPA; e 02.02.10.008-1 - Identificacdo de mutacdo/rearranjos por PCR, PCR

sensivel a metilacdo, QPCR e QPCR sensivel a metilagdo.
Exames de neuroimagem

Os dados de neuroimagem por tomografia computadorizada por emissao
de positrons (PET) e ressondncia magnética (RM) foram obtidos primariamente de
pacientes adolescentes e adultos com NPC. O padrdo ¢ variavel, podendo ser normal
principalmente no inicio da doenca. As imagens frequentemente mostram alteragdes de
estruturas cerebrais, embora ndo sejam especificas para pacientes com NPC. A maioria
dos pacientes tem alteragdes do volume cerebelar que se correlaciona com ataxia e
funcdo motora ocular. Com a progressdo da doenga, ocorre reducdo no volume do
hipocampo, ganglios da base e tdlamo. A alteracdo da substincia branca ¢ difusa, na
maioria das vezes detectdvel como alteragdes da imagem de difusdo ou visualmente
como atrofia do corpo caloso. Aumento da relagdo ponte/mesencéfalo, atrofia cerebral
principalmente nas regides frontal e temporal podem ocorrer. A RM comumente mostra
hipometabolismo do tdlamo e cerebelo (1, 5). Deste modo, recomenda-se realiza¢do de
RM para auxiliar no diagndstico da doenga, caso esteja disponivel nos servigos de saude

em que o paciente esteja sendo avaliado.

3.4. Algoritmo diagnostico de NPC

Caso haja uma suspeita moderada ou alta de NPC, o paciente deverd ser

encaminhado a um centro de referéncia, para que seja feita uma investigagao detalhada

Regre'ssao “e:"°|°g'ca indice de suspeita de NPC it otras DL

Cataplexia gelastica xcluir outras
moderada ou alta

Paralisia do olhar supranuclear (NPA/B, Gaucher, etc.)

Ataxia ¢

Sintomas psiquiatricos

Hepatoesplenomegalia Encaminhar para centros de referéncia
Colestase neonatal inexplicada ¢

Familiares de 1° grau com NPC

Sequenciamento NPC1/NPC2

\4 v

2 mutagdes 1 mutagdo Nenhuma mutagdo
patogénicas patogénica patogénica
conhecidas conhecida conhecida

¢ ¢ se forte suspeita clinica permanece

MLPA / Array-CGH

Diagnéstico
v v
2 mutagdes 1 mutagdo Nenhuma mutag¢do
patogénicas patogénica patogénica
conhecidas conhecida conhecida
Diagnéstico Investigacdo subsequente serd
NPC determinada por especialistas em

erros inatos do metabolismo



e o diagnostico diferencial. O médico, preferencialmente, geneticista ou especialista em
doengas raras, deve solicitar teste genético para sequenciamento dos genes NPCI e
NPC2. Sendo identificadas duas muta¢des patogénicas conhecidas, o diagnostico da
doenca de NPC ¢ confirmado. Em alguns casos, uma ou nenhuma mutacao patogénica
pode ser identificada. Permanecendo forte suspeita clinica, o especialista deve solicitar
exames de analise de DNA por MLPA ou CGH array. O diagnéstico da doenca sera
confirmado caso sejam identificadas duas mutacdes conhecidas. Em caso de uma ou
nenhuma muta¢ao identificada, o especialista em erros inatos do metabolismo

determinard a necessaria investigacdo subsequente (Figura 3).

Figura 3 - Algoritmo diagnostico de Doenga de Niemann-Pick tipo C (NPC)

Legenda: DDL: doenga de depodsito lisossomica; MLPA multipleligation dependent
probe amplification; NPA/B: Doenga de Niemann-Pick tipo A/B; NPC: Doenca de
Niemann-Pick tipo C.

3.5. Aconselhamento genético

Sendo a NPC autossdmica recessiva, a probabilidade de recorréncia para outros
irmaos do paciente ¢ de 25%. Portanto, os irmaos do ‘caso indice’ devem ser avaliados

quanto a presenca de doenga de NPC.

4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes com diagndstico de doenga Niemann-Pick do tipo C,

confirmado por teste molecular dos genes NPCI e NPC2.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes com diagnoéstico confirmado de outra esfingolipidose, que nao

doenga de NPC (ver em 3.2. Diagnostico diferencial).
6. CASOS ESPECIAIS

Casos nao diagnosticados de acordo com os critérios adotados devem ser

encaminhados para Centro de Referéncia em Doengas Raras.
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7. CENTROS DE REFERENCIA

Os centros de referéncia devem possuir uma equipe multidisciplinar
integrada de especialistas, incluindo, por exemplo, médicos geneticistas e neurologistas,
que assegurem o atendimento abrangente dos pacientes, desde o diagnéstico até o

tratamento e seguimento.
8. TRATAMENTO

O atendimento dos pacientes envolve equipe multidisciplinar (5, 12, 15).
Pelo menos uma revisdo por ano deve ser realizada, preferencialmente, em centro de
referéncia para doencas raras, contemplando avaliagdes do estado clinico e exames

laboratoriais e de imagem.

Nestas Diretrizes ndo estd indicado, em qualquer forma da doenga de
Niemann-Pick, o uso de terapia de reducdo do substrato (miglustate), haja vista que o
mesmo nao se associa a beneficios em desfechos clinicos relevantes (16-27). A Portaria
n® 35/SCTIE/MS, de 23/07/2019, aprovando o Relatéorio de Recomendacdo da
CONITEC, decide por ndo incorporar o miglustate para manifestagdes neurologicas da

doenga de Niemann-Pick tipo C, no 4mbito do Sistema Unico de Saude (28).

O objetivo do tratamento da doenga de Niemann-Pick do tipo C ¢ reduzir
as limitagdes por ela impostas e melhorar a qualidade de vida dos doentes. Deste modo,
o tratamento preconizado pelas presentes Diretrizes dado aos pacientes durante toda sua

vida.
8.1. Tratamento inespecifico

O paciente com NPC tem uma doenga cronica, progressiva,
multissistémica e, frequentemente, requer cuidados urgentes por equipe
multiprofissional que inclua fonoaudidlogo, fisioterapeuta, terapeuta ocupacional,
equipe de enfermagem e diferentes especialidades médicas (5, 12, 15). E crucial que um
médico cuide continuamente do paciente, monitorando a evolucdo da doenga,
fornecendo orientacdo a familia, encaminhando o paciente a especialistas conforme
necessario e coordenando o atendimento como um todo. O cuidado do paciente deve,

preferencialmente, ocorrer em centro de referéncia, que, quando necessario, podera dar
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outros encaminhamentos quanto ao cuidado e monitorizagdo em outros niveis de

atendimento do SUS.

Além disso, ¢ necessario que os pacientes e suas familias sejam
orientados sobre a doenga e possiveis complicagdes e riscos também por meio de um
relatorio escrito. Os pacientes também devem ser informados de que o médico que o
atender em caso de emergéncia deve ser informado sobre doenca e receber uma copia

do relatorio médico.
8.1.2. Tratamento clinico
8.1.2.1.Respiratorio

Entre os objetivos do tratamento clinico, estd melhorar o controle das
infecgdes recorrentes das vias aéreas (5, 12, 15). Solugdo salina isotonica nasal ou
hipertonica deve ser usada para eliminar crostas ¢ secregoes, melhorar a mobilidade dos
cilios e reduzir o edema da mucosa. E comum a ocorréncia de infecgdes respiratorias de
vias aéreas superiores cronicas e recorrentes (mais de seis episodios ao ano), sendo
recomendado que os pacientes recebam a vacina contra Streptococcus pneumoniae €
Haemophilus influenzae (5, 12, 15). Antibioticos sdo utilizados para o tratamento de

exacerbagoes respiratorias de origem bacteriana agudas.

O papel da fisioterapia respiratoria nao foi estudado diretamente na NPC,
mas sabe-se que a fisioterapia respiratoria visa a melhorar a fung¢do pulmonar,

ventilacdo e biomecanica respiratdria que podem estar prejudicadas nessa doenga.
8.1.2.2.Neurologico

Dependendo da gravidade da doenca, as manifestagdes neurologicas dos
pacientes com doenga de NPC podem incluir atraso na obtencdo dos marcos do
desenvolvimento ou regressao neurologica, comprometimento cognitivo e convulsdes
(5, 12, 15). Recomenda-se o tratamento das crises convulsivas com anticonvulsivantes
usualmente indicados para crises tonico-clonicas e, preferencialmente, deve-se iniciar o
tratamento em monoterapia com a menor dose eficaz, conforme orientacdo do Protocolo

Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Epilepsia vigente, do Minéstério da Satde (29).
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8.1.2.3.Outros aspectos

Como se trata de uma doenca cronica, multissistémica e progressiva, os
pacientes com NPC e suas familias geralmente requerem apoio psicoldgico e social
consideravel, a partir do diagnostico da doenga (5, 12, 15). As associagdes de pacientes
fornecem apoio psicossocial muito importante para as familias, assim como a
possibilidade de estabelecer vinculos com outros individuos afetados, proporcionando

troca de experiéncias e melhor enfrentamento das dificuldades encontradas.

Deve ser oferecido aconselhamento genético a todas as familias e aos
pacientes, visando a fornecer informacdes sobre heterozigotos, diagndstico pré-natal e

chance de recorréncia.

Medicamentos que causam salivagdo excessiva ou que possam exacerbar
epilepsia por interacdo com antiepilépticos devem ser evitados. Bebidas alcoolicas e

diferentes drogas podem exacerbar a ataxia e também devem ser evitadas (5, 12, 15).

8.1.3. Tratamento cirurgico

A degluticdo ¢ prejudicada pelo comprometimento neuroldgico e tende a
piorar, aumentando o risco de aspira¢do (5, 12, 15). Gastrostomia pode, entdo, ser

indicada.

As principais manifesta¢des clinicas de NPC e as opgdes de tratamento de
suporte e sintomético recomendadas podem ser encontradas no Quadro 1. E importante
frisar que nem todos os pacientes apresentardo todas as manifestagdes citadas, as quais
costumam ser mais frequentes e de maior gravidade nos pacientes com as formas graves
da doenca. Da mesma forma, nem todos os pacientes necessitardo ser submetidos a
todas formas de tratamento.

Quadro 1 - Principais manifestacdes da Doenca de Niemann-Pick tipo C e condutas
assistenciais correspondentes

Manifestacio Clinica Conduta Assistencial
Convulsdes Anticonvulsivantes
Cataplexia Anticonvulsivantes, antidepressivos triciclicos
Distonia Medicamentoso
Disttrbio de degluti¢ao Fonoaudioldgico; gastrostomia se necessario.
Ataxia Fisioterapia
Espasticidade Fisioterapia
Retardo Mental/Regressdo | Terapia Ocupacional; psicopedagogia
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Manifestaciao Clinica Conduta Assistencial

Neurologica
Distrbios do sono Medicamentos indutores do sono
g . Medicamentos antidepressivos e antipsicoticos;
Disttrbios psiquiatricos . .
psicoterapia
Constipagao intestinal Medicamentos laxantes
Pneumonias de repeticao Fisioterapia respiratdria e antibioticoterapia

9. MONITORIZACAO

O monitoramento dos pacientes com NPC necessita de equipe
multidisciplinar que inclui clinico, neurologista, psiquiatra, oftalmologista, anestesista,
fonoaudidlogo,  otorrinolaringologista,  fisioterapeuta, terapeuta  ocupacional,

nutricionista, ortopedista, assistente social e geneticista.

O monitoramento da doenca e da resposta ao tratamento deve ser
periddica e envolver avaliagdo clinica e realizagdo de exames laboratoriais ¢ de imagem.
No Quadro 2, constam os principais parametros ¢ exames a serem adotiados, bem

como a frequéncia ideal do acompanhamento.

Quadro 2 - Avaliagdes recomendadas no monitoramento da Doenga de Niemann-Pick

tipo C (NPC)

Avaliacio Hustificativa Frequéncia*
Andlise genética de | Confirmar diagnodstico de NPC. Ao diagnostico.
NPC-1/NPC-2
Historia inicial Estabelecer a atual gravidade da | Ao diagnostico.

doenga e estimar taxa de

progressdo retrospectivamente.
Ultrassonografia Avaliar a medida do figado e do | Ao diagndstico.
abdominal bago.
Aconselhamento Educar a familia e avaliar irmaos | Ao diagnostico e a cada
genético do caso indice quanto a | 24 meses.

ocorréncia de doenca.

Intervalo de historia | Estabelecer a progressdo da | A cada 6 meses.
doenga; monitorar adesdao e
efeitos adversos da terapia;
monitorar condigdes que
indiquem suspensdo imediata da
terapia; monitorar surgimento de
novos sintomas.

Exame fisico Documentar  parametros  de | Ao diagnostico e a cada
crescimento; avaliar | 12 meses.
caracteristicas  neurologicas e
visceromegalias.

Escore clinico de Documentar principais | Ao diagndstico e a cada
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Avaliacio Hustificativa Frequéncia*
gravidade do NPC caracteristicas da doenga ao | 12 meses.
(Quadro 3) diagndstico, progressao e
resposta a terapia.
Avaliacao Documentar e  tratar  as | Ao diagnostico e a cada
neuropsiquiatrica manifestagdes  psiquidtricas e | 12 meses.

resposta a terapia.

Avaliacao do

Documentar o grau de prejuizo

Ao diagnostico e a cada 6

desenvolvimento cognitivo basal e monitorar | em criangas e a cada 12
ou cognitivo resposta a terapia. meses em adultos.
Avaliagao Documentar  velocidade  de | Ao diagnostico, 6 e 12
oftalmoldgica movimento ocular sacddico e | meses; apds inicio do
presenca de paralisia do olhar | tratamento;
basal ¢ documentar resposta ao | posteriormente, avaliagdao
tratamento. a cada 24 meses.
Audiometria Documentar presenga de perda | Ao diagnostico e a cada
auditiva. 12 meses.
Avaliacao Avaliar se necessidades | Ao diagnostico e a cada
Nutricional nutricionais estdo sendo atendidas | 12 meses.
adequadamente.
Avaliagao Avaliar audi¢do, degluticdo e | Ao diagnostico e a cada
Fonoaudiolodgica fala. 24 meses.
Avaliacdo da Avaliacdo clinica da degluti¢do | Ao diagnostico e depois a
degluti¢ao em todos 0s pacientes; | cada 6 meses em criangas;
documentar presenca de disfagia [a cada 12 meses em
e aspiragdo e resposta ao | adultos assintomaticos e
tratamento. com a doenca estavel.
Neuroimagem - Avaliar a neuroanatomia. Ao diagnostico, se
Ressondncia disponivel. Reavaliagdo de

magnética de cranio

acordo com
disponibilidade e
necessidade.

Avaliagdao com
cirurgido ortopédico

Avaliar quanto a necessidade de
cirurgia para corregdo  de
escoliose, espasticidade, retragdo
oOsteo-articular, e problemas no
quadril.

Ao diagndstico e a cada
24 meses.

Avaliagdo com
cirurgido geral

Avaliar quanto a necessidade de
gastrostomia ou traqueostomia.

Referéncia conforme
avaliacao médica e
nutricional.

Exames
laboratoriais
[Hemograma,
plaquetas,
AST/TGO, ALT/,
bilirrubinas, gama-
GT, dosagem sérica
de proteinas
(albumina) e tempo
e atividade de

Auxiliar o diagndstico; monitorar
terapéutica.

Ao diagnodstico e a cada
12 meses.

19



Avaliacio Hustificativa

Frequéncia*

protrombina].

*A periodicidade de qualquer item da avaliagdo pode ser alterada de acordo com quadro

clinico do paciente.
Fonte: International Niemann-Pick Disease Registry.

O uso de escores de gravidade da doenga ¢ util para avaliar a resposta

terapéutica e determinar o prognéstico e ¢ preconizado nestas Diretrizes (Quadro 3).

Trata-se de um escore composto, em que quanto maior a somatéria, mais grave a doenga

(5).
Quadro 3 - Critérios de avaliacdo de gravidade da doenca
ESCALA DE INCAPACIDADE FUNCIONAL
Deambulacio Escore
Normal 0
Desajeitada 1
Marcha ataxica autbnoma 2
Deambulacgao assistida ao ar livre 3
Deambulagao assistida em ambiente coberto 4
Uso de cadeira de rodas 5
Manipulacio Escore
Normal 0
Tremor 1
Dismetria/distonia minima (permite manipulagdo autdbnoma) 2
Dismetria/distonia leve (requer auxilio para varias tarefas, 3
mas se alimenta sozinho
Dismetria/distonia grave (requer auxilio para todas as 4
atividades)
Linguagem Escore
Normal 0
Aquisicao atrasada 1
Disartria leve (compreensivel) 2
Disartria grave (compreensivel para alguns membros 3
familiares)
Comunicag¢ao nao verbal 4
Auséncia de comunicacao 5
Degluticio Escore
Normal 0
Disfagia ocasional 1
Disfagia diaria 2
Sonda nasogdstrica ou gastrostomia 3
Movimentos oculares Escore
Normal 0
Acompanhamento ocular lento 1
Oftalmoplegia vertical 2
Oftalmoplegia completa 3
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Convulsoes Escore

Nio 0
Sim, controlada com antiepilépticos 2
Sim, ndo controlada com 2 ou mais antiepilépticos na dose 4
maxima
AVALIACAO NEUROCOGNITIVA Prese“‘f";/ LRI

Desenvolvimento (< 12 anos de idade)

Normal

Retardo de aprendizado leve
Retardo de aprendizado moderado
Retardo grave/plato

Regressdo

Memoria (> 12 anos de idade)

Normal

Prejuizo leve

Prejuizo moderado

Dificuldade em seguir comandos

Incapaz de seguir comandos

Fonte: Adaptado de Geberhiwot et al., 2018 (5).

10. REGULACAO/ CONTROLE/ AVALIACAO PELO GESTOR

Pacientes com suspeita de doenga de NPC devem, preferencialmente, ser
encaminhados para um centro de referéncia em doengas raras para seu adequado
diagnoéstico e inclusdo no tratamento. No caso de localidades onde inexistam tais
centros, recomenda-se que o profissional médico entre em contato com um especialista
em doencas raras para discussao do caso e conduta assistencial adequada. A avaliagdo e
o tratamento iniciais devem, preferencialmente, ocorrer em centro de referéncia ou
servigo especializado, podendo ocorrer de modo descentralizado, de acordo com a

disponibilidade dos servigos de satide nas diferentes esferas de atuagao.

Devem ser observados os critérios de inclusdao e exclusdo de pacientes, a

duracdo e a monitorizagao do tratamento.

Verificar no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP), disponivel em
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp, os exames laboratoriais e

procedimentos especificados nestas Diretrizes.
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APENDICE 1

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DE LITERATURA

As Diretrizes Brasileiras para Diagnostico e Tratamento da Doenca de
Niemann-Pick tipo C teve inicio com uma reunido presencial para delimitacdo do

escopo do documento. Esta reunido foi composta por trés membros do Comité Gestor e
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por cinco membros do Grupo Elaborador, sendo trés especialistas (uma hepatologista
pediatrica e duas geneticistas) e dois metodologistas. Todos os participantes externos ao
Ministério da Saude assinaram um formulario de Declaragao de Conflito de Interesses e

de Confidencialidade.

Inicialmente, foram detalhadas e explicadas questdes referentes ao
desenvolvimento do documento, sendo definida a sua macroestrutura, embasado no
disposto em Portaria N° 375/SAS/, de 10/11/2009 (32) e na Diretriz de Elaboracao de
Diretrizes Clinicas do Ministério da Satde (33), sendo as seg¢des do documento

definidas.

Posteriormente, cada se¢ao foi detalhada e discutida entre os participantes, com
o objetivo de identificar tecnologias que seriam consideradas nas recomendagdes. Apds
a identificacio de tecnologias ja disponibilizadas no Sistema Unico de Saude, novas
tecnologias puderam ser identificadas. Deste modo, as especialistas foram orientadas a
elencar questdes de pesquisa, que foram estruturadas segundo o acréonimo PICO
(Figura A) para qualquer tecnologia nao incorporada ao SUS ou em casos de duvida
técnico-cientifica. Para o caso dos medicamentos, foram considerados apenas aqueles
que tivessem registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) e
indicacdo do uso em bula, além de constar na tabela da Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED). Nao houve restricdo ao nimero de perguntas de

pesquisa durante a conducao desta reunido.

Estabeleceu-se que recomendagdes diagndsticas, de tratamento ou
acompanhamento que envolvessem tecnologias ja incorporadas no SUS ndo teriam
questdes de pesquisa definidas, por se tratar de pratica assistencial ja estabelecida, a
excecdo de casos de incertezas sobre o uso, casos de desuso ou possibilidade de

desincorporagao.

Para as presentes Diretrizes, apenas uma questdo de pesquisa foi levantada,
referente ao uso do miglustate para o tratamento da doenga de NPC: “Qual a eficacia e
seguranca do miglustate para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos com

doenca de Niemann-Pick tipo C?”

Nesta pergunta (Figura A), pacientes (P) eram os doentes de NPC, pediatricos
ou adultos; intervengdo (I) era o miglustate; comparador (C) eram os cuidados padrdo e

paliativos; e desfechos (O) eram aumento de sobrevida, aumento da qualidade de vida,
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estabilizacdo da doenca neurologica e psiquiatrica (distarbio de degluticao, marcha,

distonia, cataplexia gelastica, convulsdo, declinio cognitivo), estabilizacdo de escores

neuropsicologicos.

« Populacéo ou condigéo clinica

« Intervengdo, no caso de estudos experimentais
« Fator de exposigdo, em caso de estudos observacionais
« Teste indice, nos casos de estudos de acuracia diagndstica

« Controle, de acordo com tratamento/niveis de exposicdo do
fator/exames disponiveis no SUS

« Desfechos: sempre que possivel, definidos a priori, de acordo com sua
importancia

Figura A - Defini¢do da questdo de pesquisa estruturada de acordo com o acronimo
PICO

A relatoria das secdes foi distribuida entre as médicas especialistas,
responsaveis pela redacao da primeira versao do texto. Essas se¢des poderiam ou nao ter
uma ou mais questoes de pesquisa elencadas. Na auséncia de questdo de pesquisa
(recomendagdes pautadas em pratica assistencial estabelecidas e apenas com
tecnologias ja disponiveis no SUS), as especialistas foram orientadas a referenciar a
recomendacao com base nos estudos pivotais que consolidaram aquela pratica. Quando
a secao continha uma ou mais questdes de pesquisa, as relatoras, apds atuacao dos
metodologistas (ver descricdo a seguir), interpretavam as evidéncias e redigiam uma
primeira versdo da recomendagdo, para ser discutida entre o painel de especialistas a
ocasido da reunido de consenso.

Acordou-se que a equipe de metodologistas envolvida no processo ficaria
responsavel pela busca e avaliacdo de evidéncias, segundo a Metodologia GRADE.
Deste modo, a busca na literatura foi realizada nas bases PubMed e Embase e validadas
no Google Scholar e Epistemonikos. A estratégia de busca contemplou os vocabularios
padronizado e nao padronizado para cada base de dados para os elementos “P” e “I”’ da

questao de pesquisa, combinados por meio de operadores booleanos apropriados.
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O fluxo de selecao dos artigos foi descritivo. A selecdo das evidéncias foi
realizada por um metodologista e validado por um segundo, respeitando o conceito da
hierarquia das evidéncias. Dessa forma, na etapa de triagem das referéncias por meio da
leitura do titulo e resumo, os estudos que potencialmente preenchessem os critérios
PICO foram mantidos, independentemente do delineamento do estudo. Havendo ensaios
clinicos randomizados, preconizou-se a utilizacdo de revisdes sistematicas com meta-
analise. Havendo mais de uma revisdo sistematica com meta-analise, a mais completa,
atual e com menor risco de viés foi selecionada. Se a sobreposi¢ao dos estudos nas
revisoes sistematicas com meta-analise era pequena, mais de uma revisao sistematica
com meta-analise foi considerada. Quando a revisao sistematica nao tinha meta-analise,
preferiu-se considerar os estudos originais, por serem mais completos em relacdo as
descri¢des das varidveis demografico-clinicas e desfechos de eficicia e seguranca.
Adicionalmente, checou-se a identificacao de ensaios clinicos randomizados adicionais,
para complementar o corpo das evidéncias, que poderiam ndo ter sido incluidos nas
revisdes sistematicas com meta-analises selecionadas por conta de limitagcdes na
estratégia de busca da revisdo ou por terem sido publicados apos a data de publicacdo da
revisdo sistematica considerada. Na auséncia de ensaios clinicos randomizados,
priorizaram-se os estudos comparativos nao randomizados e, por fim, as séries de casos.
Quando apenas séries de casos foram identificadas e estavam presentes em numero
significante, definiu-se que estudos com menos de 10 participantes seriam
desconsiderados. Dada a natureza da doenga, mesmo quando ensaios clinicos
randomizados eram identificados, mas séries de casos de amostras significantes também
fossem encontradas, essas também eram incluidas, principalmente para compor o perfil
de seguranga da tecnologia. Os estudos excluidos apds leitura completa tiveram suas
razdes de exclusdo relatadas, referenciadas e estdo apresentadas ao longo deste
Apéndice. O processo de selecao dos estudos foi representado em forma de fluxograma
e também pode ser visto ao longo do texto deste Apéndice.

Com o corpo das evidéncias identificado, procedeu-se a extracdo dos
dados quantitativos dos estudos. A extra¢do dos dados foi feita por um metodologista e
revisado por um segundo, em uma Unica planilha de Excel®. As caracteristicas dos
participantes nos estudos foram definidas com base na importancia para interpretagao
dos achados e com o auxilio do especialista relator da questdo. As caracteristicas dos
estudos também foram extraidas, bem como os desfechos de importancia definidos na

questdo de pesquisa.
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O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento
de pesquisa e ferramenta especifica. Apenas a conclusdo desta avaliacdo foi reportada.
Se o estudo apresentasse baixo risco de viés, significaria que ndo havia nenhum
comprometimento do dominio avaliado pela respectiva ferramenta. Se o estudo
apresentasse alto risco de viés, os dominios da ferramenta que estavam comprometidos
eram explicitados. Desta forma, o risco de viés de revisdes sistematicas foi avaliado
pela ferramenta A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews 2 (AMSTAR-2)
(34), os ensaios clinicos randomizados pela ferramenta de risco de viés da Cochrane
(35) e os estudos observacionais pela ferramenta Newcastle-Ottawa (36). Séries de caso
foram consideradas como estudos com alto risco de viés, dadas as limitagOes
metodoldgicas inerentes ao desenho.

ApoOs a finalizagdao da extracdo dos dados, as tabelas foram editadas de
modo a auxiliar na interpretacao dos achados pelos especialistas.

A qualidade das evidéncias e a for¢a da recomendagdo foram julgadas de
acordo com os critérios GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluations) (37), de forma qualitativa, visto que, dada a
heterogeneidade dos dados, ndo foi possivel conduzir meta-analise do conjunto de
evidéncias. O conjunto de evidéncias foi avaliado para cada desfecho considerado neste
Apéndice, sendo fornecida, ao final, a medida de certeza na evidéncia para cada um
deles. Posteriormente, ainda de acordo com a Metodologia GRADE, foi criada a tabela
Evidence to Decision (EtD), que sumariza os principais achados do processo de
avaliacdo da tecnologia segundo aspectos que devem ser levados em consideracdo no
momento de tomada de decisdo sobre a incorporacdo do produto (magnitude do
problema, beneficios, danos, balanco entre danos e beneficios, certeza na evidéncia,
aceitabilidade, viabilidade de implementacdo, uso de recursos, custo-efetividade,
equidade, valores e preferéncias dos pacientes) (38).

Apo6s a conclusdo do Relatorio de Recomendagdo do miglustate e de sua
apresentacgdo a 76” Reunido Ordinaria da CONITEC, houve reunido de monitoramento e
consenso, da qual participaram membros do Grupo Elaborador, sendo as trés
especialistas e os dois metodologistas inicialmente envolvidos no processo. Nessa
reunido, foram apresentados os resultados do relatério e a deliberagcdo inicial de nao
incorporagdao do miglustate, bem como discutido o progresso na escrita do relatorio e a

necessidade de ajustes. Para mais informagdes sobre a avaliacdo do miglustate. o
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processo de tomada de decisdo e o Relatorio de Recomendagdo, consultar o sitio

eletronico da CONITEC (39).

Questao de pesquisa: “Qual a eficacia e seguranca no miglustate para o tratamento

de pacientes adultos e pediatricos com doenca de Niemann-Pick tipo C?”

A. Estratégia de busca

O Quadro A resume a estratégia de busca utilizada.

Quadro A - Estratégias de busca nas bases de dado PubMed e Embase.

Base de Estratégia de Busca Resultados
dados

(("Niemann-Pick Disease, Type C"[Mesh] OR niemann-
pick disease type ¢ OR niemann-pick ¢ disease OR
niemann-pick ¢ OR niemann pick ¢ disease OR niemann 139
pick ¢)) AND ("miglustat" [Supplementary Concept]
OR miglustat OR zavesca)

Data de acesso: 22/10/2018

(‘'niemann pick disease'/exp OR 'niemann pick disease'
OR 'niemann pick disease type c'/exp OR 'niemann pick
disease type ¢' OR 'miemann pick ¢' OR 'niemann-pick
disease type c'/exp OR 'niemann-pick disease type ¢' OR 386
'niemann-pick c') AND [embase]/lim DN ('zavesca'/exp
OR 'zavesca' OR 'miglustat/exp OR 'miglustat’) AND
[embase]/lim

Data de acesso: 22/10/2018

Pubmed

Embase

B. Selecio das evidéncias

A busca das evidéncias resultou em 525 referéncias (139 no MEDLINE e
386 no EMBASE). Destas, 115 foram excluidas por estarem duplicadas. Quatrocentas e
dez referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo e resumos, das quais 40
tiveram seus textos completos avaliados para confirmacdo da elegibilidade. Apds a
leitura do texto completo dos estudos, vinte e sete estudos foram excluidos: (1) Dois por
tipo de estudo: revisdes sistematicas, sem meta-analise estratificada (40, 41); (2) Cinco
estudos por tipo de desfecho: 2.1) Dois que avaliaram possiveis marcadores para
monitoramento do tratamento (42, 43); 2.2) Dois que avaliaram alteracdes de estruturas

cerebrais decorrentes do uso de miglustate (44, 45); 2.3) Um que avaliou indicagdes de
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tratamento (46); (3) Oito pela forma de apresentacdo dos dados (47-54); e (4) Doze por

apresentarem versdes de artigos completos ou mais recentes (55-66). No Quadro B

encontram-se as justificativas para exclusdo de cada estudo avaliado pela leitura

completa.

Quadro B - Estudos excluidos no processo de selecdo das evidéncias, com justificativas

individuais.
Ano Autor Tipo de Justificativa para exclusao
Estudo
Apresenta inconsisténcias nas avaliagdes, sendo
que pacientes apresentaram diferentes tempos e
2015 Abel et al. Coorte nl'l.meros de reavaliagdes. Apresepta analise
(47) ajustada conforme perdas. Inclui pequeno
numero de pacientes (6 no grupo tratamento e 3
no grupo controle).
Bowman et Avalia altera¢des em estruturas cerebrais
2015 al. (45) Coorte decorrentes da terapia com miglustate
2018 Bowman et Coorte Avalia alteracdes em .estruturas. cerebrais
al. (44) decorrentes da terapia com miglustate
2009 Fecarottaet  Série de Estudo com artigo completo e dados mais
al. (56) casos recentes (Fecarotta et al., 2015)
Freihuber et Estudo com dados mais recentes e completos
20151 (55) Coorte (Freihuber et al., 2017)
e Apresenta dados de sobrevida para tratados e
Giugliani et N ~
2016 al, (48) Coorte nao tratados, mas ndo fornece nenhum teste para
' avaliar a diferenca entre os grupos.
Incluiu 21 pacientes, dos quais apenas 12
. L receberam miglustate. Os resultados sdo
2017 Heitz et al. Série de apresentados de modo geral, para os 21
(49) casos . ~ - . .
pacientes, ndo sendo avaliar a influéncia do
grupo nao tratado nos resultados.
2010 Jacklin et Série de Nao apresenta critérios de
al. (53) casos melhora/estabilizacdo.
2012 Karimzadeh — Série de Apresentacdo irregular dos dados
et al. (50) casos '
Nadjar et Agrupa dados de controles com pacientes com
2018 al. (51) Coorte tempo de tratamento < 2 anos.
2009b Patterson et ~ Série de Apresenta versao de estudo com dados mais
al. (64) casos completos e recentes (Patterson et al., 2015)
2009¢ Patterson et ~ Série de Apresenta versao de estudo com dados mais
al. (66) casos completos e recentes (Patterson et al., 2015)
2014 Patterson et ~ Série de Apresenta versao de estudo com dados mais
al. (65) casos completos e recentes (Patterson et al., 2015)
2014 Pineda et Série de Apresenta versao de estudo com dados mais
al. (61) casos completos e recentes (Patterson et al., 2015)
2013 Pineda et Série de Apresenta versao de estudo com dados mais
al. (62) casos completos e recentes (Patterson et al., 2015)
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Tipo de

Ano Autor Justificativa para exclusao
Estudo
2013 Pineda et Série de Apresenta versao de estudo com dados mais
al. (63) casos completos e recentes (Patterson et al., 2015)
. . Apresenta resultados individuais para cada
Pineda et Série de . .
2010 paciente, sem medida-resumo. Apresenta grande
al. (52) casos , g o
numero de perdas para uma amostra ja limitada.
2009b Pineda et Série de Apresenta versao de estudo com dados mais
al. (57) casos completos (Pineda et al., 2009a)
2009¢ Pineda et Série de Apresenta versao de estudo com dados mais
al. (60) casos completos e recentes (Patterson et al., 2015)
2009d Pineda et Série de Apresenta versdo de estudo com dados mais
al. (59) casos completos e recentes (Patterson et al., 2015)
20096 Pineda et Série de Apresenta versao de estudo com dados mais
al. (58) casos completos e recentes (Patterson et al., 2015)
2011 Pineda et Série de Avalia indicagdes de uso do miglustate (inicio,
al. (46) casos manutengao e suspensao do tratamento)
Povato et Nao apresenta dados quantitativos (absolutos ou
2009 Y Coorte relativos) referentes a eficacia do miglustate
al. (54) n : .
sobre parametros de incapacidade.
2012 Ribas et al. Coorte Avalia marcadores para monitoramento de
(43) tratamento.
Santos- Revisao
2015 Lozano et . " Nao apresenta meta-analise.
Sistematica
al. (40)
Sedel et al. Série de Avalia marcaflores para monitoramento de
2016 tratamento. Nao tem brago comparador para
(42) casos . .
avaliar mudangas sem miglustate.
Revisao
2012 Walterfang  Sistematica Inclui outras doencgas degenerativas, sem
et al. (41) + Meta- estratificar na andlise.
analise
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Ao final, foram incluidas 12 referéncias (16-26, 67), sendo um ensaio
clinico randomizado (16), do qual derivaram trés estudos de extensdo (20-22) e uma
analise post hoc (67); uma coorte retrospectiva (17), quatro estudos baseados em
registros internacionais a doenca (23-26), e duas séries de caso (18, 19). A
representacdo do processo de selecdo das evidéncias encontra-se esquematizada no

fluxograma a seguir (Figura B).
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Figura B - Fluxograma representativo do processo de selecdo da evidéncia.
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b= EMBASE= 386

[} -
] Busca Manual=0

€

g’o PublicagGes apds remocgdo de duplicatas: 410 Publicagbes excluidas segundo
g —> critérios de exclus3o: 370
}_

PublicagBes excluidas segundo
critérios de exclusdo: 27
9}
gl
) Publicagdes selecionadas para leitura _| Tipo de delineamento: 02
o completa: 39 "] Tipo de desfecho: 05
) Apresentacdo dos dados: 08
% Disponibilidade de versdo mais
completa ou recente: 12
Estudos incluidos: 12 estudos

(%]

o

fg Ensaio clinico randomizado: 01

E’ Estudos de Coorte: 01

- Séries de caso: 10

C. Descricao dos estudos e resultados

A descricao sumaria dos estudos incluidos encontra-se na Tabela A. A
caracterizacdo dos participantes de cada estudo pode ser vista na Tabela B. Resultados
de eficacia do miglustate encontram-se nas Tabelas C e D. Na Tabela E, podem ser
vistos os desfechos de seguranca relacionados ao uso do miglustate. A avaliagdo da
qualidade da evidéncia, gerada a partir do corpo de evidéncias, pode ser vista na Tabela
F, que corresponde a Tabela Summary of Findings (SoF), criado por meio do webapp
GRADE Pro GDT. A Tabela G inclui os quadros C a E (andlises de impacto

or¢amentario de custos com medicamento e exames diagndsticos de 2020-2024) e
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contém a sumarizagdo das evidéncias, organizadas de acordo com o layout da tabela

Evidence  to  Decision  (EtD), também da  Metodologia = GRADE.
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Tabela A - Caracteristicas dos estudos selecionados para avaliar eficacia e seguranga do miglustate para o tratamento da forma neuroldgica

de NPC.
Nuimero de
Ano Estudo Desenho de Objetivo Classificagdo da esliu-dos ¢ Intervencio Controle Seguimento
estudo NPC participantes
incluidos
Miglustate
Avaliar efeitos de (n.: 20
) miglustate no pacientes .
Patterson EI}SE.HO tratamento de NPC em adulto e 41 pacientes adul'tro 5 ¢ 12 cu1dac~10s
2007 Clinico . o pediatricos) padrao 12 meses
et al. . pacientes adultos, pediatrico com NPC . -
Randomizado (Ajustado de (n=9)
adolescentes e
. acordo com
pediatricos .
superficie
corporea)
16 pacientes
Relatar desfechos de 3 6_meses ) .
iy . n=15; 42 Miglustate ~ .
Patterson Série de longo prazo do ensaio adolescentes e _ Nao se até 66
2009 . meses - n= (200 mg .
et al. casos clinico de Patterson et adultos . : aplica meses
11; 48 meses 3x/dia)
al., 2007 _
-n=9; 66
meses - n=2)
Miglustate
Apresentar dados de (2(()1??5113)(
Wraith et Série de analise post hoc de pediatrico (n=10) 29 pacientes . Nao se Nao
2009 ~ _ ajustado de . .
al. casos progressao de doenca e adulto (n=19) com NPC aplica informado
. - acordo com
neuroldgica .
a superficie
corpdrea)
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Numero de

Ano Estudo WEHTLOCE Objetivo S est.ufios ¢ Intervencio Controle Seguimento
estudo NPC participantes
incluidos
Relatar dados de
eficacia em pacientes
Série de que receberam Miglustate
. . 24 meses/
casos miglustate por pelo . (Ajustado de ~
Patterson - o 10 pacientes Nao se 52 meses
2010 (extensao menos 24 meses € pediatrico acordo com .
et al. com NPC . aplica para
Patterson et segurancga € superficie seouranca
al., 2007) tolerabilidade de terapia corpérea) gurane
de extensao em até 52
meses
Relatar dados de 12 meses:
eficacia e seguranca a n=21/24 Miglustate 24 meses/
Wraith et Série de g ¢ . . - & Nao se até 66
2010 longo prazo do juvenis e adultos  meses: n=15/ (200 mg .
al. casos . . : aplica meses para
miglustate em pacientes segurancga (66 3x/dia)
. . 0 seguranca
juvenis e adultos meses): n=28
Comparar desfecho de
. neurodesenvolvimento . . sem ~
2017 Frzlthz:llber re tr((igoer?[iva tratados e ndo tratados Infantil-precoce 22022011\?325 M(l rgjrl:uls(‘;e)lte tratamento in fcI)\Irfr?a do
) p com NPC infantil (n=16)
precoce
Patterson Série de 'Avahar 0 efeito de. 1r'1fant1l‘ Preeoce, 590 pacientes . Nao se Nao
2018a of al 508 miglustate na sobrevida infantil tardio, com NPC Miglustate anlica informado
) de pacientes com NPC  adulta/adolescente P
infantil precoce
r(}} erlefsgod?i(ei(iisoii a (9,4%), infantil
Patterson Série de progres: ¢ tardia (29,5%), 241 pacientes . Nao se média: 3,29
2018b em pacientes tratados . . o Miglustate s
et al. casos . juvenil (36,2%), com NPC aplica anos
com miglustate por pelo
menos 12 meses adolescente/
adulta (25%)
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Numero de

Ano Estudo WEHTLOCE Objetivo S est.ufios ¢ Intervencio Controle Seguimento
estudo NPC participantes
incluidos
Relatar dados de Miglustate
Pineda et Série de Vlgﬂ?m(.:la Pos 1r.1fant1l. Precoce, 1o pacientes (Ajustado de Nao se
2009 comercializacao do infantil tardio, acordo com s 6 anos
al. casos . com NPC . aplica
miglustate para adulta/adolescente superficie
pacientes com NPC corporea)
Apresentar dados
longitudinais de
progressdao de doencae  infantil precoce, . ~ (1 _
2015 Patterson série de casos observagoes de infantil tardio, 92 pacientes Miglustate Naq se média (DP):
et al. . com NPC aplica 2 (0,7) anos
seguranca em pacientes adulta/adolescente
do Registro de NPC em
paises europeus
infantil precoce Miglustate
Relatar os achados de - P . (200 mg, 3x/
um ensaio clinico (n=2), infantil dia ou
Fecarotta Série de . tardia (n=0), 25 pacientes . Nao se 48-96
2015 independente do . o ajustado de !
et al. casos . . juvenil (n=9), com NPC aplica meses
miglustate em pacientes _ acordo com
= adulto (n=6), .
italianos com NPC . - superficie
visceral (n=2) .
corporea)
miglustate
Relatar dados de . . (n=8) (20.0
eficicia e seguranca da infantil precoce mg, 3x/ dia
Ginocchio Série de A (n=2), infantil 10 pacientes  ou ajustado Nao se Nao
2013 terapéutica com N ! .
et al. casos . tardia (n=3) e com NPC de acordo aplica informado
miglustate em 10 . o
. juvenil (n=5) com
pacientes com NPC .
superficie
corporea)
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Numero de

Ano Estudo De::tl:llg:)de Objetivo Class1£lc)zgao da pa(i'sttilclg)oasnies Intervencio Controle Seguimento
incluidos
Avaliar a progressao de miglustate
doenca e resposta ao perinatal (n=1), (200 mg, 3x/
tratamento com infantil precoce dia ou
2012 Héron et Série de mlglgstate em j[(,)dps 0s (n=8), infantil- 20 pacientes ajustado de Naq se 50 meses
al. casos pacientes pediatricos Do com NPC aplica
. . tardia (n=8), acordo com
diagnosticados com iuvenil (n=3) suberficie
NPC em hospitais da J per
Franca corpérea)

Legenda: mg — miligramas, ND — ndo descrito, NPC — Niemann-Pick tipo C.
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Tabela B - Caracteristicas dos participantes dos estudos que avaliaram a eficacia e seguranga do miglustate.

Idade Tempo de
. ~ Idade (anos)
Classificaciao ~ ~ (anos) % sexo % sexo  tratamento
Ano Estudo Intervencao  Controle Intervenciao ~ .
NPC Média (DP) Controle Intervencdo Controle Mediana
Média (DP) (variacao)
adul(t; 88:)25’4 adultos: 364,5
o ) Cuidados  variagdo: 12- 22,9 (7,5), adl,;ltOSZ (189_429)
Patterson  pediatrico e Miglustate ~ ] N 55% F; dias;
2007 - padrao 42; variacao: 13- s 56% M s
et al. adulto (n=20) (n=9) edidtricos: 37 pediatricos: pediatrico:
p ' 58%F 371 (71-400)
7,2 (2,5), :
ST dias
variagdo: 4-11
Patterson adolescentes e . Nao se Nao se 0 Nao se 1465 (825-
2009 et al. adultos Miglustate aplica 22,6 94 aplica 44%0F aplica 2056) dias
juvenil/
. . N Adulto: 22,6 N ~ ~
2009 Wraith et  pediatrico e Miglustate Naq se (9.4): Naq se Nao Naq se NA
al. adulto aplica s aplica relatado aplica
pediatrico: 7,2
(2.4)
Patterson pediatrico . Nao se 7,2, variagao: Nao se o Nao se 1073 (725-
2010 et al. (n=10) Miglustate aplica 4-11 aplica 8% F aplica 1604) dias
Wraith et juvenis e . Nao se 24,6 (9,1) - 0 Nao Nao se 1465 (825-
2010 al., 2010 adultos Miglustate aplica baseline S2%F relatado aplica 2056) dias
. . . sem ~ ~
2017 Freihuber Infantil Mlgl_ustate tratamento ~ Nao relatado  Nao relatado Nao Nao 29 meses
et al. precoce (n=10) (n=16) relatado relatado
infantil
precoce, . ~ ~ ~
20182 Patterson infantil tardia, Mlg_lustate sem 20 (12.4) Naq se Nao Naq se NA
et al. . . (n=789) tratamento aplica relatado aplica
juvenil,
adolescente/
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Idade Tempo de
. ~ Idade (anos)
Classificaciao ~ ~ (anos) % sexo % sexo  tratamento
Ano Estudo Intervencdo  Controle Intervencao ~ .
NPC Média (DP) Controle Intervencdo Controle Mediana
Média (DP) (variacao)
adulta
infantil
precoce
(9,4%),
Patterson infantil gardla Miglustate nao se 20,0 (12,4) Nao se Nao Nao se
2018b (29,5%), il . 3 . NA
et al. . . (n=241) aplica anos aplica relatado aplica
juvenil
(36,2%),
adolescente/
adulta (25%)
infantil
precoce,
2009 Pineda et 1nfgnt11 tqrd1a, Miglustate Naq se 13,3 (9,8) Naq se 55.9% F Naq se 30,2 (0,4-
al. juvenil, aplica anos aplica aplica 83,5) meses
adolescente/
adulta
infantil
precoce, Mediana
Patterson infantil tardia, . nao se (variacdo): Nao se o Ndose  média (DP):
2015 et al. juvenil, Miglustate aplica 12,0 (0,1- aplica 49,9%F aplica 3,9 (1,9) anos
adolescente/ 44.7)
adulta
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Idade Tempo de
. ~ Idade (anos)
Classificaciao ~ ~ (anos) % sexo % sexo  tratamento
Ano Estudo Intervencao  Controle Intervenciao ~ .
NPC Média (DP) Controle Intervencdo Controle Mediana
Média (DP) (variacao)
Antes do
recrutamento
infantil - média
precoce (n=2), (variagdo):
Fecarotta 1n£ant11. tal‘dI? . Naio se 16 (.1 117); Nao se Nao se 9,0 (6’0731’0)
2015 of al (n=6), juvenil  Miglustate aplica variagao: aplica 64% F aplica Apos
) (n=9), adulto p 1,58-43,83 p P recrutamento
(n=6), visceral - média
(n=2) (variagdo):
71,0 (48,0-
96,0);
infantil
. . precoce (n=2), ~ ~ (4 )
2013 Ginocchio infantil tardia ~ Miglustate Naq 3¢ 1.7’6~(8’5)’ ndo se aplica 70% F Naq 3¢ média (DP):
et al. (n=3) ¢ aplica variacao: 4-31 aplica 48 (21) meses
juvenil (n=5)
infantil
. precoce: 16
perinatal ) .
(n=1), infantil mediana ® izr?a:::ﬁ?es’
2012 Héron et precoce (nZS), Miglustate Naq se (variagdo): 1,5 Naq se 5504 F Naq se tardio: 1,0
al. infantil-tardia aplica (prenatal-14 aplica aplica (0.8-5.0)
(n=8), juvenil anos) LT
(n=3) anos; juvenil:
1,0 (0,6-2,5)
anos

Legenda: F — feminino, NA — ndo avaliado.
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2007 Patters 12 meses
on et al.

Tabela C - Desfechos de eficacia do miglustate no tratamento de NPC (Parte I).

Intervenca
2 NA ND NA NA ND ND NA
pediatrico
(n=12)
30%
(agua);
Intervenca 15% (puré);

0 n=20 15% MEEM (n=
adolescent NA A=0,2 NA NA (s6lidos 19) NA
e e adulto 0,7) macios); A=1,2 (2,5)

(n=20) 35%
(cookie) -
melhora
12%
adicionais
apresentara
Soute " e
e e adulto NA A=0.7 (0.9) NA NA dlﬁculdac%G (n=9) NA
_ T de deglutir  A=-0,3 (2,8)
(n=9) s
solidos
macios e
cookie
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Desfechos de Eficacia

Escores
Periodo de de Crises
A E ~ . . o
1o studo observacao Grupos Incapacid Dean~1bula Man}pula Linguage Degluticao Crog.m(;ao Convulsi
2o ¢ao ¢cao m média (DP)
ade média vas
(DP)
Intervenca
o A=-0,715;
(adolescen IC 95%: [- Para
tes/ NA 1,438 a NA NA cookie: p=0,165 NA
adultos) 0,007]; p=0,044
VS. p=0,52
Controle
78,6%
(agua),
85,7%
(puré),
Patters aejoe:flfﬁte;t 66,7%: 92,8%
2009 66 meses ) NA estabilizag NA NA (s6lido NA NA
on et al. >12 anos - .
(n=14) ao (n=12) macio e
cookie):
melhora ou
estabilizaca
o (n=14)
infantil
recoce 6 n=10: 80% n=9: 100%
p . estavel ou estavel ou NA
tardia
Wraith (n=10) melhorada melhorada
2009 ND — NA NA NA NA
et al. adolescent n=19: n=19: n=18: 77,7%
89,5% 78,9% e
e/ adulta . , estavel ou
(n=19) estavel ou estavel ou melhorada
melhorada melhorada
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Més 24:

Baseline: Estavel
2,0, para 4 tipos
1C95%: de
[0,7-3,3]; alimentos
Meés 12: na maioria
pediatrico: 2’3(’, ) qos
2010 PAUES 55 eses  <12anos  NA 1C95%: NA Na  Pacientes. NA NA
on et al. (n=10) [0,6-4,0]; 10 A> dos
Més 24: pacientes
2,6 tiveram
1C95%: melhora na
[0,7-4.5) - degluticao
Estavel em de cookie e
80% 10% teve
piora.
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Desfechos de Eficacia

Escores
Ano Estudo fﬁ:;:g:ggz Grupos Inc::aci d Dean~1bula Man~ipula Linguage Degluticio QOgnigﬁo c((f;fﬁsi
ade média ¢cao ¢cao m média (DP) vas
(DP)
12 meses Meés 12 12 meses
(n=21)- (n=21): (n=18) -
Baseline: 85,7% - Baseline:
2,38, melhora ou 22,94,
1C95%:[1, estabilizaca 1C95%:[20,2
59; 3,18]; o para 4 8;25,61];
Meés 12 alimentos - Més 12:
(n=21): Melhora ou 24,06,
2,57,1C estabilizaca 1C95%:[21,1
adolescent 95%: 0: 78,9%, 8;26,93] -
] [1,61; IC 95%: Melhora ou
24 meses/ e/ adulto: 35371 o/ e
. monitoram  >12 anos ,53] [54:)4 %05 establhzoa(;ao
2010 WHAth o 0deEA  (I2meses  NA Melhora NA NA oA, 2 T7.8%, NA
et al. até 66 “n=21.24 ou n=19; Més 1C95%:
meses mese; i estabilizac 24 (n=14): [52,4%:;
n=15) do: 85,9%, 92,9% 93,6%],
1C95%: (4gua), n=18/24
[66,9%; 85,7% Meses (n=6)
98,7%], (puré), - Baseline:
n=19/ 24 78,6% 19,5, 1C
meses (s6lidos 95%:[12,21;
(n=15) - macios) e  26,79]; Més
Baseline: 85,7% 12: 21,17, IC
2,13, (cookie)- 95%:[13,94;
I1C95%][1,5 melhoraou  28,39]; Més
1;2,76]; estabilizaca 24: 19,33, IC
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Meés 12: 0 95%:[9,98;
2,20, 28,69]
1C95%:
[1,47;
2,93]; Més
24: 2,40,
1C95%:
[1,49;
3,31]
Intervenca
o - Infantil NA
Precoce
Erein (n=10)
reihu
le -
2017  ber et ND Controle ND ND ND ND NA NA
Infantil
al. NA
Precoce
(n=16)
Agrupado NA
juvenil
infantil-
2018 Patters ¢ tardia  NA NA NA NA NA NA NA
a on et al. ) )
juvenil
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Desfechos de Eficacia

Escores
Ano Estudo fﬁ:;:g:ggz Grupos Inc:peaci d Dean~1bula Man~ipula Linguage Degluticio QOgnigﬁo C((frl;lvs:::si
ade média ¢cao ¢cao m média (DP) vas
(DP)
Agrupado
- Neuro
(n=669);
DX
(n=590)
Baseline:
0,38 (0,26)
- Infantil- 67.8% 69,2% 73,9% 71.3%
2018 Patters Precoce: - elhora ou melhora melhora melhora ou
3,29 anos NE 0,59 . ou ou e~ NA NA
b  onetal estabilizac o o estabilizaca
(0,35); ~ estabilizag estabilizag
Adolescent a0 ao ao ©
e/ adulta:
0,32 (0,16)
infantil-
precoce, Baseline: 1=86: n=86:
média infaqti- 0,37 n=86: 75% 71% meiho 77% n=86: 74%
2015 Patters (DP): 2 .tardlz}, (,0,23)/ melhqrg ou 14 ou melhora melhf)?a ou NA NA
on et al. 0.7) a.nos juvenil, Ultima estabilizac estabilizag ou estabilizaca
’ adolescent  avaliagdo: ao ~ estabilizag 0
e/adulta 0,38 (0,50) a0 do
(n=92)
infantil 24 meses: 24 meses: 24 meses: 24 meses: Apos 24
2015 Fecarot 48-96 precoce NA 79% - Distonia - 56% Disfagia-  meses: 58% NA
ta et al. meses (n=2), estabilizac 70% estabilizac 45% tiveram
infantil doe 7%, estabilizag a0, 13%  estabilizacd estabilizacao
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tardia
(n=6),
juvenil
(n=9),
adulto
(n=6),
visceral
(n=2)

melhora
48-96
meses,
alteragodes
em 43%

a0, 11%
melhora
48-96
meses:
distonia
presente
em 55%

melhora/
48-96
meses:

presente
em 50%

0, € 20%,
melhora;
Degluti¢ao
estabilizaca
oou
melhora -
65% (agua),
58% (puré),
60%
(macarrao)
e 55%
(cookie) -
n=20
48-96
meses:
Persisténcia
de
alteragodes
em 40-50%
dos
pacientes

das
alteragodes
cognitivas ou
atrasos no
desenvolvim
ento e
10,5%,
melhora
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Geral

(n=8):
A=0,04/
ano;
Infantil-
. . precoce
infantil tratada
precoce
(n=2) com dose n=8:
Ginocc infanti,l completa  n=8:25% n=8:50% 12 50'/ n=8: 50% 62,5%
2013  hio et ND . (n=1): estabiliza¢  estabilizag 70 estabilizaca NA estabiliza
tardia -~ ~ ~ estabilizag ~
al. (n=3) ¢ A=0,07; ao ao %0 cao
: venil Infantil-
J (n=5) tardia: A
=0,08;
juvenil: A
=0,02;
Suspensao
da terapia:
A =0,17
Geral ND ND ND ND NA ND
10-12
. . 18 meses: meses:
Héron Infantil- 0 0 12,5%
2012 et al. 50 meses precoce 62’.5 % ~ ND ND ND 37’5.4 NA novas
-~ deterioraga necessitara .
(n=8) crises
0 m de
alimentacao
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enteral ou

por
gastrostomi
a

75% 25%

Infantil- melhora novas
Tardia ou ND ND ND ND NA crises (+
(n=8) estabilizag cataplexia
a0 )

0

B novas
Juvenil  melhora; ND ND ND ND NA crises (+
(n=3) 66,7% .
. cataplexia

piora )

Legenda: EA — Eventos Adversos, IC95% - Intervalo de Confianga; MEEM — Mini Exame do Estado Mental, NA — Nao avaliado, ND —

ndo descrito.
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Tabela D - Desfechos de eficacia do miglustate no tratamento de NPC (Parte II).

Desfechos de Eficacia

Progressao de

Period doenca
An o de . (deterioracao
Estud >
StAo - observ Grupos Movimentos Oculares Soil()llz"ev AL estabilizacao Outros
aciao ou melhora) -
média
(IC95%)
~ Velocidade de movimentos
Intervengao oculares horizontais alfa:
pedidirico média (EP): 0,465(0,127) NA NA NDN
(n=12)
ms/deg.
20%-25%
Velocidade de movimentos dos palcl:éentes
horizontais alfa - média (EP): q
‘1 . apresentavam
~ Andlise ajustada por .
Intervengao caracteristicas basais: A=—0,431 acuidade
adolescente ¢ . ’ NA NA NA auditiva
Patters _ (0,221) ms/deg e
20 12 adulto (n=20) ~ . prejudicada
on et Exclusdo de pacientes em uso de :
07 meses . .. B B tiveram
al. benzodiazepinicos (n=13): A= -
melhora em
0,485 ms/deg
ambos os
lados.
Velocidade de movimentos
horizontais alfa - média (EP):
Controle Andlise ajustada por 22% piora da
adolescente ¢ caracteristicas basais: A=+0,074 NA NA NA acuidade
adulto (n=9) (0,291) ms/deg. auditiva

Exclusdo de pacientes em uso de
benzodiazepinicos (n=8): A=
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Desfechos de Eficacia

Progressao de

Period doenca
An o de . (deterioracao
Estud >
0 StAo - observ Spes Movimentos Oculares Soil;;ev Mort2hdad estabilizacao Outros
acio ou melhora) -
média
(I1C95%)
+0,234 ms/deg
Velocidade de movimentos
horizontais alfa: Analise
ajustada por caracteristicas
basais: —0,518; IC95%: [-1,125;
o 0,089]; p=0,091/ Exclusao de
Intervengao .
(adolescentes/ pacientes em uso de
adultos) vs benzodiazepinicos: -0,718; IC NA NA NA NDN
' 95%: [-1,349; -0,088]; p=0,028)
Controle .
Movimentos oculares
horizontais beta: Analise
ajustada por caracteristicas
basais: A=-0,722; 1C95%: [-
7,781; 6,337]; p=0,834)
20 Patters 66 adolescente/
on et adulta: >12 NA NA NA NA NDN
09 meses _
al. anos (n=14)
, infantil Pico de velocidade de n=29: 72.4%
20 Wraith movimentos horizontais alfa .
ND precoce € PN o NA NA estaveis (8 NDN
09 etal . (n=9): 66,7% - melhora ou .
tardia (n=10) criangas)

estabilizagao
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Desfechos de Eficacia

Progressao de

Period doenca
An o de . (deterioracao,
0 LR observ Grupos Movimentos Oculares So.l;rev Mortalidad estabilizacao Outros
acio 1¢a ¢ ou melhora) -
média
(IC95%)
Pico de velocidade de
adolescente/ movimentos horizontais alfa
adulta (n=19) (n=18): 61,1% - melhora ou
estabilizagao
Pico de velocidade de
movimentos horizontais alfa
(n=9): Baseline: 2,181
(IC95%[1,3-3,0]) ms/deg; Més
12: 1,692, 1C95%: [1,0-2,4])
ms/deg no més 12; Més 24:
Patters 2,106, 1C95%: [1,3-2,9]) ms/deg
20 ¢ 52 pediatrico: <12 - melhor ou estavel em 67% // NA NA Més 24: 80% NDN
0 °° meses anos (n=10) Movimentos horizontais beta estabilizacao/
al. :
(n=9): 20% piora
Baseline: 28,96 1C95%:[13,99;
44,01;
Més 12: 33,66, 1C95%:[18,3-
49,01;
Més 24: 33,47, IC 95%:[17,9-
49,1]
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Desfechos de Eficacia

Progressao de

Period doenca
An o de . (deterioracao,
0 L2200 observ Grupos Movimentos Oculares Soig;ev Mort:lldad estabilizacao Outros
acao ou melhora) -
média
(IC95%)
Pico de velocidade de
movimentos horizontais alfa:
12 meses completos (n=21) -
Baseline: 3,06, 1C95%:[2,09;
4,04], Més 12: 2,87,
1C95%:[2,03; 3,71] -Melhora ou
estabiliza¢do em 61,1%, 1C95%:
[35,8%; 81,7%], n=18/ 24 meses
24 D . 12 meses
meses/  adolescente/ completos (n=15) - Baseline completos
. 3,04, 1C95%: [1,74; 4,34]; Més _ o
. monitor  adulto: >12 A (n=19): 64,8%,
20 Wraith 12: 2,57 [1,65; 3,49]; Més 24: o/
amento anos (12 meses N NA NA I1C95%: NDN
10 etal o 3,27, 1C95%: 1,22; 5,31] -// o).
de EA -n=21, 24 . X : [43,5%;
. _ Movimentos horizontais beta o
até 66  meses - n=15) o 87,4%] -
meses (n=9): 12 meses completos estabilizacdo
(n=21) - Baseline: 22,42,
1C95%: [17,47; 27,38]; Més 12:
25,95, 1C95%: [20,09; 31,81]/
24 meses completos (n=15) -
Baseline: 19,51, 1C95%: [13,81;
25,20]; Més 12: 22,98, IC 95%:
[17,24; 28,73]; Més 24: 24,85,
1C95%: [17,75; 31,94]
20 Freihu Intervengao - n=7:
17 beret D Infantil NA 5,45 NA NDN
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Desfechos de Eficacia

Progressao de

Period doenca
An o de . (deterioracao,
LR observ Grupos Movimentos Oculares So.l()irev Mortalidad estabilizacao Outros
acio 1¢a ¢ ou melhora) -
média
(I1C95%)
al. Precoce (n=10) anos
Controle - n=11:
Infantil 4,42
Precoce (n=16) anos
HR=0,57;
o
Agrupado IC;951 ﬁg]):zz NA
p=0,25
Neuro:
HR=0,36
. . . (p<0,05);
infantil-tardia DX: HR=
0,32
(p<0,001)
20 Patters DX:
18 onet 10 anos juvenil NA NA HR=0,30 NA NDN
a al. (p<0,05)
Neuro:
Agrupado — HR=0,42;
Neuro* DX: HR:
(n=669); DX** 0,49,
(n=590) p<0,001;
Consistente
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Desfechos de Eficacia

Progressao de

Period doenca
An o de . (deterioracao,
0 LR observ Grupos Movimentos Oculares So.l;rev Mortalidad estabilizacao Outros
acio 1¢a ¢ ou melhora) -
média
(IC95%)
em todas as
idades
(HR=0,3 a
0,6)
20 Patters 3.9 70,5% melhora
18 on et ’ NE NA NA NA ou NDN
anos e
b al. estabilizacao
69%
estabilizacao
ou melhor
(33%infantil-
precoce, 50%
infantil- infantil-tardia,
Patters média ~ precoce, 79% ju(\)/enil e
20 on et (DP): 2 1nfgnt1-tgrd1a, NA NA NA 94% NDN
15 al (0,7) juvenil, adolescente/
) anos adolescente/ adulta)/
adulta (n=92) Progressao
média de
doenga (IC

95%) = 0,038
(0,018-0,059)/
ano
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Desfechos de Eficacia

Progressao de

Period doenca
An o de . (deterioracao,
0 L2200 observ Grupos Movimentos Oculares So.lc)lrev Mortalidad estabilizacao Outros
acao 1éa ¢ ou melhora) -
média
(I1C95%)
Dismetria: 24
meses: 50%
estabilizacdo,
11%
melhora; 48-
96 meses:
infantil prezeﬁ);e/ em
precoce (nzz.)’ Gravidaode da
20 Fecarot 48-96 infantil tardia doencga
(n=6), juvenil NA NA NA ND oo
15 taetal. meses _ neuroldgica
(n=9), gdulto (MCSS):
(n—6()r,1;/125)ceral 56% ¢ 6,25%
estabilizacao
ou melhora
em pacientes
com
tratamento
precoce ou
tardio
Ginoce infantil 87,5 % estabilizagao 37,_5%
20 hio et ND precoce (n=2), Mudanga anual - Geral: 0,03; NA NA estabilizacao; ND
13 al infantil tardia Infantil precoce: 0,12; Infantil 62,5%
) (n=3) e juvenil tardia: 0,0; Juvenil: 0,02 deterioragao
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Desfechos de Eficacia

Progressao de

Period doenca
An o de . (deterioracao,
LR observ Grupos Movimentos Oculares Soil;;ev Mort2hdad estabilizacao Outros
acio ou melhora) -
média
(IC95%)
(n=5)
Geral NA NA 15% NA ND
Apos 18 meses 18 m‘jseS:
o . 39%
Infantil- 12,5% de terapia: comprometi
B NA NA (faléncia 13% tiveram
precoce (n=8) . mento do
respiratoria) doenca trato
20 Héron 50 estabilizada . idal
12 et al. meses 39% tiveram
) . 12,5% doenga
Infarz‘ilz-g)ardla NA NA (pneumonia  estabilizada ND
aspirativa)  nos primeiros
12 meses
YA
Juvenil (n=3) NA NA ND  333%melhora |2 0 Piora

da neuropatia

Legenda: EA — Eventos Adversos, EP — Erro Padrao, HR — hazard ratio, ND — Nao descrito, NA — Nao Avaliado, *Neuro - grupo
caracterizado pelo inicio de sintomas neurolégicos; **Dx — grupo caracterizado pela idade em que o diagndstico de NPC foi feito;
MCSS — Mean Composite Severity Score.



Tabela E - Desfechos de seguranca do miglustate para o tratamento de NPC.

Desfechos de seguranca

Per
An  Estud Grupos Diarr Flatulé Dor . Nause da Tre Cefal Fadi Tr0.m Novas
0 o . . abdomi . bocito convuls Outros
eia ncia a de mor eia . ~
nal penia oes
peso
Adolesce 25% dos pacientes
ntes e 85% 70% 50% 35%  65% 40% 45%  35% adolescentes e ‘adultos
adultos tratados com miglustate
(n=20) apresentaram falta de
Control apetite; 20%, 40% e 25%
on_rgo € 44% 0 0 0 0 0 0 0 dos pacientes
(n=9) adolescentes/ adultos que
receberam miglustate,
controles e pacientes
200 Patter pediatricos apresentaram
- son et disfagia/ 30%, 25%, 25%,
al. 20%, 20% dos pacientes
- adultos tratados com
Pediatric miglustate apresentaram
0s 67%  33% 0 0 25% 22% 33% 42% glustaie ap
o insOnia, piora dos
(n=12) tremores, marcha
espastica, depressdo e
parestesia,
respectivamente. Outros
grupos nao apresentaram
estes eventos
200 Patter Intefven 50,00 ) Pe‘rda qe Izes? (niedla
9 son et cao o, 50% (DP); variagdo): A =+0,56
al. (n=14) (8,10); 9,3 - 21 kg
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Desfechos de seguranca

Per
A Estud
n St Grupos Diarr Flatulé Dor . Nause da Tre Cefal Fadi Trqm Novas
o o . . abdomi . bocito convuls Outros
eia ncia a de mor eia . .
nal penia oes
peso
Dois pacientes excluidos
201 Patter Interven do estudo por EA, um por
0 son et cao 67%  33,30% ND ND  25% 58% 50% 42% depressdo, perda de
al. (n=12) memoria e letargia, outro

por doenga de Crohn

Quatro pacientes
suspenderam o tratamento
devido a eventos
Wrait  Interven adversos: um por estado
201 89,30 32,10 57,1 39,30 46,4 confusional associado a

a 0 [ 0
0 h et (;_ao % 64,30%  39,30% % 5% 0% % 0% insOnia e paranoia, um por
al,, (n=28) L
diarreia, um por
progressdo de doenga e
um por neuropatia axonal
e tremores.
Freihu Interven
201 < 70% ND ND ND ND NDN
- ber et ¢ao
al. Controle  ND ND ND ND ND ND ND ND NDN
17,6% dos pacientes
suspenderam tratamento
devido a 6bito por
200 Pineda Interven 15,70 16,7 progressao de doenga,
9 et al. ¢do % 0% progressdo de doenga,

solicitacao de paciente/
familiar, eventos adversos
e dificuldade de deglutir.
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Desfechos de seguranca

Per
An Estud . o Dor . . Trom
Grupos Diarr Flatulé 0 Nause da Tre Cefal Fadi o Novas
0 0 . . abdomi . bocito convuls Outros
eia ncia a de mor eia ga . ~
nal penia oes
peso
33% dos pacientes
201 Patter Interven tiveram novos episodios
5 son et cado 11% 2% 54% 33% convulsivos e 54%
al. (n=92) apresentaram
trombocitopenia leve.
Foram detectados:
Fecaro epistaxe, insonia,
201 ta et Interven Comu Com Com Prese leucopenia, problemas
5 al ¢ao m um um nte comportamentais,
: sintomas extrapiramidais,
hipertransaminasemia
10% (1 paciente)
) tou hipotonia,
Ginoc apresentou hipotonia
201 . Interven o o astenia e distensdo
chio et ~ 30% 10% . . ~
3 al ¢ao abdominal apos reducao
) progressiva e posterior
interrupg¢ao
Em 3 pacientes, EAs
foram graves e levaram a
201 Héron Interven o interrupg¢ao do tratamento:
~ 75% ) L
2 et al. cao astenia oudiarreia

persistente resolvida apds
retirada do miglustate

Legenda: EA — Evento Adverso, ND — Nao descrito, NDN — nada digno de nota.
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Tabela F - Sumarizagdo dos resultados dos estudos incluidos (summary of findings (SOF) do software GRADE PRO).

Movimentos oculares sacadicos alfa (HSEM a) (seguimento: variacio 12 meses para 24 meses)
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ensaios muit grave © grave ¢ | ndo grave nenhum Observou-se OO0
clinicos 0 tendéncia de MUITO IMPORTANT
randomizados | grave redugdo na BAIXA E
estudos ab velocidade dos
observacionai movimentos
S oculares no grupo
intervencao
(0,518; 1C95%: [—
1,125; 0,089];
p=0,091). Quando
excluidos
pacientes em uso
de
benzodiazepinico,
houve reducao da
velocidade a favor
do miglustate
0,718; IC 95%: [-
1,349; -0,088];
p=0,028) (16).
Trés estudos
apresentaram
dados de analise
de extensao para
as populacdes
pediatrica (<12
anos) e 63
adolescente/
adulta do ensaio
clinico




Cognicao (seguimento: 12 meses)
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ensaios muit grave © ndo grave | grave ® nenhum Embora o grupo | @OOQ0O CRITICO
clinicos 0 intervencdo tenha | MUITO
randomizados | grave apresentado BAIXA
estudo ab discreta melhora
observacional nos escores
médios de MEEM
(A=1,2; DP=2,5)

em relagdo ao
grupo controle
(A=-0,3; DP=2,8),
nao houve
diferenca com
significancia
estatistica entre os
grupos (p=0,165)
(16). Em dois
estudos, mais de
2/3 da amostra
teve melhora ou
estabilizacao da
cognicdo em até
24 meses (26, 67).
Em um estudo
observou-se que
houve melhora
nos escores
médios do
MEEM tanto para
quem completou
12 meses de
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Crises convulsivas

2 estudo muit grave “¢ ndo grave | ndo grave nenhum Em um dos OO0 CRITICO
observacional 0 estudos, MUITO
grave observou-se que | BAIXA
b mais de 2/3 da
amostra teve
melhora ou
estabilizacao dos
episodios
convulsivos.
Aproximadament
e 19% dos
pacientes com as
formas infantil
precoce e tardia e
33% dos
pacientes juvenis
apresentaram
novas crises (18,
19).

Sobrevida
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estudo grave nao grave grave ! nao grave nenhum Para pacientes em | @OOQO CRITICO
observacional | " uso de miglustate, | MUITO
o tempo médio de | BAIXA
sobrevida foi de
5,45 anos e, para
os controles, 4,42

anos (17).
Progressao de doenca
7 estudo muit grave &/ grave grave nenhum Doenga teve OO0 CRITICO
observacional | o estabilizacdo ou | MUITO
grave melhora em mais | BAIXA

de dois tergos dos
pacientes, com
base nos escores
de incapacidade,
em diferentes
periodos de
seguimento (de 24
a 96 meses) (18,
19, 21, 22, 24, 25,
67)

Incapacidade

67



o000 | CRiITICO

estudo muit grave & ndo grave | nao grave nenhum Os estudos que
observacional | o avaliaram os MUITO
grave escores de BAIXA
bh incapacidade
sugerem que
houve

estabilizac¢ao da
doenca com o uso
de miglustate,
embora nao
nenhum estudo
tenha incluido
grupo comparador
(18, 19, 24, 25).
Em apenas um
estudo (19),
observou-se que
mais de 60% dos
pacientes juvenis
e infantis precoce
apresentaram
deterioragao
neurologica. Os
demais
apresentaram
melhora ou
estabilizacao do
quadro.




Deambulacao
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ensaios muit grave &) ndo grave | ndo grave nenhum O unico ensaio | @OOQ | IMPORTANT
clinicos 0 clinico incluido | MUITO E
randomizados | grave (16) evidenciou | BAIXA
estudo ab que ndo houve
observacional

diferenca na
deambulagdo para
0S grupos
intervencao e
controle, embora
os resultados
tenham sido
inicialmente
favoraveis ao
miglustate. Os
estudos de
extensao e as
analises post hoc,
que nao incluiram
grupo controle,
apresentaram
melhora ou
estabilizacao dos
escores de
deambulacao, no
entanto (20-22,
67). Nas demais
séries de casos, 70
mais de 60% dos
pacientes
anresentaram




Manipulacio

4 estudo muit grave & ndo grave | ndo grave nenhum Pelo menos 50% | @O OO | IMPORTANT
observacional | o dos pacientes em | MUITO E
grave uso de miglustate | BAIXA
b apresentaram
melhora ou
estabilizacdo de
escores de
manipulacdo, em
diferentes tempos
de seguimento
(18, 24-26).

Linguagem
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estudo

observacional

muit
0

grave
b

grave &l

ndo grave

ndo grave

nenhum

Houve melhora da
degluti¢ao em
mais de 60% dos
pacientes, embora
aos 18-96 meses,
os sintomas ainda
persistiam em
50% (19). Um
estudo, em
contrapartida,
encontrou que
apenas 12,5% dos
pacientes
apresentaram
estabilizacdo dos

escores para

linguagem (18).

®O00
MUITO

BAIXA

IMPORTANT
E

Degluticao
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ensaios muit grave &) ndo grave | grave ° nenhum No tnico ensaio | @OOQ | IMPORTANT
clinicos 0 clinico MUITO E
randomizados | grave randomizado BAIXA
estudo ab incluido, o grupo
observacional intervengao
apresentou

pequena melhora
na degluti¢do dos
quatro tipos de
alimentos testados
(15%-35%),
enquanto 12% a
mais de controles
apresentaram
dificuldade de
deglutir alimentos
solidos. A
diferenca so foi
significativa para
cookies (16). Para
os estudos de
extensdo e
analises post hoc,
foi relatada alta
frequéncia de
pacientes que
apresentaram
melhora ou
estabilizacao
deste dominio.
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Mortalidade

74



estudo grave grave ndo grave | grave © nenhum Os resultados | @OO0O CRITICO
observacional | M quanto aos efeitos | MUITO
do miglustate BAIXA
sobre mortalidade
sdo conflitantes.
Em coorte
retrospectiva com
criangas, nao
houve diferenca
no risco de
mortalidade entre
0S grupos
(HR=0,57,
1C95%: [0,22;
1,49], p=0,25)
(17). Ja em série
de casos com
nimero muito
maior de
pacientes,
observou-se que
houve reducao
significativa do
risco de
mortalidade (HR
= 0,49, p<0,001)
(23). 7>




Eventos Adversos

10

ensaios

clinicos
randomizados

estudo
observacional

muit
0

grave
a,b

grave &

nao grave

nao grave

nenhum

Os eventos
adversos mais
comuns foram os
gastrointestinais
(diarreia,
flatuléncia,
desconforto
abdominal) e
perda de peso.
Estes eventos se
resolveram apos
redugdo ou
retirada do
medicamento.
Falta de apetite,
tremores,
trombocitopenia,
cefaleia e novos
episodios
convulsivos
também foram
relatados (16-22,
25, 26, 68).

®O00O
MUITO

BAIXA

IMPORTANT
E
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Legenda: ECR — Ensaio Clinico Randomizado; HR — hazard ratio; 1C 95% - Intervalo de confianga 95%, MEEM: Mini exame do estado
mental; Explicagdes: a. Alto risco de viés pela ferramenta Cochrane; b. Inclusdo de série de casos; c. Heterogeneidade metodolédgica entre
estudos; d. Desfecho substituto; e. Intervalo de confianga amplo; f. Grande nimero de perdas, com redug¢ao do n em até 3x; g. tempos de
seguimento diferentes; h. Limita¢ao de Informagdes (resumo); i. Inclui apenas pacientes com uma forma de doenga (de quatro possiveis); j.
subgrupos  diferentes; k. baseada em  escores de incapacidade; 1. Alto Risco de viés pela (NOS).

77



Tabela G - Sumarizagdo de evidéncias para tomada de decisao.

Manifestagao neurologica da doenca de Niemann-Pick
tipo C

Miglustate

Cuidado padrao (fisioterapeuta, fonoaudidlogo, terapeuta
ocupacional, medicamentos para controle de sintomas) ou
nenhum comparador nas séries de caso e analises de
extensao do ECR.

Beneficios: Reducao de progressao neuroldgica da doenga,
melhoria em escores de incapacidade

Todo Brasil (Perspectiva SUS)

Avaliacao

EVIDENCIAS DE PESQUISA

e A NPC é uma doencga hereditaria, rara, com prevaléncia estimada de 1:100.000'.
Apresenta manifestagdes neuroviscerais, com deterioracdo neuroldgica
progressiva, resultando em incapacidade e morte prematura (8, 69).

e O miglustate é, atualmente, o Gnico tratamento modificador da doenga registrado
para manifestacdes neuroldgicas da doengca de Niemann Pick tipo C(14).
Usualmente os pacientes recebem medicamentos para controle de sintomas e

fazem acompanhamento com equipe multidisciplinar com vistas a melhorar a
qualidade de vida (8, 14).

EVIDENCIAS DE PESQUISA

1 Orphanet. Prevlence and Incidence of Rare Diseases: Bibiographic Data. Disponivel em:
https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/Prevalence of rare diseases by alphabetical list.pdf.
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Estabilizacdio ou melhora nos escores de incapacidade e sub escores -
deambulagdo, manipulagdo, linguagem e degluti¢do: tendéncia a estabilizacao
dos escores de deambulacdo e degluticdo - auséncia de diferenca entre
intervengdo e comparador (16); melhora ou estabilizagdo em mais de 50% da
amostra em uso de miglustate (18-22, 24-26, 67, 70);

Estabilizacdo ou melhora dos movimentos oculares: auséncia de diferenca entre
intervencdo e comparador em analise ajustada por caracteristicas basais;
Diferenca com significancia estatistica a favor do miglustate com em pacientes
que nao utilizavam benzodiazepinicos (-0,718; IC 95%: [-1,349; -0,088];
p=0,028) (16); estabilizagdo ou melhora em mais de 60% dos pacientes em uso
de miglustate (18, 21, 22);

Estabilizacdo ou melhora na funcdo cognitiva: tendéncia a favor do miglustate,
porém sem diferenca entre os grupos (p=0,165) (16); melhora ou estabilizagdo
em mais de 55% dos pacientes em uso de miglustate (21, 26, 67);

Melhora ou estabiliza¢do de episddios convulsivos: Melhora em mais de 60%
dos pacientes com as formas infantil precoce, tardia e juvenil em uso de
miglustate (18); ocorréncia de novas crises e cataplexia em 21% de pacientes
pediatricos em uso de miglustate (19);

Estabilizacdo da progressdo de doenga (controverso): Estabilizacdo ou melhora
em mais de 60% dos pacientes em uso de miglustate (20, 21, 24, 25, 67);
estabilizacdo em menos de 40% dos pacientes em uso de miglustate (18, 19);
Deterioracao em 20% (22) e em 62,5% (18); e

Aumento de sobrevida e redugdo na mortalidade : auséncia de diferenga
estatisticamente significante entre intervencao (5,45 anos) e controle (4,42 anos)
na forma infantil precoce, com HR=0,57; 1C95%[0,22; 1,49], p=0,25 (17, 23);
redug¢do do risco de mortalidade para pacientes em uso de miglustate, com
significancia estatistica para as formas infantil tardia e juvenil (23).

EVIDENCIAS DE PESQUISA

Sintomas gastrointestinais (diarreia, desconforto abdominal, nidusea, vomitos e
flatuléncia) — 50% a 89,5% (20, 21)

Alteragdes hematologicas (trombocitopenia) — 54% (25)

Perda de peso (sem prejuizo de crescimento em criangas) — 16,10% - 75% (21,
68)

Tremores — 2% - 58% (22, 25)

Outros eventos adversos: novos episoddios convulsivos (25), cefaleia — 33-50%
(16, 22), fadiga — 35% - 46,40% (16, 21). Insdnia, problemas comportamentais,
falta de apetite, alteragdo de enzimas hepaticas e disfagia também foram
relatados, embora com menor frequéncia (16, 26);

Maioria dos desfechos sobre a eficacia do miglustate sdo descritivos, sem
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comparador e¢ sem teste estatistico. A definicdo de melhora ¢ subjetiva, sendo
dificil mensurar qual ¢ a significancia clinica de um desfecho de melhora ou de
estabilidade.

EVIDENCIAS DE PESQUISA

A qualidade geral da evidéncia ¢ muito baixa. Segue o julgamento para
desfechos especificos:

Qualidade de evidéncia muito baixa para estabilizagio ou melhora em
parametros de movimentos oculares;

Qualidade de evidéncia muito baixa quando a estabilizagdo ou melhora da
funcao cognitiva;

Qualidade de evidéncia muito baixa a respeito da estabilizacdo ou melhora de
crises convulsivas;

Qualidade de evidéncia muito baixa quanto a ganhos em sobrevida e redugdo de
mortalidade;

Qualidade de evidéncia muito baixa para progressdo de doenga;

Qualidade muito baixa para melhora ou estabilizagdo nos escores de
incapacidade e seus sub escores (deambulagdo, manipulacdo, linguagem e
degluticao);

Qualidade de evidéncia muito baixa para eventos adversos.

EVIDENCIAS DE PESQUISA

Medicamento via oral, 3x ao dia.

H4 relatos de suspensdo do tratamento devido a falta de percepgdo de eficacia,
dificuldade de degluticao, progressao de doenga e obito (21, 68).

Desfecho avaliado por meio de ECR ¢ pouco importante (movimento sacadico
ocular) e pode nao ser relevante do ponto de vista do paciente, seus cuidadores e
familia.

(o2}
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EVIDENCIAS DE PESQUISA

Conforme observado em efeitos desejaveis e indesejaveis:

Auséncia de diferenca entre grupo intervencdo e comparador em degluticdo,
deambulagdo, cognicdo e movimentos oculares ajustados por caracteristicas
basais em pacientes com as formas adolescente e adulta da doencga;

Escores de incapacidade e sub escores com tendéncia a estabilizacdo da doenga;
Tendéncia a estabilizagdo de episodios convulsivos, porém ocorréncia de novas
crises;

Tendéncia a estabilizagao da fungao cognitiva e progressao de doenca;

Auséncia de diferenga na sobrevida e mortalidade em pacientes com a forma
infantil precoce da doenca, comparados ao grupo controle;

Eventos adversos gastrointestinais, perda de peso e tremores sdo frequentes.
Menos comumente, pode ocorrer fadiga, cefaleia, insOnia, alteracdes
comportamentais, novos episoédios convulsivos e trombocitopenia; e

Suspensdo do tratamento devido a dificuldade de deglutir medicamento,
progressdao de doenca, solicitagdo de pacientes e familiares, percepcao de
auséncia de efeito do tratamento e obito.

EVIDENCIAS DE PESQUISA

Avaliacdo impacto orcamentario:
Acesso 100% (2020 a 2024)
Somente populagao SUS.

Ano 1 - R$ 356,3 milhoes

5 anos: R$ 1,78 bilhao

QUADRO C - Anilise de impacto or¢amentdrio de custos com medicamento e exames
diagnésticos (2020-2024).

Ano Populagdo Br Casos Casos Novos Valor/ ano Exalr::ll‘l’i::r:isﬁco Custos/Ano
2020 211.755.692 2.118 aQ RS 349.996.5853,92 RS 6.352.670,76 RS 356.349.254,68
2021 213.317.639 2.133 15,61947 RS 352.578.219,90 RS 46.858,41 RS 352.625.078,31
2022 214 _828.540 2.148 15,10901 RS 355.075.485,43 RS 45.327,03 RS 355.120.812,46
2023 216.284.269 2.163 14,55729 RS 357.481.560,90 RS 43.671,87 RS 357.525.232,77
2024 217.684.462 2.177 14,00183 RS 359.795.844,70 RS 42.005,79 RS 359.837.850,49
AIO miglustate + exames: RS 1.7814582328,70

Legenda: AlO — Analise de Impacto Orgamentario.

Acesso variavel (50% - 60% - 70% - 80% - 90%):
Somente populagao SUS

Ano 1: R$ 181,3 milhdes

5 anos: R$ 1,4 bilhdo
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QUADRO D - Analise de impacto or¢gamentario do miglustate e do exame diagnostico
com acesso variavel (2020-2024).

Ano Populagdo Br Casos Casos Novos Valor/ ano m"::irﬁ?iﬁico CustosfAno
2020 211.755.692 2,118 aQ RS 174.998.291,96 RS 6.352.670,76 RS 181.350.962,72
2021 213.317.63%5 2.133 16 RS 246.804.753,93 RS 46.858,41 RS 246.851.612,34
2022 214 828.540 2.148 15 RS 355.075.485,43 RS 45.327,03 RS 355.120.812,46
2023 216.284 265 2.183 15 RS 285.985.248,72 RS 43.671,87 RS 286.028.920,59
2024 217.684.462 2.177 14 RS 323.816.260,23 RS 42.005,79 RS 323.858.266,02
AlO miglustate + exames: RS 1.393.210.574,12

Legenda: AlO — Andlise de Impacto Orgamentario.

e Acesso 100%
e Populagdo elegivel: 100 pacientes
e Impacto or¢gamentario em 5 anos: R$ 172,7 milhdes

QUADRO E - Anélise de impacto or¢amentario do miglustate com populacao elegivel
segundo dados da Interfarma (2020-2024).

Pauesnttas Custo mensal S5IASG* Custo Anual AlO 5 anos
Elegiveis
100 RS 2.878.020,00 RS 34.536.240,00 RS 172.681.200,00

*Fonte interna do M3, com base em compra efetuada em 032018, sendo o valor unitario de RS 76,52

Valor unitario do miglustate (capsula) considerado para incorporacio de RS 76,52
(MS)*

EVIDENCIAS DE PESQUISA

e O miglustate ¢ o Unico tratamento medicamentoso modificador do curso da
doenga com aprovacao em bula;

e Nenhum dos estudos utilizou comparador ativo com outro farmaco modificador
da atividade da doenga;

e Comparado aos cuidados paliativos, a adicdo do miglustate ao tratamento
ofertado atualmente resulta em razdo de custo-efetividade incremental (RCEI)
de R$ 459.120,00;

EVIDENCIAS DE PESQUISA

e Unico medicamento modificador de doenga aprovado (14);

e O acesso ao medicamento, atualmente, da-se por meio de agdes de
judicializagdo; e

e Atualmente ¢ oferecido pelo SUS para outras condi¢des que ndo NPC (Doenca

2 Fonte Interna do Ministério da Salde.



de Gaucher?).

EVIDENCIAS DE PESQUISA

e Provavelmente aceitavel por ser unico medicamento modificador de doenga,
além de ser de facil uso (oral);

e Medicamento j4 adquirido para o tratamento da doenca de Gaucher, o que
facilita a ampliagdo do uso;

e Possibilidade de redugdo de gasto com a reducdo/eliminacdo do fator
judicializagao;

e O PBAC foi a tinica agéncia internacional que avaliou o miglustate e considerou
os dados de efetividade insuficientes para justificar os custos adicionais em
relacdo a terapia paliativa.

EVIDENCIAS DE PESQUISA

e O medicamento se encontra contemplado no Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica.

e O paciente deve manter o uso de medicamentos para controle de sintomas e
acompanhamento peridodico com equipe especializada. Deste modo, a oferta do
miglustate geraria um Onus adicional ao tratamento que ¢ proporcionado
atualmente.

e Haverd necessidade de readequagdo da rede para distribui¢do do medicamento
mediante diagndstico confirmado.

e Deve-se levar em conta que a NPC ¢ uma doenca de dificil diagndstico e, muitas
vezes, pode envolver o uso de testes caros, que poderiam gerar custos
incrementais.
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1. CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagao de tecnologias em satde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribuicdes a incorporacao, exclusao ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, além
da avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagao no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois féruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdao de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacgao, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do SUS,
na constitui¢do ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizagdo da
Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n° 7.508, de
28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Salde — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de
Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de

Secretarias Municipais de Satde - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC,
bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideracdo as

evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da tecnologia no SUS.

Todas as recomendac¢ées emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10
dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério
final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetivacao de sua oferta a populacdo brasileira.



2. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Miglustate (Zavesca®)

Indicagdo: Tratamento de sintomas neuroldgicos da doenga de Niemann-Pick tipo C
Demandante: Secretaria de Ciéncia Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE/MS)

Contexto: A doenga de Niemann-Pick C é uma doencga genética rara causada por mutagdes nos
genes NPC 1 e NPC 2. A apresentacao clinica é heterogénea e envolve sintomas neurolégicos
(alteracdo de movimentos oculares, cogni¢do, prejuizos no desenvolvimento neuroldgico,
alteracdes de manipulagdo, linguagem, deambulacdo e degluticdo, crises convulsivas),
sistémicos/ viscerais (hepatomegalia, esplenomegalia, ictericia) e psiquiatricos. Ndo existe cura
para a doenca até o momento. O tratamento é baseado em cuidados paliativos, com o objetivo
de melhorar a qualidade de vida, reduzir incapacidade e diminuir a progressdao da doenca.
Atualmente, o miglustate é a Unica terapia modificadora da doenca aprovada para uso no
tratamento de manifesta¢des neuroldgicas da NPC.

Pergunta: Qual a eficacia e a seguranca do miglustate via oral para o tratamento da doenca de
Niemann-Pick C?

Evidéncias cientificas: Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline (via Pubmed) e
Embase. Foram localizados 525 estudos, sendo doze incluidos neste PTC. Os estudos que
avaliaram a eficdcia e a seguranca do miglustate para o tratamento de manifestacGes
neurolégicas da Doencga de Niemann-Pick Tipo C mostraram que a intervengao nao resultou em
ganhos significativos na sobrevida, bem como diferengas em deambulagdo, degluticao e
cognicdo em relagdo aos controles (12 meses). Movimentos oculares apresentaram diferencga
significante apenas quando se excluiu o grupo de pacientes em uso de benzodiazepinicos, classe
de medicamentos que poderia interferir nos parametros oculares avaliados. Estudos de
extensdo que incluiram apenas pacientes adultos e pediatricos mostraram que houve tendéncia
a estabilizacdo da maioria dos parametros. Em um estudo em que se avaliou a eficacia do
miglustate em 24 meses, observou-se que, daqueles que completaram os 24 meses de
tratamento, houve melhora da fungdo cognitiva nos primeiros 12 meses, com posterior declinio,
retornando a escores préximos dos basais. Os resultados foram controversos quanto ao status
de episddios convulsivos: em dois estudos, que incluiram pacientes com as mesmas formas de

doenca, encontrou-se, em um deles, que houve estabilizacdo em dois tercos da amostra,



enquanto em outro, cerca de 21% apresentou piora dos episddios convulsivos, com novas crises
e cataplexia. Quanto a seguranca do medicamento, os eventos adversos mais comuns foram os
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, alteracbes comportamentais, surtos
psiquiatricos e novas convulsdes. A qualidade metodoldgica do conjunto da evidéncia cientifica
advinda desses estudos é baixa, visto que o Unico ensaio clinico incluido neste PTC teve
gualidade metodoldgica incerta, j4 que deixou de mencionar aspectos importantes para
avaliacdo de sua robustez metodoldgica. Os demais estudos tiveram alto risco de viés.

Analise de Custo Efetividade (ACE): A ACE foi conduzida sob a perspectiva do SUS e o horizonte
temporal considerado foi de 12 meses. Os parametros de efetividade foram baseados no
aumento de 2 pontos em escala de funcdo cognitiva (MEEM) obtidos em ensaio clinico
randomizado. Os custos de procedimentos fornecidos pelo SUS para os cuidados paliativos
foram obtidos da tabela SIGTAP e incluiram a passagem de gastrostomia e acompanhamento
fonoaudioldgico e fisioterapico. Os custos dos medicamentos foram obtidos do painel de pregos
de salde e incluiram anticonvulsivantes e miglustate. A inclusdo do miglustate ao tratamento
atualmente oferecido (cuidados paliativos) resultou em razdo de custo-efetividade incremental
de R$459.120,00.

Avaliagdo de Impacto Orgamentario (AlO): A AlO foi conduzida sob a perspectiva do Sistema
Unico de Satde em horizonte temporal de 5 anos (2020-2024). Foi considerado tratamento
continuo, com consumo de 180 céapsulas/paciente/més (total de 2160 capsulas/ ano).
Considerando que o diagndstico da doenca é tardio e, muitas vezes, realizado somente quando
as alteragbGes neuroldgicas ja estdao instaladas, considerou-se que 100% dos pacientes
portadores da doenca de Niemann-Pick C deveriam receber o tratamento. Foram realizadas trés
simulagdes: (1) O acesso ao tratamento abrangeria todos os pacientes portadores da condigdo
(100%); (2) O acesso ao medicamento ao longo dos cinco anos ocorreria de modo gradual (50%-
60%-70%-80%-90%); e (3) Populagdo elegivel baseada em estimativas da Interfarma (100
pacientes elegiveis no pais). Na simula¢3o 1, o custo em 5 anos seria de RS 1.781.458.228,70. Ja
na simulacdo 2, o impacto orcamentario de 2020 a 2024 seria de RS 1.393.210.574,12 e na
simulac3o 3, de R$172.681.200.



Experiéncia Internacional: Foram consultados diferentes sitios eletronicos das agéncias de
avaliacdo de tecnologias em saude internacionais, em busca de avaliacGes para a incorporagao
do miglustate. Apenas a agéncia australiana Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC), avaliou este medicamento e, diante da insuficiéncia de dados que comprovassem a
efetividade clinica e a razdo de custo-efetividade incremental, apresentou recomendacgdo
negativa a incorporacao do miglustate. Outras agéncias como National Institute for Health and
Care excellence — NICE, Canadian Agency for Drugs and Technology in Health — CADTH, Swedish
Agency for Health Technology Assessment and Assessment of Social Services - SBU; Red Espafiola
de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de
Salud e Agencia de Qualitat i Avaluacio Sanitaries de Catalunya (AQuAS) ndo avaliaram esta
tecnologia até o momento.

Consideragdes finais: As evidéncias disponiveis ndo s3do conclusivas quanto aos ganhos
clinicamente relevantes para o paciente com alteracdes neurolégicas decorrentes da Doenca de
Niemann-Pick Tipo C. De acordo com a melhor evidéncia disponivel, para um desfecho
clinicamente pouco importante (movimento sacadico ocular), o subgrupo que mais se beneficia
do tratamento é aquele que nao faz uso de benzodiazepinicos. Os desfechos de estabilidade e
melhora sdo descritivos, sem grupo comparador atrelado e ndo refletem significancia estatistica.
A definicdo de melhora e estabilidade é subjetiva do ponto de vista da significancia clinica dos
desfechos avaliados. A qualidade global da evidéncia para todos os desfechos apresentados foi
muito baixa.

Recomendacado preliminar da CONITEC: Considerando a escassez de estudos com boa qualidade
metodoldgica e baixa qualidade da evidéncia, os membros da CONITEC, em sua 762 reunido
ordinaria, no dia 03 de abril de 2019, recomendaram que a matéria fosse disponibilizada em
consulta publica com recomendagdo preliminar pela nao incorporagdo no SUS do miglustate
para tratamento de sintomas neuroldgicos da doenga de Niemann-Pick tipo C.

Consulta Publica: Foram recebidas 921 contribui¢es de pessoa fisica e 3 de pessoa juridica,
sendo que, a maioria (92%) discordou da recomendagdo preliminar pela ndo incorporagao no
SUS do miglustate para tratamento de sintomas neurolégicos da doenca de Niemann-Pick tipo
C. Aindustria fabricante do medicamento realizou 4 cenarios de impacto orcamentdrio com base
nos dados de prevaléncia (a); nos dados da Interfarma para doentes com NPC (b); na populacdo

ajustada (c); e baseado na populacdo com referéncia nos dados da Interfarma. No primeiro
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cendrio o acesso a 100% dos pacientes resultaria em um impacto orcamentario (AlO) em 5 anos
de RS 839.176.344,30 e o acesso progressivo de 10% ao ano, iniciando por 50%, acumulado de
50 anos foi de R$590.534.879,08. Para o segundo cendrio, ndo foram apresentados resultados.
Para o terceiro, com acesso progressivo (50% - 90%), o AIO em 5 anos foi de R$312.884.146,08.
No ultimo cendrio com acesso de 100%, o AlO em 5 anos estimado foi de RS 27.437.597,72. Apds
analise dos resultados da CP, a CONITEC entendeu que ndo houve argumentacgao suficiente para
alterar sua recomendacado inicial.

Recomendacgao final: Os membros da CONITEC presentes na 782 reunidao do plenario no dia
06/06/2019 deliberaram por recomendar a n3o incorporacdo do miglustate para o tratamento
de manifestacdes neuroldgicas da doenca de Niemann-Pick tipo C. Foi assinado o Registro de
Deliberagdo n? 451/2019.

Decisdo: Ndo incorporar o miglustate para manifestacdes neuroldgicas da doenca de Niemann-
Pick tipo C, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS. Dada pela Portaria n2 35, publicada no
Diario Oficial da Unido n2 141, secdo 1, pagina 89, em 24 de julho de 2019.
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3. ADOENCA

3.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

DOENGA DE NIEMANN-PICK

Trata-se de um conjunto de doencas lisossomais, autossOmica recessivas e pan-étnicas
que estdo relacionadas a disturbios no depdsito de gorduras. E uma doenca heterogénea e pode
ter apresentacdo sistémica, neuroldgica e/ou psiquiatrica (1-4).

Existem diferentes subtipos de doencas (A, B ou C), com idade de surgimento e
apresentacgdes clinicas distintas. Os tipos A e B sdo caracterizados por deficiéncias na enzima
esfinglomielinase, resultando no acumulo de esfingomielina nos tecidos. J& o tipo C é
caracterizado por deficiéncia nas proteinas NPC-1 e NPC-2, com alteracdo nas vias de
esterificacdo do colesterol e na circulacdo de intracelular da molécula, havendo acumulo de
colesterol, esfingomielina, gangliosina e esfingosina em diferentes tecidos, responsaveis pelas

manifesta¢des da doenca (3).

DOENCA DE NIEMANN-PIcK C (NPC)

A Doenga de Niemann-Pick (NPC) é uma doenca rara grave e de acometimento
neurovisceral, cuja frequéncia é de dificil estimativa, devido as dificuldades de identificacdo da
doenca e diagndstico tardio (3). A incidéncia clinica estimada varia de 1:100.000 a 1:120000,
sendo que 95% dos casos sao resultantes de mutagdes no gene NPC-1 e em 4%, no gene NPC-2
(1,2,5,6).

A doenca apresenta grande variabilidade clinica, podendo ser inata ou desenvolvida no
periodo infanto-juvenil ou adulto (2, 3). O diagndstico é dificil e a doenca pode ser
frequentemente confundida com outras patologias, entre elas: Doenga de Wilson, Encefalopatia
de Wernicke, Doenca de Alzheimer ou Parkinson, surtos psicéticos, ataxia, distuirbios oculares
(2, 7).

O diagndstico de NPC é baseado na avaliacdo clinica e em exames laboratoriais.
Esplenomegalia, ataxia e paralisia do olhar supranuclear vertical, quando em conjunto, levam,

fortemente, a suspeita da doenga. A investigacdo envolve avaliagdo oftalmoldgica, auditiva,

12



neurolégica, psiquidtrica e visceral (1, 3). Exames laboratoriais primordiais sdo os testes
genéticos, com o sequenciamento dos genes NPC-1 e NPC-2 (3, 5).

Os individuos podem ser divididos em quatro grupos distintos, de acordo com a idade
de surgimento dos sintomas neurolégicos (5):

— Pré/ perinatal: Comprometimento neuroldgico ndo é observado durante o periodo
neonatal. S3o observadas manifesta¢des viscerais, podendo ocorrer hepatomegalia e
insuficiéncia hepatica, com o6bito nos seis primeiros meses de vida. Também pode
ocorrer insuficiéncia respiratéria grave, potencialmente fatal.

— Infantil precoce: Inicio com dois a trés meses de idade até dois anos. Geralmente
envolve hipotonia e atraso de desenvolvimento em marcos motores.

— Infantil tardio: Desenvolvimento entre 2 e 6 anos de idade. Pode envolver alteracdes de
marcha, incapacidade, atraso na fala, cataplexia e paralisia do olhar vertical
supranuclear.

— Juvenil: Inicio entre 6 e 15 anos de idade. Inicialmente, podem ocorrer paralisia do olhar
vertical supranuclear, problemas de aprendizado, ataxia e, por vezes, epilepsia e
cataplexia. Em muitos paises, é a principal forma da doenca.

— Adolescente/ Adulto: Inicio em idade superior a 15 anos. Inicialmente pode incluir
paralisia do olhar vertical supranuclear, ataxia e distonia. Podem ocorrer também
doencas psiquiatricas e deméncia.

De modo geral, considera-se que quanto mais precoce o surgimento de sintomas
neurolégicos, maior a agressividade da doencga. Formas sistémicas em periodos perinatais ou
em estdgios iniciais da infancia, geralmente sdo graves e fatais, com acometimento hepatico,
pancreatico e pulmonar (2, 3). Em idades juvenis ou adultas, o acometimento sistémico, na
maior parte das vezes, é moderado e bem tolerado (3).

As manifestagGes psiquidtricas envolvem sintomas depressivos, disturbio afetivo
bipolar, obsessivos-compulsivos e catatonia. Na infancia e adolescéncia, podem ocorrer
transtorno do déficit de atencdo com hiperatividade, dificuldades de aprendizados e disturbios
comportamentais (1, 2).

Manifestagdes neuroldgicas envolvem dificuldades de aprendizado, ataxia, crises

convulsivas, cataplexia, disfagia, disartria, distonia e deméncia. A alteragdo mais importante é a
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paralisia do olhar vertical supranuclear, que pode evoluir para paralisias horizontais com a
progressdo da doenga (1, 2).

A progressdo da doenga tem correlagdo com seu surgimento: quanto mais precoce o
surgimento, mais rdpida tende a ser a progressao (1). A NPC esta associada a morte prematura,
com a maioria dos dbitos entre 5 a 25 anos apds o surgimento da doenca (1, 5), sendo o tempo
de sobrevida maior entre pacientes cujo inicio de doenca foi tardio (5).

Independentemente do tipo de apresentacdo, os sinais e sintomas podem levar a um

diagnéstico erroneo, identificacdo tardia da doenca e atraso no inicio do tratamento (5).

3.2 Tratamento recomendado

Nao existe cura para NPC. Os tratamentos disponiveis tém como objetivo a melhoria da
gualidade de vida, estabilizar ou diminuir a velocidade de progressao da doenca. O tratamento
paliativo, além de medicamentos anticonvulsivantes, anticolinérgicos, antipsicoticos e
antidiarreicos, envolve ainda acompanhamento nutricional, fisioterapico, suporte psicoldgico,
psiquiatrico e neuroldgico (4, 5).

O tratamento modificador da doenga atualmente disponivel é o miglustate, molécula de
iminoacucar de uso adulto e pedidtrico, capaz de atravessar a barreira hematoencefalica e agir
sobre o sistema nervoso central. Deste modo, é indicado para reduzir os sintomas neuroldgicos
apresentados no curso da doenca (1, 2, 4) e constitui-se no Unico tratamento modificador da

doenca aprovado até o momento.

4. ATECNOLOGIA

4.2. FICHA TECNICA
O miglustate é uma molécula de iminoagucar pequena, soluvel em agua e derivado do
inibidor de glucosidase deoxynojirimycin 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

(5).
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Acredita-se que as manifestacGes neuroldgicas da doenga decorram do acimulo anormal
de glioesfingolipidios em neurénios e células da glia, o que embasa o uso de miglustate no
tratamento da NPC (5).

O miglustate, atualmente, é disponibilizado pelo SUS para pacientes portadores da
doenca de Gaucher!. No Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP), consta registro de procedimento: 06.04.63.001-8 -
MIGLUSTATE 100 MG (POR CAPSULA) para individuos com idades entre 18 a 130 anos, sem
valores de procedimento?. Além disso, consta na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
mais atualizada (RENAME 2018) como Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(CEAF).

Tipo: MEDICAMENTO

Principio Ativo: miglustate

Nome comercial: Zavesca®

Fabricante: Oxford GlycoSciences — UK; importado por: Actelion Pharmaceuticals do Brasil.
Indicagdo aprovada na Anvisa: Tratamento oral da Doenca de Gaucher tipo | leve a moderada
em que a terapia de reposicdo enzimatica foi inadequada; tratamento de manifestacdes
neurolégicas progressivas em pacientes adultos e pediatricos com Niemann-Pick C.

Indicagdo proposta pelo demandante: Tratamento de manifestacGes neurolégicas na doenca
de Niemann-Pick C, para pacientes adultos e pediatricos.

Posologia e Forma de Administracdo: Para pacientes adultos e adolescentes (idade = 12 anos)
portadores de Niemann-Pick C, a dose recomendada de miglustate é de 200 mg trés vezes ao
dia, por via oral, e em intervalos regulares. Para pacientes pediatricos, a dose deve ser ajustada

de acordo com a area superficie corpérea, conforme Quadro 1, a seguir:

QUADRO 1. Posologia em bula para NPC conforme area de superficie corpdrea.

Area de superficie

. . Dose recomendada
corpérea (m?)

>1.25 200 mg trés vezes ao dia

>0.88-1.25 200 mg duas vezes ao dia

! Ministério da Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenga de Gaucher. Disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Protocolos/PCDT _ Doenca de Gaucher.pdf , acesso em 27/02/2019.

2 Ministério da Saude. Consulta ao SIGTAP. Disponivel em: http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-
unificada/app/sec/procedimento/exibir/0604630018/02/2019, acesso em: 27/02/2019.
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>0.73-0.88 100 mg trés vezes ao dia
>0.47-0.73 100 mg duas vezes ao dia
<0.47 100 mg uma vez ao dia

Necessidade de ajuste de dose: Diarreia é um evento adverso comum e geralmente ocorre de
forma leve a moderada, que pode levar a reducdao de dose tempordria. Estudos indicam
aumento da exposi¢do sistémica o miglustate em pacientes com insuficiéncia renal. Pacientes
com clearance de creatinina ajustada entre 50 — 70 mL/min/1,73 m?2, devem iniciar o tratamento
com uma dose de 100 mg, duas vezes ao dia. Em pacientes com clearance de creatinina ajustada
entre 30 — 50 mL/min/1,73m?, a dose deve comecar com 100 mg uma vez ao dia. Em pacientes
com clearance de creatinina < 30mL/min/1,73m?2, o uso de miglustate ndo é recomendado.
Patente: Registrada em 1993 (US5525616)°.

Contraindicagdes: Contraindicacdes extraidas da bula (8):

1) Gravidez e lactagao;

2) Mulheres em idade fértil que pretendam engravidar;

3) Insuficiéncia renal grave; e

4) Hipersensibilidade conhecida ao miglustate ou a qualquer um dos excipientes.

Precaugdes e adverténcias: InformacdGes retiradas da bula (8):

1) O beneficio de miglustate para manifestacdes neuroldgicas deve ser avaliado a
intervalos regulares, e a continuidade da terapéutica deve ser reavaliada apds, pelo
menos, um ano de tratamento;

2) Existem relatos de restricdo de crescimento em alguns pacientes pedidtricos com
doenca de Niemann-Pick C no inicio do tratamento. A reducgéo inicial no ganho de peso
pode ser acompanhada ou seguida de ganho reduzido de altura. O crescimento deve ser
monitorado em pacientes pediatricos e adolescentes durante o tratamento com
miglustate, e a relagdo risco/beneficio deve ser reavaliada em bases individuais para a
continuidade da terapia;

3) 58% dos pacientes em um ensaio clinico com doenga de Niemann- Pick tipo C relataram

tremor ou exacerbacdo de tremor existente com o tratamento. A reducdo da dose pode

3DrugBank. Informagdes sobre o Miglustate. Disponivel em: https://www.drugbank.ca/drugs/DB00419. Acesso em 28/03/2019.
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melhorar o tremor, geralmente dentro de alguns dias, mas a interrupgao do tratamento
pode as vezes ser necessaria;

4) Eventos gastrointestinais, principalmente diarreia, tém sido observados em mais de 80%
dos pacientes, tanto no inicio do tratamento ou intermitentemente durante o
tratamento. O mecanismo é provavelmente a inibicdo das dissacaridases no trato
gastrointestinal. A maioria dos casos é leve e é esperado que se resolvam
espontaneamente durante a terapia. Na pratica clinica, observou-se que a diarreia
responde a modificacdo da dieta (reducdo de ingestdo de lactose e outros carboidratos),
a administracdo de miglustate longe das refei¢cdes, e/ou a medicamento antidiarreico
tal como a loperamida. Em alguns pacientes, pode ser necessaria uma reducdo
temporaria da dose. Pacientes com diarreia cronica ou outros eventos gastrintestinais
persistentes que ndo respondem a estas intervencdes, devem ser investigados de
acordo com a pratica clinica;

5) Miglustate ndo foi avaliado em pacientes com histéria de doenga gastrointestinal
significativa, incluindo doenca inflamatéria intestinal;

6) Reducgdes leves na contagem de plaquetas, sem associacdo com sangramento foram
observadas em alguns pacientes com a doenca de Niemann Pick-tipo C tratados com
miglustate. Em pacientes incluidos no estudo clinico, 40% - 50% dos pacientes
apresentavam contagem de plaguetas abaixo do limite inferior do normal no inicio do
estudo. O monitoramento da contagem de plaquetas é recomendado para estes
pacientes;

7) Pacientes com disfungées hepaticas e/ou renais: Miglustate ndo foi testado em
pacientes com insuficiéncia hepatica. Dados farmacocinéticos indicam que pacientes
com insuficiéncia renal tém aumento de exposi¢do sistémica ao miglustate. Devem ser
feitos ajustes de dose de acordo com clearance de creatinina ajustada;

8) Idosos: Ndo existe experiéncia do uso de miglustate em pacientes com 70 anos ou mais;

9) Populagdo pediatrica: A seguranca e eficacia de miglustate ndo foram estudadas em
criangas com menos de 4 anos;

10) Gravidez: N3do existem dados suficientes sobre o uso de miglustate em mulheres
gravidas. Estudos animais mostraram toxicidade reprodutiva, incluindo distdcia. O

miglustate ultrapassa a barreira placentaria e ndo deve ser utilizado durante a gravidez.
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O risco potencial para humanos é desconhecido. Miglustate atravessa a placenta e ndo
deve ser utilizado durante a gravidez; Categoria X (Em estudos em animais e mulheres
gravidas, o farmaco provocou anomalias fetais, havendo clara evidéncia de risco para
o feto que é maior do que qualquer beneficio possivel para a paciente);
11) Lactagdo: A excrecdo de miglustate no leite materno é desconhecida e ndo deve ser
utilizado durante a lactacao;
12) Individuos em idade fértil: devem ser informados sobre o risco potencial de miglustate
ao feto. Recomenda-se o uso de métodos contraceptivos efetivos durante o tratamento
para ambos os sexos e por, pelo menos, trés meses apds o término do tratamento com
miglustate para homens;
13) Fertilidade: Resultados de estudos em animais com alta exposicdo sistémica indicam
gue o miglustate pode causar alteracdes histolégicas nos drgdos reprodutores com
consequente reducdo da fertilidade masculina, embora reversiveis.
14) Efeitos na habilidade de dirigir ou operar maquinas: Ndo existem estudos sobre o efeito
de miglustate sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas. Vertigem foi um evento
adverso muito comum, e os pacientes que sofrem de tonturas ndo devem realizar estas
atividades durante o tratamento.
Eventos Adversos ao tratamento para a doenga de Niemann-Pick C

Os eventos adversos muito comuns foram: perda de peso, diminuicdo do apetite,
tremores, diarreia, flatuléncia e dores abdominais. Dentre os eventos adversos comuns
observados, estavam: anormalidades na condugao nervosa, fadiga, astenia, calafrios, mal-estar,
espasmos musculares, fragueza muscular, ndusea, vomito, distensdo/ desconforto abdominal,
constipacdo, dispepsia, neuropatia periférica, cefaleia, parestesia, tontura, coordenagdo

anormal, hipoestesia, amnésia, depressao, insénia, diminui¢do da libido e trombocitopenia (8).

4.3. PRECO DO MEDICAMENTO DISPONIVEL NO BRASIL
Os valores unitarios do medicamento, de acordo com o banco de pregos em salde pode ser visto no

Quadro 2, a seguir.
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QUADRO 2. Valor unitario da capsula de miglustate 100 mg, de acordo com as bases SIASG e CMED.

- Preco na base SIASG (compras Preco Maximo de Venda ao Governo
PRESENTACA
APRESENTACAO publicas), R$* (PMVG), RS **
Cépsula de 100 mg 76,52 196,90

*Fonte interna do Ministério da Saude, baseado em compra realizada em 03/2019; ** PMVG = Preco Fabrica (PF)
aprovado pela CMED (ICMS 18%), na tabela atualizada em 22/01/2019. Ndo ha Coeficiente de Adequagdo de Pregos
(CAP) para tal tecnologia.

5. BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA

5.1. MIGLUSTATE PARA O TRATAMENTO DE MANIFESTACOES NEUROLOGICAS DA DOENCA

DE NIEMANN-PIcK C

No ambito do PTC da doenca de Niemann-Pick C, uma estratégia de busca foi construida
para avaliar a eficacia e a seguranca do uso de miglustate via oral para o tratamento das
manifestacdes neuroldgicas da NPC. Abaixo estdo detalhadas as estratégias de busca e os
critérios de elegibilidade. O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento
de pesquisa e ferramenta especifica. Apenas a conclusdo desta avaliacdo foi reportada. Se o
estudo apresentasse baixo risco de viés, significaria que ndo havia nenhum comprometimento
do dominio avaliado pela respectiva ferramenta. Para estudos com alto risco de viés, os
dominios da ferramenta que estavam comprometidos seriam explicitados. Ensaios clinicos
randomizados foram avaliados pela ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool — ROB(9) e estudos
de coorte por meio da ferramenta The Newcastle-Ottawa Scale — NOS(10). Séries de casos foram
consideradas como sendo de alto risco de viés, devido a auséncia de grupo comparador, falta
de controle de confundidores e viés temporal (quando ndo se sabe ao certo o inicio da terapia

em relacdo ao diagndstico e/ou falta de detalhamento do tempo de seguimento).

5.1.1. ESTRATEGIAS DE BUSCA
MEDLINE via Pubmed:
(("Niemann-Pick Disease, Type C"[Mesh] OR niemann-pick disease type ¢ OR niemann-pick c
disease OR niemann-pick ¢ OR niemann pick c disease OR niemann pick c)) AND ("miglustat"
[Supplementary Concept] OR miglustat OR zavesca)

Total: 139 referéncias
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Data do acesso: 22/10/2018

EMBASE

('niemann pick disease'/exp OR 'niemann pick disease' OR 'niemann pick disease type c'/exp OR
'niemann pick disease type c' OR 'niemann pick c' OR 'niemann-pick disease type c'/exp OR
'niemann-pick disease type c' OR 'niemann-pick c') AND [embase]/lim DN ('zavesca'/exp OR
'zavesca' OR 'miglustat'/exp OR 'miglustat') AND [embase]/lim

Total: 386 referéncias

Data do acesso: 22/10/2018

5.1.2. ELEGIBILIDADE

A busca das evidéncias resultou em 525 referéncias (139 no MEDLINE e 386 no EMBASE).
Destas, 115 foram excluidas por estarem duplicadas. Quatrocentas e dez referéncias foram
triadas por meio da leitura de titulo e resumos, das quais 40 tiveram seus textos completos
avaliados para confirmacdo da elegibilidade.

Como critério de inclusao, foram priorizados os estudos do tipo revisdes sistematicas de
ensaios clinicos randomizados com meta-analises de comparacGes diretas ou indiretas e ensaios
clinicos randomizados. Considerando-se a natureza e a frequéncia da doenca, estudos de coorte
e séries de caso com numero de participantes superior a 10 também foram avaliados quanto a
sua elegibilidade. Caso houvesse varios artigos de um mesmo estudo, optou-se pela publicacdo
mais nova e com maior tempo de seguimento disponivel, desde que essa incluisse os desfechos
de avaliagBes anteriores. Estudos que incluissem amostras com outras esfingolipidoses ou
condig¢des neuroldgicas que ndo fornecessem analises estratificadas pelo tipo de doenga foram
excluidas. RevisOes narrativas da literatura foram excluidas, e revisoes sistematicas sem meta
anadlise tiveram os estudos analisados para inclusao neste PTC.

Foram considerados como desfechos primarios de eficdcia a progressdo de doencga
neurolégica, avaliada por alteragdes de cogni¢do, ocorréncia de epilepsia ou cataplexia, em
habilidades de marcha, manipulagdo, linguagem, degluticdo, episédios de convulsdes,
movimentos oculares. Foram consideradas ainda resultados de sobrevida e qualidade de vida,
status neuropsicolégico, e os desfechos de seguranca fornecidos pelos estudos.

Ap0s a leitura do texto completo dos estudos, vinte e sete estudos foram excluidos: (1)

Dois por tipo de estudo: revisdes sistematicas, sem meta-andlise estratificada (11, 12); (2) Cinco
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estudos por tipo de desfecho: 2.1)

Dois que avaliaram possiveis marcadores para

monitoramento do tratamento (13, 14); 2.2) Dois que avaliaram alteracGes de estruturas

cerebrais decorrentes do uso de miglustate (15, 16); 2.3) Um que avaliou indicacGes de

tratamento (17); (3) Oito pela forma de apresentacdo dos dados (18-25); e (4) Doze por

apresentarem versées de artigos completos ou mais recentes (26-37). No Quadro 3, a seguir,

encontram-se as justificativas para exclusdo de cada estudo avaliado pela leitura completa.

QUADRO 3. Estudos excluidos apds leitura completa, com justificativa individual.

Ano Autor Tipo de Estudo Justificativa para exclusdo
Apresenta inconsisténcias nas avaliagbes, sendo que pacientes
apresentaram diferentes tempos e nimeros de reavaliagdes. Apresenta
2015  Abeletal. Coorte p“ K P . , : P .
andlise ajustada conforme perdas. Inclui pequeno niimero de pacientes
(6 no grupo tratamento e 3 no grupo controle).
Avalia alteragbes em estrutur. rebrai rren rapia com
2015  Bowman et al. Coorte \{a ia alteragBes em estruturas cerebrais decorrentes da terapia co
miglustate
Avalia alteragdes em estruturas cerebrais decorrentes da terapia com
2018 Bowmanetal. Coorte ) ¢ P
miglustate
L. Estudo com artigo completo e dados mais recentes (Fecarotta et al.,
2009  Fecarotta et al. Série de casos . '8 P : (
2015)
2015  Freihuber et al. Coorte Estudo com dados mais recentes e completos (Freihuber et al., 2017)
L Apresenta dados de sobrevida para tratados e ndo tratados, mas ndo
2016  Giugliani et al. Coorte P .p K
fornece nenhum teste para avaliar a diferencga entre os grupos.
Incluiu 21 pacientes, dos quais apenas 12 receberam miglustate. Os
2017 Heitzetal. Série de casos resultados sdo apresentados de modo geral, para os 21 pacientes, ndo
sendo avaliar a influéncia do grupo ndo tratado nos resultados.
2010  Jacklin et al. Série de casos N&o apresenta critérios de melhora/estabilizagdo.
2012  Karimzadeh et al. Série de casos Apresentacdo irregular dos dados.
. Agrupa dados de controles com pacientes com tempo de tratamento < 2
2018  Nadjar et al. Coorte srup p P
anos.
2009b  Patterson et al. Série de casos Apresenta versdo de estudo com dados mais completos e recentes
(Patterson et al., 2015)
- Apresenta versdo de estudo com dados mais completos e recentes
2009c Patterson et al. Série de casos P P
(Patterson et al., 2015)
. Apresenta versdo de estudo com dados mais completos e recentes
2014  Patterson et al. Série de casos P v Y : P
(Patterson et al., 2015)
. L. Apresenta versdo de estudo com dados mais completos e recentes
2014 Pinedaetal. Série de casos P P
(Patterson et al., 2015)
. - Apresenta versdo de estudo com dados mais completos e recentes
2013  Pinedaetal. Série de casos P v Y : P
(Patterson et al., 2015)
. . Apresenta versdo de estudo com dados mais completos e recentes
2013  Pinedaetal. Série de casos P v Y : P
(Patterson et al., 2015)
Apresenta resultados individuais para cada paciente, sem medida-
2010 Pinedaetal. Série de casos resumo. Apresenta grande nimero de perdas para uma amostra ja
limitada.
- Apresenta versdo de estudo com dados mais completos (Pineda et al.,
2009b Pineda et al. Série de casos p P (
2009a)
2009¢  Pineda et al. Série de casos Apresenta versdo de estudo com dados mais completos e recentes
(Patterson et al., 2015)
2009d  Pineda et al. Série de casos Apresenta versdo de estudo com dados mais completos e recentes
(Patterson et al., 2015)
2009¢  Pineda et al. Série de casos Apresenta versdo de estudo com dados mais completos e recentes
(Patterson et al., 2015)
. . Avalia indicacbes de uso do iglustat inicio, anutencdo e
2011 Pinedaetal. Série de casos vala .|n |ca~(; Y miglustate  (inici manutens
descontinuagdo do tratamento)
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Ano Autor Tipo de Estudo Justificativa para exclusdo
N3o apresenta dados quantitativos (absolutos ou relativos) referentes a
2009 Poyato et al. Coorte . p . g A ( R R )
eficacia do miglustate sobre parametros de incapacidade.
2012 Ribasetal. Coorte Avalia marcadores para monitoramento de tratamento.
Santos-Lozano et s e - ~ -
2015 al Revisdo Sistematica Ndo apresenta meta-andlise.
- Avalia marcadores para monitoramento de tratamento. Ndo tem brago
2016  Sedel et al. Série de casos P . . ¢
comparador para avaliar mudangas sem miglustate.
Revisdo Sistemdtica . . - (o
2012  Walterfang et al. . Inclui outras doengas degenerativas, sem estratificar na andlise.
+ Meta-analise

Ao final, foram incluidas 12 referéncias (38-49), sendo um ensaio clinico randomizado

(38), do qual derivaram trés estudos de extensdo (42, 46, 47) e uma analise post hoc (45); uma

coorte retrospectiva (41), quatro estudos baseados em registros internacionais da doenca (43,

44,48, 49), e duas séries de caso (39, 40). A representacdo do processo de selecdo das evidéncias

encontra-se esquematizada no fluxograma a seguir (Figura 1).
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FIGURA 1. Fluxograma representativo do processo de sele¢do dos estudos.

Identificagdo

PublicagGes identificadas através da pesquisa
nas bases de dados: 525

PUBMED =139
EMBASE= 386
Busca Manual=0

PublicagGes apds remogdo de duplicatas: 410

Elegibilidade

PublicagGes selecionadas para leitura
completa: 39

PublicagGes excluidas segundo
critérios de exclusdo: 370

Incluidos

Estudos incluidos: 12 estudos

Ensaio clinico randomizado: 01
Estudos de Coorte: 01
Séries de caso: 10

A 4

PublicacGes excluidas segundo
critérios de exclusdo: 27

Tipo de delineamento: 02

Tipo de desfecho: 04
Apresentag¢do dos dados: 07
Disponibiidade de versdo mais
completa ou recente: 12
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6. ANALISE DA EVIDENCIA

Este Parecer Técnico Cientifico (PTC) foi elaborado em resposta a demanda para a
incorporacao do miglustate para o tratamento da doenga de Niemann-Pick C. A necessidade foi
levantada devido ao consideravel nimero de a¢des de judicializagdo contra o Estado solicitando

o fornecimento desta tecnologia para o tratamento da doenga de Niemann-Pick tipo C.
6.1. MIGLUSTATE PARA O TRATAMENTO DA DOENGA DE NIEMANN-PICK C

6.1.1. PERGUNTA
O objetivo desse PTC é analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia e
seguranca do miglustate para o tratamento da doenga de Niemann-Pick C.
Estabeleceu-se a seguinte pergunta de pesquisa, de acordo com o acrénimo PICO, cuja

estruturacdo encontra-se no Quadro 2 abaixo:

QUADRO 4: Eixos norteadores para a elaboragdo da pergunta de pesquisa de acordo com acrénimo PICOS (eficacia e

segurancga do miglustate para NPC).

Populacao Individuos com doenga de Niemann-Pick C (sem restri¢do de idade)
Intervengao Miglustate oral
Comparador Cuidado padrdo (farmacologia de suporte; fisioterapia, fonoaudiologia e

terapia ocupacional) ou nenhum comparador nas séries de caso e andlises
de extensao do ECR.

Desfechos (outcomes) | Desfechos de eficicia e seguranca associados a terapia com miglustate
(movimentos sacadicos oculares, incapacidade - deambulagdo,
manipulagdo, linguagem e degluticdo, crises convulsivas, cognicdo,
sobrevida, mortalidade e progressdo de doenga).

Tipo de Estudo RevisOes sistematicas com meta-analise, ensaios clinicos randomizados,
estudos de coorte prospectiva e retrospectiva e séries de caso

Pergunta de Pesquisa: Qual a eficacia e a seguranga do miglustate para o tratamento da doenca

de Niemann Pick tipo C?
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6.1.2. EvIDENCIA CLiNICA

6.1.2.01. CARACTERIZAGAO DOS ESTUDOS

O estudo de Patterson et al., 2007 foi o Unico ensaio clinico randomizado encontrado e
avaliou os efeitos do miglustate em diferentes parametros de gravidade de doenga em pacientes
adultos e pediatricos com NPC com acompanhamento de 12 meses. Em pacientes com idade
>12 anos, o miglustate (n=20) foi comparado aos cuidados padrdo - controle de sintomas (n=9),
enquanto todos os pacientes com idade <12 anos receberam miglustate (n=12). As idades
variaram entre 4 e 41 anos de idade. Tanto no grupo infantil quanto adulto que recebeu a
intervencdo, predominou o sexo feminino (58% e 55%, respectivamente), enquanto no grupo
controle, o sexo masculino foi predominante (56%). O principal desfecho avaliado pelos autores
foi a alteragdo de movimentos oculares (Horizontal Saccadic Eye Movement - HSEM-a).
Alteracbes de degluticdo, acuidade auditiva, deambula¢do e cognicdo foram avaliados como
desfechos secundarios (38).

Com base no ensaio clinico randomizado citado acima, foram desenvolvidos trés
estudos de extensdo, sendo que em dois deles foram analisadas, separadamente, as amostras
pediatrica, com 24 meses de tratamento e acompanhamento dos desfechos de seguranca em
até 52 meses (46) e adolescente/ adulta, em que os dados de seguranca foram avaliados em até
66 meses (47). Em Patterson et al., 2009, foram apresentados dados relativos a eficacia a longo
prazo do uso de miglustate por um periodo de até 66 meses de tratamento, que incluiu
pacientes pediatricos e adultos (42). Ainda, em Wraith et al. 2009, foram apresentaram dados
de andlise post hoc relacionados a progressao da doenga neuroldgica (45).

A coorte de Freihuber et al. de 2017 comparou pacientes com NPC infantil precoce
tratados (n=10) e ndo tratados com miglustate (n=16) quanto ao desenvolvimento neurolégico
e a sobrevida média (41).

Alguns estudos apresentaram dados de registros internacionais de NPC e incluiram
pacientes com doenca infantil precoce, infantil tardia, juvenil e adolescente/ adulta em uso de
miglustate. Em trés deles, foram incluidas informacdes de diferentes paises (43, 44), incluindo

Brasil (50).
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Patterson et al., 2018a avaliaram a sobrevida dos pacientes em acompanhamento no
Registro Internacional de NPC. Sobrevida foi analisada de acordo com o tempo a partir do
surgimento dos sintomas neuroldgicos (Neuro — 669 pacientes avalidveis) e a partir do
diagnédstico (diagndstico — 590 pacientes avalidveis). O estudo incluiu pacientes adultos e
pediatricos com média (DP) de idade de 20 (12,4) anos (43).

Patterson et al., 2018b apresentaram dados de sobrevida de pacientes acompanhados
pelo Registro Internacional de NPC. Foram incluidos 241 pacientes com média de idade (DP) de
20 (12,4) anos em uso continuo de miglustate por pelo menos 12 meses (44).

Pineda et al., 2009 incluiu pacientes com diferentes formas de NPC (infantil precoce,
infantil tardia, juvenil e adolescente/adulta). A amostra teve média (DP) de idade de 13,3 (9,8)
anos e 56% eram do sexo feminino. Foram relatados dados de vigilancia pés comercializacdo do
miglustate em até 6 anos (50).

Em Patterson et al., 2015, foram apresentados dados do registro europeu de NPC. Este
estudo incluiu 92 pacientes (51,1% do sexo masculino) com mediana (variagdo) de idade de 12,0
(variagdo: 0,1 -44,7) anos e avaliou progressao de doenga e alteragdo no escore de incapacidade
e em seus subitens (deambulacdo, manipulagao, fala e degluti¢do) (48).

No estudo de Ginocchio et al., 2013, foram avaliados dez pacientes com NPC com média
de idade de 17,6 (variacdo: 4-31) anos e exposicdo média ao tratamento de até 48 (DP=21)
meses. Pacientes com NPC infantil precoce, infantil tardia e juvenil foram avaliados quanto a
seguranca e eficacia do miglustate na progressdo de doenca e alteracdo dos escores de
incapacidade e seus subitens (39).

A série de casos de Héron et al., 2012 com 20 pacientes pediatricos com NPC, incluindo
o subtipo perinatal. Aamostra teve mediana de idade de 1,5 anos (variagdo: pré-natal — 14 anos)
e 55% eram do sexo feminino. Neste estudo, foi avaliada a progressao da doenca e alteragdes

nos escores de incapacidade em resposta ao miglustate (40).

6.1.2.02. RESULTADOS DE EFICACIA E SEGURANGA
Os resultados primarios dos estudos incluidos (incapacidade — deambulagédo,
manipulacdo, linguagem e degluticao, crises convulsivas —, cognicao, movimentos oculares,

progressdo de doenca, sobrevida e mortalidade) foram relatados por desfecho avaliado. Demais
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desfechos secundarios, dados de seguranca e de subgrupos especificos podem ser vistos nas

Tabelas 1-5.

Escores de Incapacidade, deambulagdao, manipulagao, linguagem e degluticao

A incapacidade é avaliada por meio do Escore de Incapacidade, desenvolvido por
Iturriaga et al., 2006. Esta escala avalia quatro itens: deambulagdo e linguagem, ambos com
pontuacdo de 1 a 5, e manipulagao e degluticdo, que variam de 1 a 4 (51). A pontuacgdo total da
escala varia de 4 a 18, e quanto maior o escore, maior a incapacidade. Existe um escore de
incapacidade modificado, proposto por Pineda et al., 2010, que inclui, além dos quatro dominios
citados, crises convulsivas e movimentos oculares, que variam de 1 a 3. Para a escala modificada,
o escore total varia de 6 a 24 (23). Alguns autores utilizam uma versdo da escala de incapacidade
em que os itens variam de 0,2 a 1,0 para deambulacdo e linguagem, de 0,25 a 1 para
manipulagdo e degluticdo e de 0,3 a 1,0 para crises convulsivas e movimentos oculares. O escore
total varia de 1,56 a 6,0 (39, 48).

No estudo de Patterson et al., 2007, foram comparados desfechos de deambulagdo e
degluticdo de individuos adolescentes/ adultos tratados e controles que recebiam o tratamento
padrdo. Para deambulagdo, houve um aumento médio (DP) de 0,2 (0,7) no grupo intervencdo e
de 0,7 (0,9) no controle. Embora a comparacgdo entre os grupos tenha sido a favor do miglustate,
ndo houve diferenca com significancia estatistica entre os grupos (A=-0,715; intervalo de
confianga -IC 95%: [-1,438; 0,007]; p=0,52). Para degluti¢cdo, 30%, 15%, 15% e 35% dos pacientes
do grupo intervengdo apresentaram melhora na degluti¢do de agua, puré, sélidos macios e 1/3
de cookie®. J& no grupo controle, observou-se que, além das alteracdes basais, 12% mais
pacientes apresentaram dificuldade de deglutir sélidos macios e cookies, sendo a diferenga
significativa apenas para o ultimo tipo de alimento (p=0,04). Pacientes pediatricos nao
apresentavam alteragdes na degluticdo no inicio do estudo, ndo sendo esperadas melhoras
neste parametro (38).

No estudo de Patterson et al., 2009, que incluiu 14 pacientes com idade >12 anos
recebendo miglustate, observou-se que 66,7% dos pacientes apresentaram estabilizagao da

deambulagdo (de 12 pacientes avalidveis). Quanto a degluticdo, houve melhora em 78,6%,

4 Tipo de biscoito com consisténcia firme.
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87,5%, 92,8% dos pacientes para dgua, puré e sélidos macios + cookie, respectivamente, em até
66 meses de terapia (42).

Na analise post-hoc de Wraith et al., 2009, realizada com pacientes pediatricos e adultos
em uso de miglustate, observou-se que houve melhora ou estabilizacdo da deambulacdo em
80% dos pacientes com idade <12 anos e em 89,5% dos pacientes adolescentes/ adultos. No sub
escore de degluticdo, observou-se estabilizagdo ou melhora em 100% dos pacientes pediatricos
(9/10 avaliaveis) e em 78,9% dos adolescentes/ adultos (45).

No estudo de extensdo de Patterson et al., 2010, conduzido com pacientes pediatricos,
observou-se que houve estabilizacdo da deambulacdo em 80% dos pacientes. Ao longo do
tempo, houve tendéncia aumento (embora discreto) dos valores dos itens em relacdo ao
baseline médio (2,0, IC 95%: [0,7; 3,3]): No 122 més, o escore foi de 2,3, IC 95%: [0,6; 4,0] e no
242 més, de 2,6, IC95%: [0,7; 4,5]. Quanto a degluticdo, observou-se que, ao final dos 24 meses,
a maioria dos pacientes teve estabilizacdo deste parametro para os 4 tipos de alimentos. Para
a degluticdo do cookie, considerado o alimento de maior dificuldade, observou-se melhora em
10% dos pacientes e piora em 10% (46).

O estudo de Wraith et al., 2010 apresenta dados de extensdo para o subgrupo de
pacientes adolescentes/ adultos em uso de miglustate. Dos 21 pacientes que completaram 12
meses de tratamento, houve melhora ou estabilizagdo da deambulagdo em uma média [IC 95%)]
de 85,9% [66,9%; 98,7%], com aumento de 0,19 pontos a partir do baseline. Para aqueles que
completaram os 24 meses de tratamento (n=15), o desempenho médio [IC95%] no baseline foi
de 2,13 [1,51; 2,76] e, ao final dos 24 meses, de 2,40 [1,49; 3,31]. No item relacionado a
degluticdo, 78,9% [54,4%; 94%) dos pacientes apresentaram melhora ou estabilizagdo. Ao final
dos 24 meses, observou-se que 92,9%, 85,7%, 78,6% e 85,7% dos pacientes apresentaram
melhora ou estabilizagdo para dgua, puré, sélidos macios e cookies, respectivamente (47).

No estudo multicéntrico de Fecarotta et al., 2015 com 25 pacientes ((faixa etaria: 7
meses a 44 anos) observou-se que em 24 meses, houve melhora ou estabilizagdo em 86%, 81%,
69%, 65% e 55%-65% dos pacientes em deambulagdo, manipulagdo, linguagem, disfagia e
degluticdo, respectivamente. Em 48-96 meses, as alteragdes estavam presentes em 43%, 55%,
50% e 40-50% dos pacientes nos mesmos parametros (49).

Em Patterson et al., 2015, os Escores de Incapacidade médios (DP) no baseline foram de

0,37 (0,23) e de 0,38 (0,50) na ultima avaliacdo. Quando avaliados os itens que compdem esta
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escala, observou-se que, de 86 pacientes avalidveis, houve melhora ou estabilizacdo em
deambulagdo (75%), manipulagdo (71%), linguagem (77%) e degluticdo (74%) (48).

No estudo de Patterson et al., 2018b, os pacientes apresentaram Escores de
Incapacidade médios de 0,38 (DP=0,26), sendo mais altos no grupo infantil precoce (0,59
(DP=0,35)) e mais baixos no grupo da forma adolescente/ adulta (0,32 (DP=0,16)). Foram
observadas melhora ou estabilizacdo nos sub escores de deambulagdo (67,8%), manipulacdo
(69,2%), linguagem (73,9%) e degluticdo (71,3%) (44).

No estudo de Ginocchio et al., 2013, a variacdo no Escore de Incapacidade foi de 0,04
pontos por ano para a totalidade dos pacientes avalidveis (n=8). Para grupos especificos, a taxa
foi de 0,07/ ano para o grupo infantil precoce, 0,08/ano para infantil tardia e 0,02/ano para
juvenil. No grupo de pacientes que descontinuou o tratamento, a variacdo foi de 0,17/ ano.
Observou-se que houve estabilizacdo em 25% dos pacientes em deambulacdo, 50% em
manipulagdo, 12,5% em linguagem e 50% em degluti¢do (39).

No estudo de Héron et al., 2012, dos oito pacientes com a forma infantil precoce da
doencga, cerca de 63% apresentaram piora no escore de incapacidade, enquanto dos oito
pacientes portadores da forma infantil tardia, 75% apresentaram melhora neste parametro. Nos

pacientes com a forma juvenil da doenga (n=3), aproximadamente 67% apresentaram piora (40).

Cognicao

O Mini Exame do Estado Mental (MEEM) é uma escala de avaliagdo de fungdo cognitiva
em que sdo avaliados: orientagdo, memoria, evocagdo, linguagem, nomeacgdo, repeticao,
comando verbal, leitura e cépia de desenho. Esta escala tem pontuagdo maxima de 30. De
acordo com Folstein et al., 1975, o ponto de corte indicativo de fungado cognitiva normal é acima
de 24 (52). Entretanto, atualmente a avaliagdo da fungdo cognitiva por meio desta escala leva
em consideracgdo a escolaridade do individuo (53).

No estudo de Patterson et al., 2007, pacientes em uso de miglustate apresentaram
melhora da fungdo cognitiva avaliada pelo MEEM quando comparados aos controles (0-30). A
diferenca média do grupo intervencdo adulto foi de +1,2 (DP=2,5) e a dos controles de -0,3
(DP=2,8), sem diferenca significante entre os grupos (p=0,165) (38).

No estudo de Wraith et al., 2009, dezoito pacientes adultos foram avaliados quanto a

sua fungdo cognitiva pelo MEEM. Os resultados indicaram que 77,7% dos 18 pacientes
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apresentavam este parametro estavel ou melhorado (45). Na analise de extensao conduzida por
Wraith et al., 2010, pacientes que receberam miglustate por 12 meses completos apresentaram
MEEM basal médio de 22,94 (1C95%: [20;28; 25,61]), indicativo de prejuizo cognitivo leve, com
aumento para 24,06 (1C95%: [21,18; 26,93]). Melhora ou estabilizacdo deste parametro ocorreu
em 77,8% dos pacientes. Dentre os pacientes que completaram 24 meses de terapia (MEEM
basal médio [IC95%] = 19,5 [12,21; 26,79]), houve melhora da cognicdo nos primeiros 12 meses,
para 21,17 (IC 95%: [13,94; 28,39]) e posterior piora aos 24 meses, para 19,33 (IC95% [9,98;
28,69]) (47).

No estudo de Fecarotta et al., 2015, quase 60% dos pacientes apresentaram estabilizacdo da
funcdo cognitiva e de atrasos no desenvolvimento, enquanto 10,5% apresentaram declinio
cognitivo (49). Neste estudo, foi utilizada as escalas Griffith’s mental developmental scale and
Wechsler-Bellevue scale (WPPSI, WISC-R, WAIS-R), porém informa apenas a porcentagem de

pacientes que tiveram alteracao.

Movimentos Oculares

O estudo de Patterson et al., 2007 ndo encontrou diferenca significativa entre os grupos
intervencdo e controle em pacientes > 12 anos. A diferenca média de tratamento para
movimentos oculares sacadicos horizontais alfa (HSEM-a) foi de —0,518; IC 95%: [-1,125 até
0,089]; p=0,091. Esta diferenca sé atingiu significancia quando os pacientes foram estratificados
guanto ao uso de benzodiazepinicos, a favor da intervencdo (—0,718; IC95% [-1,349 até —0,088];
p=0,028). Para os pacientes <12 anos, observou-se diminuicdo média de dos movimentos alfa
de —0,465 (0,127) ms/deg. Ja para os movimentos sacadicos horizontais beta, a anélise por
caracteristicas basais evidenciou diferenga média de -0,722, IC 95% [-7,781; 6,337], porém sem
diferenca significante entre os grupos (p=0,834) (38).

No estudo de Patterson et al., 2010, a média do pico de velocidade dos movimentos
sacadicos horizontais alfa na baseline era de 2,181, IC 95%: [1,30; 3,0] ms/deg. Apds 12 meses,
houve reducdo da velocidade para 1,692, IC 95%: [1,0; 2,4] ms/deg e, aos 24 meses, houve
aumento para 2,106, IC 95%: [1,3; 2,9] ms/deg, sendo que 67% apresentaram melhora ou
estabilizacdo neste parametro. J& nos movimentos sacadicos horizontais beta, os escores

médios indicaram que houve deterioracdo até o més 12, com posterior estabilizacdo até 24
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meses (baseline: 28,96, IC 95%: [13,9; 44,0] ms/deg, 12 meses: 33,66, IC 95%: [18,3; 49,0]
ms/deg, 24 meses: 33,47, IC 95%: [17,9; 49,1] ms/deg) (46).

No estudo de Wraith et al., 2010, adultos com NPC que completaram 12 meses de
tratamento apresentaram, no baseline, pico de velocidade de movimentos sacddicos horizontais
alfa médio de 3,06, IC 95%: [2,09; 4,04], ms/deg com redugdo para 2,87 [2,03; 3,71] ms/deg aos
12 meses, com melhora ou estabilizacdao em 61,1%. Dentre aqueles que completaram 24 meses,
o pico de velocidade médio foi de 3,04, 1C95%: [1,74; 4,34] ms/deg no baseline. Aos 12 meses
houve reducgdo para 2,57, 1C95%: [1,65; 3,49] ms/deg e, aos 24 meses, aumento para 3,27, IC
95%: [1,22; 5,31] ms/deg. Ja em relacdo aos movimentos sacadicos horizontais beta, pacientes
gue completaram 12 meses tiveram desempenho médio de 22,42, IC95%: [14,47; 27,38] ms/deg
no baseline, com aumento para 25,95, IC 95%: [20,09; 31,81] ms/deg em 12 meses. Entre
aqueles que completaram 24 meses, a média dos movimentos sacddicos beta no baseline foi de
19,51, IC 95% [13,81; 25,20] ms/deg. Houve aumento aos 12 e 24 meses para 22,98, IC 95%:
[17,24; 28,73] ms/ deg e 24,85, IC 95%: [17,75; 31,94] ms/deg, respectivamente (47).

No estudo de Ginocchio et al., 2013, observou-se que 87,5% dos pacientes avalidveis
(7/8) apresentaram estabilizacdo dos movimentos oculares, sendo que os valores de mudanca
anual foram de 0,03 para toda a amostra, 0,12 para NPC infantil precoce, 0,00 para NPC tardia
e 0,02 para NPC juvenil (39).

Crises Convulsivas

No estudo de Ginocchio et al., 2013, 62,5% dos pacientes apresentaram estabiliza¢do
da epilepsia (39). Em contrapartida, no estudo de Héron et al., 2012, no grupo infantil precoce,
12,5% dos pacientes apresentaram novas crises convulsivas. Entre os pacientes com as formas
infantil-tardia e juvenil, 25% e 33,3% desenvolveram novos episédios convulsivos, além de

cataplexia, controlados por meio de medicamentos de outras classes terapéuticas (40).
Progressao de doenga

O status da doenga nos estudos foi classificado quanto as alteragbes em um ou mais

parametros neuroldgicos, podendo ter ocorrido melhora, estabilizacdo ou deterioracéo.
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No estudo de Wraith et al., 2009, dos 29 pacientes avalidveis, 72,4% apresentaram
estabilizacdo do quadro neuroldgico, sendo que 8 deles eram criangas. Cognicado e escores de
incapacidade estavam estaveis em 61,1% a 89,5% dos pacientes (45).

Na andlise de extensdo de Patterson et al., 2010, 80% dos pacientes pediatricos
apresentaram estabilizagdo e 20%, piora com 24 meses de terapia (46). Ja na extensdo de Wraith
et al., 2010, pacientes que completaram 12 meses de tratamento foram incluidos na analise de
progressdo de doenca. Foi observada estabilizacdo em uma média de 64,8%, IC 95%: [43,5%;
87,4%) (47).

Em Patterson et al., 2018b, cerca de 70% dos pacientes que utilizaram miglustate
apresentaram melhora ou estabilizacdo da doenca (44). Similarmente, em Patterson et al., 2015,
69% dos pacientes também apresentaram estabilizacdo ou melhora. Pela andlise por tipo de
NPC, nas formas infantil precoce, infantil tardia, juvenil e adolescente/ adulta, 33%, 50%, 79% e
94%, respectivamente, apresentaram estabilizacdo ou melhora dos parametros neurolégicos
(48).

No estudo de Ginocchio et al., 2013, observou-se que 37,5% das criancgas incluidas
apresentaram estabilizagcdo da doenga neuroldgica, enquanto 62,5% apresentou deterioragao

(39).

Sobrevida e mortalidade

Patterson et al.,, 2018a avaliaram a sobrevida dos pacientes com NPC em
acompanhamento no Registro Internacional de NPC. Sobrevida foi analisada de acordo com o
tempo a partir do surgimento dos sintomas neurolégicos (Neuro — 669 pacientes avalidveis) e a
partir do diagndstico (diagndstico — 590 pacientes avalidveis). Em ambos os grupos, o uso de
miglustate teve associagdo com reducdo do risco de mortalidade: HR Neuro = [0,49], p<0,001;
HR diagndstico (Dx) = [0,42]; p<0,001. Os efeitos foram consistentes em todos os grupos, mas
atingiram significancia estatistica apenas para o grupo de pacientes com doenca infantil-tardia,
em ambas as analises (HR Neuro=[0,36], p<0,05; HR Dx=[0,32], p<0,01), e doenga juvenil apenas
para o tempo a partir do diagndstico (HR Dx=[0,30], p<0,05]) (43).

Freihuber et al., 2017 estudaram os efeitos do miglustate sobre o desenvolvimento
neurolégico e a sobrevida de pacientes com NPC infantil precoce tratados ou ndo com

miglustate. No grupo de pacientes que recebeu o medicamento, a duracdo mediana da
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exposicao foi de 29 meses. Apesar do miglustate, todos os pacientes apresentaram perda de
aquisicdes psicomotoras e desenvolveram outros sintomas neuroldgicos. Ao final do
seguimento, 3/10 pacientes estavam vivos e a sobrevida mediana foi de 5,45 anos (n=7/10).
Dentre os pacientes ndo tratados, a sobrevida mediana foi de 4,42 anos (n=11/16). N3o foi
observada diferenca significativa na sobrevida entre os grupos (HR=0.57; IC 95%: [0.22; 1.49],
p=0.25) (41).

Eventos Adversos

No estudo de Patterson et al., 2007, os eventos adversos mais frequentes no grupo de
pacientes > 12 anos (n=20) foram diarreia (85%), flatuléncia (70%), perda de peso (65%) e dor
abdominal (50%). Outros eventos menos frequentes foram depressdo, piora dos tremores,
parestesia, fadiga, vomitos, entre outros. Dos doze pacientes pedidtricos que receberam
miglustate, os eventos adversos mais relatados foram: diarreia (67%), flatuléncia (33%) e perda
de peso sem comprometimento do crescimento (25%) (38).

A seguranca do miglustate a longo prazo (até 52 meses) reportada no estudo de
Patterson et al., 2010, indicou que os eventos adversos mais comuns foram diarreia e tremores,
que ocorreram em 67% e 58% dos pacientes avalidveis. Perda de peso ocorreu em 25% dos
pacientes. Outros eventos relacionados ao uso do miglustate foram flatuléncia e dor abdominal,
e a maioria dos sintomas foram leves a moderados. Diarreia ocorreu em 60% dos pacientes
(6/10) em um ano, 60% (6/10) em dois anos e 57,1% (4/7) em trés anos. Houve aumento dos
eventos relacionados ao sistema nervoso (paralisia supranuclear, tremores, distonia e
deméncia) ocorreu em 20% dos pacientes (2/10) em um ano, 20% (2/10) em dois anos e 42,9%
(3/7) em trés anos. Cinco de dez pacientes apresentaram eventos adversos graves, considerados
nao relacionados ao uso do miglustate, sendo eles: Doenga de Crohn, desidrata¢cdo e vomitos,
marcha anormal, celulite grave e infecgdo por virus sincicial respiratério (46).

No estudo de Wraith et al., 2010, os eventos adversos mais frequentemente observados
foram: diarreia (89,3%), perda de peso (75%), flatuléncia (64,3%) e tremores (57,1%). Todos
foram leves a moderados e, em pacientes juvenis, a perda de peso ndo resultou em prejuizos no
crescimento. Seis pacientes apresentaram eventos adversos graves, nao relacionados ao uso do
miglustate: introducdo de sonda gastrointestinal eletiva, fratura de punho com lesdo infectada,

estado confusional, aspiracdo de saliva com congestdo pulmonar subsequente e 6bito por
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acidente de transito. Quatro pacientes descontinuaram o tratamento devido a eventos
adversos: um por estado confusional associado a ins6nia e paranoia, um por diarreia, um por
progressdo de doenga e um por neuropatia axonal e tremores (47).

Embora o objetivo do estudo de Freihuber et al., 2017 n3o ter sido avaliar desfechos de
tolerabilidade e seguranca relacionados ao uso do miglustate, foi observado que 70% dos
pacientes apresentaram eventos adversos relacionados ao trato gastrointestinal. Nenhum outro
sintoma/evento foi relatado (41).

No estudo de Patterson et al., 2015, que fornece dados de pacientes do Registro
Internacional de NPC tratados com miglustate por pelo menos 12 meses, observou-se que 11%
dos pacientes apresentaram diarreia crbénica, 54% apresentaram trombocitopenia leve a
moderada e 33% tiveram novas ocorréncias de crises convulsivas durante o seguimento. Antes
do inicio da terapia, estes eventos ocorreram em 2%, 20% e 23% dos pacientes, respectivamente.
Outros eventos adversos menos frequentes foram a ocorréncia de novos tremores, neuropatia,
perda de consciéncia, colapso circulatdrio e caries dentarias (devido a administracdo do
miglustate com bebidas com agucar) (48).

Fecarotta et al., 2015, em sua série de casos de 25 pacientes com as diferentes formas
de NPC, avaliaram mudangas na gravidade de doenca e a seguranca relacionadas ao uso de
miglustate em até 96 meses apds o inicio do tratamento. Os eventos adversos mais notificados
nesta coorte foram perda de peso e diarreia, mas também foram registrados episddios de
epistaxe, trombocitopenia, insbnia, leucopenia, problemas comportamentais, sintomas
extrapiramidais, tremores e hipertransaminasemia. Foi observado apenas um evento adverso
grave em paciente que apresentou crises convulsivas ndo controldveis. Nenhum evento que
oferecesse risco a vida foi relatado (49).

No estudo de Pineda et al., 2009, foram sinalizados eventos adversos potencialmente
relacionados ao uso de miglustate para 40,2% dos pacientes (41/102). Os eventos mais
frequentes foram diarreia (15,7%) e perda ponderal superior a 10% (16,7%). Outros eventos
estavam relacionados a progressao da doenga. Um total de 17,6% descontinuou o tratamento
devido a dbito, progressdo de doenca, solicitacdo de paciente/ familiares, inabilidade de deglutir
o medicamento e eventos adversos (50).

No estudo de Ginocchio et al., 2013, que avaliou a eficicia e seguranca do miglustate a

longo prazo, foi relatado que 30% dos pacientes apresentaram eventos adversos
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gastrointestinais leves, como diarreia, distensdo abdominal e perda de peso. Em apenas um
paciente ocorreu eventos adversos graves, que incluiram hipotonia, tremores e distensdo
abdominal acentuada. Houve necessidade de redugao progressiva da dose, ja que tais eventos
apresentavam caracteristica dose-dependente (39).

Na série de casos de Herdn et al., 2012, 75% dos pacientes apresentaram eventos
adversos decorrentes da terapia, sendo os mais comuns: diarreia, dor abdominal, anorexia e
perda de peso, de leve a moderada intensidade. Em trés pacientes, foram observados eventos
adversos graves, que incluiram astenia e diarreia persistente, com necessidade de retirada
progressiva do medicamento, sem sequelas. Em um paciente foi observada constipacao
persistente. Um paciente apresentava dificuldade de degluticdo do medicamento devido a seu
sabor, o que se resolveu com a administracdo conjunta com alimentos; e para outro paciente, a
dificuldade se deu devido ao tamanho das capsulas, o que se resolveu com a reducdo de seu

tamanho (40).
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TABELA 1. Caracteristicas dos estudos selecionados para avaliar eficacia e seguranga do miglustate para o tratamento da forma neurolégica de NPC.

Numero de
Desenho de . o estudos e - .
Ano Estudo Objetivo Classificagdo da NPC .u. Intervengdo Controle Seguimento
estudo participantes
incluidos
Miglustate (n=20
Patterson et Ensaio Clinico Avaliar efeitos de m|g|}15tate no o 41 pacientes com paclglnt.(es adult.os e 12 cuidados
2007 . tratamento de NPC em pacientes adultos, adulto e pediatrico pediatricos) (Ajustado - 12 meses
al. Randomizado e NPC padrdo (n=9)
adolescentes e pediatricos de acordo com
superficie corpdrea)
16 pacientes (36
meses - n=15; 42
P Rel fech | | ! Migl 2
2009 atterson et Série de casos e a}tar ldgs echos de longo prazo do adolescentes e meses - n=11; 48 ig ustate.( 00 mg N3 se aplica até 66 meses
al. ensaio clinico de Patterson et al., 2007 adultos 3x/dia)
meses - n=9; 66
meses - n=2)
Miglustate (200mg 3x
2009 Wraith et al. Série de casos Apresentar (jlados de andlise post] hAoc de pediatrico (n=10) e 29 pacientes com dia ou ajustado del . N3 se aplica N30 informado
progressdo de doenga neuroldgica adulto (n=19) NPC acordo com a superficie
corpdrea)
Série de casos Relatar dados de eficacia em pacientes
~ que receberam miglustate por pelo . Miglustate (Ajustado de 24 meses/ 52
Patterson et (extensdo . 10 pacientes com - « .
2010 al Patterson et al menos 24 meses e seguranga e pediatrico NPC acordo com superficie N&o se aplica meses para
! 2007) ”  tolerabilidade de terapia de extensdo em corporea) seguranca
até 52 meses
12 1 n=21
Relatar dados de eficdcia e seguranca a meses: n=21/ . 24 meses/ até 66
. - . . . . 24 meses: n=15/ Miglustate (200 mg « .
2010 Wraith et al. Série de casos longo prazo do miglustate em pacientes juvenis e adultos seguranca (66 3x/dia) N3o se aplica meses para
juvenis e adultos g ¢ seguranga
meses): n=28
" Comparar desfecho de . sem
Freih 2
2017 reihuber et Coortev neurodesenvolvimento tratados e ndo Infantil-precoce 6 pacientes com Miglustate (n=10) tratamento Néo informado
al. retrospectiva R . NPC
tratados com NPC infantil precoce (n=16)
. . . infantil precoce, .
2018a Patterson et Série de casos Avallar'o efeito d'e miglustate na infantil tardio, 590 pacientes com Miglustate N&o se aplica Néo informado
al. sobrevida de pacientes com NPC NPC
adulta/adolescente
Desenho de L I Numero de - .
Ano Estudo Objetivo Classificagdo da NPC Intervengao Controle Seguimento
estudo estudos e
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participantes
incluidos

2018b

Patterson et
al.

Série de casos

Relatar dados de progressdo de doenga
em pacientes tratados com miglustate
por pelo menos 12 meses

infantil precoce
(9,4%), infantil tardia
(29,5%), juvenil
(36,2%), adolescente/
adulta (25%)

241 pacientes com
NPC

Miglustate

N3o se aplica

média: 3,29 anos

2009

Pineda et al.

Série de casos

Relatar dados de vigilancia pos
comercializagdo do miglustate para
pacientes com NPC

infantil precoce,
infantil tardio,
adulta/adolescente

102 pacientes com
NPC

Miglustate (Ajustado de
acordo com superficie
corporea)

N3o se aplica

6 anos

2015

Patterson et
al.

série de casos

Apresentar dados longitudinais de
progressdo de doenca e observagdes de
seguranga em pacientes do Registro de

NPC em paises europeus

infantil precoce,
infantil tardio,
adulta/adolescente

92 pacientes com
NPC

Miglustate

N3o se aplica

média (DP): 2
(0,7) anos

2015

Fecarotta et
al.

Série de casos

Relatar os achados de um ensaio clinico
independente do miglustate em
pacientes italianos com NPC

infantil precoce (n=2),
infantil tardia (n=6),

juvenil (n=9), adulto

(n=6), visceral (n=2)

25 pacientes com
NPC

Miglustate (200 mg, 3x/
dia ou ajustado de
acordo com superficie
corpdrea)

N3o se aplica

48-96 meses

2013

Ginocchio et
al.

Série de casos

Relatar dados de eficacia e seguranga da
terapéutica com miglustate em 10
pacientes com NPC

infantil precoce (n=2),
infantil tardia (n=3) e
juvenil (n=5)

10 pacientes com
NPC

miglustate (n=8) (200
mg, 3x/ dia ou ajustado
de acordo com
superficie corpdrea)

N3o se aplica

Nao informado

2012

Héron et al.

Série de casos

Avaliar a progressdo de doenga e
resposta ao tratamento com miglustate
em todos os pacientes pediatricos
diagnosticados com NPC em hospitais da
Franca

perinatal (n=1),
infantil precoce (n=8),
infantil-tardia (n=8),
juvenil (n=3)

20 pacientes com
NPC

miglustate (200 mg, 3x/
dia ou ajustado de
acordo com superficie
corporea)

N&o se aplica

50 meses

Legenda: mg — miligramas, ND — ndo descrito, NPC — Niemann-Pick C.
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TABELA 2. Caracteristicas dos participantes dos estudos que avaliaram a eficacia e seguranga do miglustate.

Idade (anos)

Idade (anos)

9 T
Ano Estudo Classificagdo NPC Intervengdo Controle Intervengao Controle In t:ri:loso C?nster ):I,e :Iln::;i,a:z t(;:t:;;n;:;o
Média (DP) Média (DP) ¢ s
dultos: 25,4 (9,8 dultos: 559
Patterson Cuidados padrdo av:rizséo- '12f4'2-)’ 22,9 (7,5), variagdo: 13- o CES * adultos: 364,5 (180-
2007 pediatrico e adulto Miglustate (n=20) P _ 6o ! e gao: L 56% M 429) dias; pedidtrico:
etal. (n=9) pediatricos: 7,2 (2,5), 32 pediatricos: 371 (71-400) dias
variagdo: 4-11 58% F
P . ~ . - . Na .
2009 a:tte;son adolescentes e adultos Miglustate N&o se aplica 22,6 (9,4) N&o se aplica 44%F a;ﬁcs: 1465 (825-2056) dias
. juvenil/ Adulto: 22,6 "
Wraith et . . ~ . o - R ~ N
2009 rz;ll € pediatrico e adulto Miglustate N3o se aplica (9,4); pediatrico: 7,2 N&o se aplica N&o relatado aaclJics: NA
: (2,4) P
2010 Pa:tte;fm pediétrico (n=10) Miglustate N3o se aplica 7,2, variacio: 4-11 N3o se aplica 58% F ':Z‘I’I ;‘: 1073 (725-1604) dias
Wraith et . . . - . . - N&o se )
2010 al.. 2010 juvenis e adultos Miglustate N3o se aplica 24,6 (9,1) - baseline 52%F N&o relatado aplica 1465 (825-2056) dias
Freihuber . . sem tratamento o o o Ndo
2017 Infantil precoce Miglustate (n=10) N3o relatado N&o relatado N&o relatado 29 meses
etal. (n=16) relatado
P infantil infantil i . . . N3
2018a atterson m_ anti .precoce, infantil tardia, Miglustate (n=789) sem tratamento 20(12,4) N&o se aplica N&o relatado aq se NA
etal. juvenil, adolescente/ adulta aplica
e ~ LEED (amzs) LECIACILEY % sexo % sexo Tempo de tratamento
Ano Estudo Classificagdo NPC Intervengdo Controle Intervengdo Controle Intervencio Controle Mediana (variag3o)
Média (DP) Média (DP) ¢ ¢
Patterson infantil precoce (9,4%), infantil N30 se
2018b tardia (29,5%), juvenil (36,2%), Miglustate (n=241) n3o se aplica 20,0 (12,4) anos N&o se aplica N&o relatado . NA
etal. aplica
adolescente/ adulta (25%)
Pineda et infantil infantil tardi - ) . ) N3
2009 fneca e m. anti .precoce, intantii tarcia, Miglustate N&o se aplica 13,3 (9,8) anos N&o se aplica 55,9% F ao. s€ 30,2 (0,4-83,5) meses
al. juvenil, adolescente/ adulta aplica
Patterson infantil precoce, infantil tardia, . . . Mediana (variagdo): . . o N&o se média (DP): 3,9 (1,9)
2015 etal. juvenil, adolescente/ adulta Miglustate ndo se aplica 12,0 (0,1-44,7) Néo se aplica 49,9%F aplica anos
infantil precoce (n=2), infantil Antes do
F o 16 (11,7); variagdo: N3 - médi
2015 e::ratfta tardia (n=6), juvenil (n=9), Miglustate N&o se aplica 6l 1,%8)—,4\{::1;?% Ndo se aplica 64% F a?)clzcsae r?\i;tit::;z;tglo E?g_la

adulto (n=6), visceral (n=2)

31,0)
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Apés recrutamento -
média (variagdo): 71,0

(48,0-96,0);
2013 Ginocchio |nfant.|l precoce.(n=2)_, infantil Miglustate N3o se aplica 17,6(8,5), variagdo: 4-31 ndo se aplica 70% F Nao. > meédia (DP): 48 (21)
etal. tardia (n=3) e juvenil (n=5) aplica meses
infantil precoce: 16 (8-
. perinatal (n=1), infantil precoce . s, . 27) meses; infantil-
2012 Heéron et (n=8), infantil-tardia (n=8), Miglustate N3o se aplica mediana (variagdo): 1,5 N&o se aplica 55% F Naq se tardio: 1,0 (0,8-5,0)
al. . . (prenatal-14 anos) aplica R ;
juvenil (n=3) anos; juvenil: 1,0 (0,6-
2,5) anos
Legenda: F — feminino, NA — ndo avaliado.
TABELA 3. Desfechos de eficacia do miglustate no tratamento de NPC (Parte ).
Desfechos de Eficacia
Ano Estudo Periodo (1e Grupos Escore.s CL ~ . = . e Cogni¢do Crises
observagao Incapacidade Deambulagdo Manipulagdo Linguagem Degluti¢do L 1 .
o média (DP) Convulsivas
média (DP)
Intervengdo
pedidtrico (n=12) NA ND NA NA ND ND NA
Intervengao 30% (agua); 15%
n=20 (puré); 15% (sélidos MEEM (n=19)
adolescente e NA £=0,2(0,7) NA NA macios); 35% (cookie) £=1,2 (2,5) NA
adulto (n=20)
- melhora
12% adicionais
Patterson
2007 et al 12 meses Controle apresentaram MEEM (n=9)
' adolescente e NA n=9 - A=0,7 (0,9) NA NA dificuldade de deglutir - NA
. . A=-0,3(2,8)
adulto (n=9) solidos macios e
cookie
endie
NA 1C95%: [-1,438 a NA NA Para cookie: p=0,044 p=0,165 NA
adultos) vs.
0,007]; p=0,52
Controle
78,6% (agua), 85,7%
adolescente/ 0. e (puré), 92,8% (sélido
2009 Pa:tte;'lson 66 meses adulta: >12 anos NA 66,7A>.(is_'ci§)|llzagao NA NA macio e cookie): NA NA

(n=14)

melhora ou
estabilizagdo (n=14)
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infantil precoce e

n=10: 80% estavel

n=9: 100% estavel ou

NA

Wraith et tardia (n=10) ou melhorada melhorada
2009 al. ND adolescente/ NA n=19: 89,5% estavel NA NA n=19: 78,9% estavel n=18: 77,7% estavel NA
adulta (n=19) ou melhorada ou melhorada ou melhorada
Desfechos de Eficacia
Ano Estudo HENEED (ie Grupos Escore_s - ~ . - . _ Cognicao Crises
observagao Incapacidade Deambulagdo Manipulagdo Linguagem Degluticdao L 1 .
P média (DP) Convulsivas
média (DP)
Baseline: 2,0, oos de aimentosna
1C95%: [0,7-3,3]; mgioria dos pacientes
Patterson pediatrico: <12 Més 12: 2,3, 1C95%: N . ’
2010 etal. 52 meses anos (n=10) NA [0,6- 4,0]; Més 24: NA NA t:il\ge/;)a(:'r?;p:‘lﬁce)rr:iz NA NA
2,6 1C95%: [0,7- 4,5) L .
- Estavel em 80% degluticdo de cookie e
10% teve piora.
12 meses (n=21)- 12 mefes (n=18)-
. Baseline: 22,94,
Baseline: 2,38, n
Més 12 (n=21): 85,7% 1C95%:[20,28;
1C95%:[1,59; 3,18]; K
Més 12 (n=21): - melhora ou 25,61]; Més 12:
i estabilizagdo para 4 24,06, 1C95%:[21,18;
2,57,1C95%: [1,61; K
alimentos - Melhora 26,93] - Melhora ou
3,53] - Melhora ou o I
24 meses/ adolescente/ estabiliza¢do: ou estabilizagdo: estabilizacdo:
Wraithet monitoramento  adulto: >12 anos 85,9% ICQS‘V.' 78,9%,1C 95%: [54,4%; 77,8%, 1C95%:
2010 . : NA 2 o NA NA 94%], n=19; Més 24 [52,4%; 93,6%], NA
al. de EA até 66 (12 meses - n=21, [66,9%; 98,7%], )
(n=14): 92,9% (agua), n=18/ 24 Meses
meses 24 meses - n=15) n=19/ 24 meses o o o _ .
(n=15) - Baseline: 85,7% (puré), 78,6% (n=6) - Baseline:
: (s6lidos macios) e 19,5, IC 95%: [12,21;
2,13, 1C95%[1,51; X A
N 85,7% (cookie)- 26,79]; Més 12:
2,76]; Més 12: 2,20,
melhora ou 21,17,1C
1C95%: [1,47; 2,93]; e s
n estabilizagdo 95%:[13,94; 28,39];
Més 24: 2,40, X
1C95%: [1,49; 3,31] Més 24: 19,33, IC
1 11,49; 3, 95%: [9,98; 28,69]
Intervencgdo -
Infantil Precoce NA
Freihub (n=10)
2017 renuber ND Controle - Infantil ND ND ND ND NA NA
etal. NA
Precoce (n=16)
Agrupado NA
juvenil
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Desfechos de Eficacia

Periodo de Escores de o .
Ano Estudo ~ Grupos . ~ . = . _ Cognigao Crises
observagao Incapacidade Deambulagdo Manipulagdo Linguagem Degluti¢ao 1 .
s média (DP) Convulsivas
média (DP)
infantil-tardia
Patterson Juvenil
2018a etal 10 anos Agrupado - NA NA NA NA NA NA NA
’ Neuro (n=669);
DX (n=590)
Baseline: 0,38
(0,26) - Infantil-
precoce: 0,59 o 69,2% 73,9% o
2018p Fatterson 3,29 anos NE (0,35); 67,8% melhoraou oo melhora ou 71,3% melhora ou NA NA
etal. estabilizagdo e e s estabilizagdo
Adolescente/ estabilizagdo estabilizagdo
adulta: 0,32
(0,16)
mli]afzgiupt;ffl’:e Baseline: 0,37 n=86: n=86: 77%
Patterson média (DP): 2 . I (0,23)/ Ultima n=86: 75% melhora 71%melhora s n=86: 74% melhora ou
2015 juvenil, L e melhora ou e NA NA
etal. (0,7) anos avaliagdo: 0,38 ou estabilizagdo ou . estabilizagdo
adolescente/ (0,50) estabilizacio estabilizagdo
adulta (n=92) ! ¢
24 meses:
Disfagia - 45%
24 meses: estabilizagdo, e 20%,
. o 24 meses: melhora; Apods 24 meses: 58%
infantil precoce Distonia - 56% Deglutigdo - tiveram
X ) 24 meses: 79% - 70% e e e
(n=2), infantil I e estabilizagdo, estabilizagdo ou estabilizagdo das
Fecarotta tardia (n=6) estabilizacdo e 7%, estabilizacdo, 13% melhora - 65% (agua) alteragbes
2015 48-96 meses ardia in=s), NA melhora 11% melhora ° 7o tagua), o NA
etal. juvenil (n=9), melhora/ 48- 58% (puré), 60% cognitivas ou
48-96 meses, 48-96 meses: ~
adulto (n=6), " . X 96 meses: (macarrdo) e 55% atrasos no
. alteragdes em 43% distonia . R
visceral (n=2) resente em presente em (cookie) - n=20 desenvolvimento e
P 50% 48-96 meses: 10,5%, melhora
55% A
Persisténcia de
alterages em 40-50%
dos pacientes
Desfechos de Eficacia
Periodo d
Ano Estudo eriodo ~e Grupos Escore.s - - . = . e Cognicao Crises
observagao Incapacidade Deambulagdo Manipulagdo Linguagem Degluti¢ao e .
média (DP) média (DP) Convulsivas
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infantil precoce

Geral (n=8):
A=0,04/ ano;
Infantil-precoce
tratada com
dose completa

Ginocchio (n=2), infantil (n=1): A=0,07; n=8: 25% n=8: 50% n=8:12,5% I 62,5%
201 ND =8: 50% estabil NA
013 etal. tardia (n=3) e Infantil- tardia: estabilizagdo estabilizagdo estabilizagdo n=8: 50% estabilizacdo estabilizagdo
juvenil (n=5) A =0,08;
juvenil: A =0,02;
Descontinuagdo
da terapia:
A=0,17
Geral ND ND ND ND NA ND
18 meses: 10-12 meses: 37,5%
- : . o
Infantil-precoce 62,5% ND ND ND .nece55|t'i1ram de NA 12,5@ novas
(n=8) . ~ alimentagdo enteral crises
deterioragdo .
, ou por gastrostomia
Héron et
2012 al 50 meses Infantil-Tardi 75% melhor 25% novas
) anti-ardia o menora ND ND ND ND NA crises (+
(n=8) ou estabilizagdo .
cataplexia)
33,3% novas
0, | . ’
Juvenil (n=3) 33,3% melhora; ND ND ND ND NA crises (+
66,7% piora .
cataplexia)

Legenda: EA — Eventos Adversos, IC95% - Intervalo de Confianga; MEEM — Mini-Exame do Estado Mental, NA — Ndo avaliado, ND — ndo descrito.
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TABELA 4. Desfechos de eficacia do miglustate no tratamento de NPC (Parte Il).

Ano Estudo Periodo de Grupos Desfechos de Eficacia
observagao Movimentos Oculares Sobrevida Mortalidade Progressao de doenga Outros
(deterioracdo,
estabilizacdo ou
melhora) - média
(1C95%)
Intervencio pediatrico Velocidade de movimentos oculares horizontais
(gn_lg) alfa: NA NA NA NDN
- média (EP): -0,465(0,127) ms/deg.
0/ _9) O,
Velocidade de movimentos horizontais alfa - zgc?eife/: dgz
. média (EP): P 4
Intervencao Angdlise ajustada por caracteristicas basais: A=— apresentavam
adolescente e adulto ! P ' NA NA NA acuidade auditiva
0,431 (0,221) ms/deg . .
(n=20) o . prejudicada tiveram
Exclusdo de pacientes em uso de melhora em ambos
benzodiazepinicos (n=13): A=-0,485 ms/deg
os lados.
Velocidade de movimentos horizontais alfa -
2007 Patterson 12 meses o média (EP): » . .
etal. Controle adolescente Analise ajustada por caracteristicas basais: NA NA NA 22% piora da
e adulto (n=9) A=+0,074 (0,291) ms/deg. acuidade auditiva
Exclusdo de pacientes em uso de
benzodiazepinicos (n=8): A= +0,234 ms/deg
Velocidade de movimentos horizontais alfa:
Andlise ajustada por caracteristicas basais: —
~ 0,518; 1C95%[-1,125; 0,089]; p=0,091/ Exclusdo
Intervengdo de pacientes em uso de benzodiazepinicos: -
| ' NA NA NA NDN
(adolescentes/ 0,718; IC 95%; [-1,349; -0,088]; p=0,028)
adultos) vs. Controle 5 . . (o
Movimentos oculares horizontais beta: Analise
ajustada por caracteristicas basais: A=-0,722;
1C95%: [-7,781; 6,337]; p=0,834)
2009 Patterson 66 meses adolescente/ adulta: NA NA NA NA NDN
etal. >12 anos (n=14)
Ano Estudo Periodo de Grupos Desfechos de Eficacia
observagdo Movimentos Oculares Sobrevida Mortalidade Progressao de doenga Outros

(deterioragdo,
estabilizagdo ou
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melhora) - média

(1C95%)
infantil precoce e Pico de velocidade de movimentos horizontais
2009 Wraith et ND tardia (n=10) .alfa (n=9): 6'6,7% - melhora ou estabil?zagéo. NA NA n=29: 72.f1% estaveis NDN
al. adolescente/ adulta Pico de velocidade de movimentos horizontais (8 criangas)
(n=19) alfa (n=18): 61,1% - melhora ou estabilizagdo
Pico de velocidade de movimentos horizontais
alfa (n=9): Baseline: 2,181 (1C95%][1,3-3,0])
ms/deg; Més 12: 1,692, 1C95%[1,0-2,4]) ms/deg
e no més 12; Més 24: 2,106, 1C95%(1,3-2,9]) o o
2010 Patterlson 52 meses pedlatrlccj. <12 anos ms/deg - melhor ou estével em 67% // NA NA M?IS‘ 24'~8(M) o NDN
etal. (n=10) Movimentos horizontais beta (n=9): Baseline: estabi |z.agao/ 20%
28,96 1C95%:[13,99; 44,0]; Més 12: 33,66, plora
1C95%:[18,3-49,0]; Més 24: 33,47, IC 95%:[17,9-
49,1]
Pico de velocidade de movimentos horizontais
alfa: 12 meses completos (n=21) - Baseline:
3,06, 1C95%:[2,09; 4,04], Més 12: 2,87,
1C95%:[2,03; 3,71] -Melhora ou estabilizagdo em
24 meses/ 61,1%, 1C95%: [35,8%; 81.,7%], n=18/ 24 meses
monitoram adolescente/ adulto: completos (n=15) - Baseline 3,04, 1C95%: [1,74; 12 meses completos
2010 Wraith et ento de EA >12 anos (12 meses - 4,34]; Més 12: 2,57 [1,65; 3,49]; Més 24: 3,27, NA NA (n=19): 64,8%, 1C95%: NDN
al. , n=21, 24 meses - 1C95%: 1,22; 5,31] - // Movimentos horizontais [43,5%; 87,4%)] -
até 66 A
meses n=15) beta (n=9): 12 meses completos (n=21) - estabilizagdo
Baseline: 22,42, 1C95%: [17,47; 27,38]; Més 12:
25,95, 1C95%: [20,09; 31,81]/ 24 meses
completos (n=15) - Baseline: 19,51, IC95%:
[13,81; 25,20]; Més 12: 22,98, IC 95%: [17,24;
28,73]; Més 24: 24,85, 1C955: [17,75, 31,94]
Ano Estudo Periodo de Grupos Desfechos de Eficacia
observagao Movimentos Oculares Sobrevida Mortalidade Progressao de doenga Outros
(deterioragao,
estabilizagdo ou
melhora) - média
(1C95%)
Intervencgdo - Infantil n=7:5,45
Freihuber Precoce (n=10) anos
2017 etal. ND Controle - Infantil NA n=11: 4,42 NA NDN
Precoce (n=16) anos
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HR=0,57;
Agrupado 1C95%[0,22; 1,49], NA
p=0,25
Neuro: HR=0,36
infantil-tardia (p<0,05); DX: HR=
0,32 (p<0,001)
juvenil D)E: ng(;,)BO
p<0,
ZOaIS Pa:tte;s'on 10 anos NA NA Neuro: HR=0,42; NA NDN
DX: HR: 0,49,
Agrupado — Neuro* p<0,001;
(n=669); DX** (n=590) Consistente em
todas as idades
(HR=0,3a0,6)
2018 Patterson 3,29 anos NE NA NA NA 70,5% m.e.lhota ou NDN
b etal. estabilizagdo
69% estabilizagdo ou
melhor (33%infantil-
. . precoce, 50% infantil-
- . |nfa.nt|I-p.rec.oce, . tardia, 79% juvenil e
2015 Patterson média (DP): infanti-tardia, juvenil, NA NA NA 94% adolescente/ NDN
et al. 2 (0,7) anos adolescente/ adulta -
(n=92) ad,ul.ta)/ Progressdo
média de doenga (IC
95%) = 0,038 (0,018-
0,059)/ ano
Ano Estudo Periodo de Grupos Desfechos de Eficacia
observagao Movimentos Oculares Sobrevida Mortalidade Progressao de doenga Outros
(deterioragao,
estabiliza¢do ou
melhora) - média
(1C95%)
Dismetria: 24
meses: 50%
infantil precoce (n=2), estabilizagdo, 11%
2015 Fecarotta 48-96 !'nfant'il tardia (n=6), NA NA NA ND melhora; 48-96
etal. meses juvenil (n=9), adulto

(n=6), visceral (n=2)

meses: presente em

41%/ Gravidade da

doenca neuroldgica
(MCSS): 56% e
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6,25% estabilizagdo
ou melhora em
pacientes com

tratamento precoce

ou tardio
. . infantil precoce (n=2), 87,5 % estabilizagdo o e
2013 G"::(;clhlo ND infantil tardia (n=3) e Mudanga anual - Geral: 0,03; Infantil precoce: NA NA ":’572’55{; Zsettaebrlilcl)zrzga;;, ND
' juvenil (n=5) 0,12; Infantil tardia: 0,0; Juvenil: 0,02 (st ¢
Geral NA NA 15% NA ND
. Apds 18 meses de 18 meses: 39%
0,
Infantil-precoce (n=8) NA NA 13«;55/)ir(aficl’)er?ac)la terapia: 13% tiveram comprometimento
P doenca estabilizada do trato piramidal
2012 Héronetal. 50 meses 12,5% 39% tiveram doenga
Infantil-Tardia (n=8) NA NA (pneumonia estabilizada nos ND
aspirativa) primeiros 12 meses
o
Juvenil (n=3) NA NA ND 33,3% melhora 12,5% piora da

neuropatia

Legenda: EA — Eventos Adversos, EP — Erro Padrdo, HR — hazard ratio, ND — Ndo descrito, NA — Ndo Avaliado, *Neuro - grupo caracterizado pelo inicio de sintomas neuroldgicos; **Dx
— grupo caracterizado pela idade em que o diagndsticos de NPC foi feito; MCSS — Mean Composite Severity Score.
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TABELA 5. Desfechos de segurancga do miglustate para o tratamento de NPC.

Desfechos de seguranca

Perda .
Ano Erde Grupos Diarreia Flatuléncia Dor. Ndusea de Tremor  Cefaleia Fadiga Tromb?CI Novai Outros
abdominal topenia convulsoes
peso
Adolescentes 25% dos pacientes adolescentes e
e adultos 85% 70% 50% 35% 65% 40% 45% 35% adultos tratados com miglustate
(n=20) apresentaram falta de apetite; 20%,
Controle 40% e 25% dos pacientes
(n=9) 44% 0 0 0 0 0 0 0 adolescentes/ adultos que receberam
miglustate, controles e pacientes
2007 Patterson pediatricos apresentaram disfagia/
etal. 30%, 25%, 25%, 20%, 20% dos
Pediatricos pacientes adultos tratados com
67% 33% 0 0 25% 22% 33% 42% miglustate apresentaram ins6nia, piora
(n=12) dos tremores, marcha espastica,
depressdo e parestesia,
respectivamente. Outros grupos ndo
apresentaram estes eventos
Patterson Intervengdo Perda de peso (média (DP); variagdo): A
2009 etal. (n=14) 50,00% >0% =+0,56 (8,10); 9,3 - 21 kg
Dois pacientes descontinuaram do
2010 Patterson Intervengao 67% 33,30% ND ND 25% 589% 50% 2% estudo por E:’A,. um por d.epresséo,
etal. (n=12) perda de memdria e letargia, outro por
doenga de Crohn
Quatro pacientes descontinuaram o
tratamento devido a eventos adversos:
2010 Wraithet Intevencdo oo 5o 64,30% 39,30% 32,10%  75%  57,10%  39,30%  46,40% um por estado confusional associado a
al., (n=28) insOnia e paranoia, um por diarreia, um
por progressdo de doenga e um por
neuropatia axonal e tremores.
Desfechos de seguranga
Ano Estudo Grupos Diarreia Flatuléncia Dor. Nausea Perda de Tremor  Cefaleia Fadiga Tromb(.)m Novai Outros
abdominal peso topenia convulsoes
2017 Freihuber Intervengao 70% ND ND ND ND NDN
etal. Controle ND ND ND ND ND ND ND ND NDN
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17,6% dos pacientes descontinuaram
tratamento devido a 6bito por

2009 Pineda et Intervencio 15,70% 16,70% progressao de.d.oenfa, progrgssﬁo de
al. doenga, solicitagdo de paciente/
familiar, eventos adversos e dificuldade
de deglutir.
patterson Intervencio 33% dos pacientes tiveram novos
2015 etal. (n=92) 11% 2% 54% 33% episddios convulsivos e 54%
apresentaram trombocitopenia leve.
Foram detectados: epistaxe, insonia,
2015 Fecarotta Intervencio Comum Comu Comu Presente leucopenia, pli'obllemas
etal. m m comportamentais, sintomas
extrapiramidais, hipertransaminasemia
10% (1 paciente) apresentou hipotonia,
2013 Ginocchio Intervencio 30% 10% astenia ? distenséo.abdominal fapc')s
etal. redugdo progressiva e posterior
interrupgao
Em 3 pacientes, EAs foram graves e
2012 Héron et Intervenco 75% Ievaram.é interru.pgéo. do tra.tamento:
al. astenia e/ou diarreia persistente

resolvida apos retirada do miglustate

Legenda: EA — Evento Adverso, ND — Ndo descrito, NDN — nada digno de nota..

Dx: diagnostico.
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7. AVALIACAO ECONOMICA

7.1. ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE (ACE)

Para a analise de custo-efetividade, foi desenhado um modelo baseado em uma arvore

de decisdo simples, que pode ser visualizado na Figura 2, a seguir.

FIGURA 2. Arvore de decisdo da escolha do tratamento de altera¢des neuroldgicas por NPC.

Melhora superior a dois

pontos
Mighustate + Cuidados <]
Paliativos 0380
i Melhora inferior a dois
Alteracées l pontos
neurologicas por ~~ 4
NPC / 0,420
Cuslcp = 4316.27 Melhora superior a dois
Cust_Miglustate = pontos
165283,20 4
\ Cuidados Paliativos 0.220
: Melhora inferior a dois
pontos 4
0,780

Fonte: TreeAge Pro® 2019.

Nesta analise, a adicdao do miglustate foi comparada aos cuidados paliativos exclusivos.
Os cuidados paliativos foram definidos, por meio de consulta ao painel de especialistas que
compde o grupo elaborador do PCDT de Doenga de Niemann Pick tipo C. O desfecho de
efetividade considerado foi a uma melhora de 2 pontos no Mini Exame do Estado Mental
(MEEM).

A perspectiva adotada foi a do SUS e o horizonte temporal considerado foi de 12 meses
e, por ter periodo inferior a um ano, ndo foram aplicadas taxas de desconto. Este horizonte
temporal foi escolhido pois a fonte dos dados apresentava apenas um ano de acompanhamento
(38).

Os dados de efetividade foram obtidos por meio do ensaio clinico randomizado de

Patterson et al., 2007, que comparou pacientes > 12 anos em uso de miglustate mais cuidados
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paliativos ou que recebiam apenas cuidados paliativos (38). Os dados de efetividade utilizados

podem ser vistos no Quadro 5, a seguir.

QUADRO 5. Pardametro de eficacia dos tratamentos utilizados no modelo.

Grupo Aumento 2 2 Total Probabilidade de aumento 2 2
P pontos MEEM pontos MEEM
Culdadc_)s Paliativos + 1 19 0,58
Miglustate
Cuidados Paliativos 2 9 0,22

Fonte: Patterson et al., 2007 (38).

Os parametros de custo para medicamentos foram obtidos pela média ponderada das
compras pelo governo federal, fornecida no banco de precos em saude (BPS). Para
anticonvulsivantes, considerou-se o periodo de marco de 2018 a marc¢o de 2019. Dados de custo
do miglustate foram fornecidos por fonte interna do MS, baseado em compra realizada em
marco de 2019. Foram estimadas as quantidades mensais necessarias e, a partir destas, foram
calculados os valores anuais para cada medicamento.

Os custos de procedimentos relacionados aos cuidados paliativos foram obtidos por
meio da tabela SIGTAP. Para gastrostomia, foi considerado apenas o procedimento, sem as
eventuais trocas de sonda; para fisioterapia, considerou-se a quantidade mensal mdaxima
permitida descrita no procedimento; para acompanhamento com fonoaudidlogo, considerou-
se duas consultas semanais.

A relagdo dos procedimentos e medicamentos utilizados, bem como seus cédigos e

custos podem ser visualizados no Quadro 6, abaixo.

QUADRO 6. Custos unitarios e mensais dos procedimentos e medicamentos utilizados no modelo.

Valor Quantidade

Cdédigo Procedimento Unitario Anual Custo anual
CUIDADOS PALIATIVOS

03.02.06.004-9° Ate”dimec”:;Si;‘:;ft?rzée‘:ti;"cg;i‘t’;ge”te M Rs$6,35 240 RS 1.524,00
04.07.01.021-12 Gastrostomia RS 687,76 1 RS 687,76

03.01.07.011-32 Terapia fonoaudiolégica individual RS 10,90 96 RS 1.046,40
Carbamazepina 200 mg cp R$ 0,07 3600 RS 268,92

BPSP Acido valpréico 250 mg cépsula RS 0,24 1800 RS 435,60
Fenitoina 100 mg cp R$ 0,16 2160 RS 353,59
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Total: RS 4.316,27
CUDADOS PALIATIVOS + MIGLUSTATE
MSe Miglustate 100 mg capsula RS 76,52 2160 RS 165.283,20
Cuidados Paliativos RS 990,14 1 RS 4.316,27

Total: RS 169.599,47
Fonte: 2SIGTAP, PBPS e cFonte interna do Ministério da Satde. BPS: Banco de Pregos em Saude.

O uso do miglustate no tratamento de manifestacGes neuroldgicas da NPC ocasionou
um aumento anual de RS 165.283,20 para uma efetividade incremental de 0,36, no aumento
superior a 2 pontos no MEEM. Dessa forma, a razdo de custo-efetividade incremental foi de RS

459.120,00 para um aumento de 2 pontos no MEEM por paciente (Tabela 6).

TABELA 6: Razdo de custo-efetividade incremental para o miglustate associado aos cuidados paliativos versus

cuidados paliativos.

Estratégia Custo Custo incremental Efetividade  Efetividade RCEI
incremental
Cuidados paliativos RS 4.316,27 - 0,22 - -
Migl
lglustate + RS 169.599,47 RS 165.283,20 0,58 0,36 R$ 459.120,00

cuidados paliativos
Fonte: TreeAge Pro® 2019.

Sabendo que o beneficio incremental da adicdo do miglustate ao tratamento padrao
ocasiona aumento de 0,36 na probabilidade de aumentar dois ou mais pontos no MEEM, o custo
por capsula de miglustate deveria ser de R$5,27, levando-se em consideracio a efetividade e o

custo do tratamento paliativo.

FIGURA 3. Analise de custo-efetividade da adigdo do miglustate no tratamento de alteragdes neuroldgicas de NPC.

Cost-Effectiveness Analysis
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Fonte: TreeAge Pro® 2019.
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Optamos por ndo realizar analise de sensibilidade devido a auséncia de dados na
literatura para possivel variagcdo dos parametros.

A analise de custo-efetividade apresenta limitacdes inerentes a sua metodologia.
Primeiramente, os parametros de efetividade utilizados foram baseados em apenas um ensaio
clinico randomizado, de 2007, com pequeno tamanho amostral e de qualidade metodolégica
incerta. Ademais, o intervalo considerado para melhora da fun¢do cognitiva é controverso, uma
vez que o escore total da escala é de 30 pontos e seu ponto de corte varia de acordo com a
escolaridade. Dessa forma, um aumento de dois pontos nesta escala pode ndo ter nenhuma
significancia clinica, o que ndo é recomendado como parametro de desfecho numa andlise de
econdmica que ird embasar uma tomada de decis3do.

Outra limitagcdo refere-se a escolha do modelo utilizado: uma arvore de decisdo,
estdtica, que pode ndo refletir o curso da doenca, suas possiveis complicacGes e os custos
atrelados a ela. Contudo, ressalta-se que a escolha do modelo se deu devido a auséncia de
probabilidades de transicdo associadas a cada estado.

Um modelo econdmico é sempre uma representacao da realidade. Porém, num cenario
em que os dados de efetividade sdo retirados de um Unico ensaio clinico com amostra reduzida
(n=28), a validade externa fica comprometida, o que aumenta as incertezas do modelo,
limitando e generalizagdo dos achados. Deste modo, os resultados devem ser interpretados com

cautela.

8. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Para a andlise do impacto orcamentario do miglustate via oral para o tratamento da
Doenca de Niemann-Pick tipo C, foram levadas em conta as estimativas de prevaléncia e
incidéncia da patologia na populagdo geral e a posologia da tecnologia de acordo com as
orientagdes em bula aprovada pela ANVISA.

Sendo a Doenga de Niemann-Pick do tipo C uma condigao rara e de diagndstico dificil,
inexistem dados acurados quanto a sua frequéncia (3, 5). Deste modo, para o célculo do niimero
de individuos que serdo tratados, foram utilizadas duas fontes de dados: Relatério Orphanet de

Doengas Raras e dados de Projecdao populacional fornecidos pelo Instituto Brasileiro de
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Geografia e Estatistica (IBGE) para os anos de 2010 a 2060". Foi estimado o niumero de individuos
brasileiros portadores de NPC para o horizonte temporal desta analise.

De acordo com o relatdrio de dados de incidéncia e prevaléncia de doencas raras
divulgado no portal Orphanet em janeiro de 2019, a prevaléncia estimada da doenca de
Niemann-Pick C é de 1 caso para 100.000 individuos. Sendo este um relatério de entidade
especializada em doencas raras e com extensos dados epidemioldgicos disponiveis, esta foi a
proporcao utilizada para calcular o nimero de pacientes afetados pela doenca. A incidéncia da
NPC também ¢é estimada em 1:100.000 individuos (6), embora existam estudos que falem em
1:89000 (54).

Como forma de prever o gasto a longo prazo, foi estipulado um horizonte temporal de
cinco anos, partindo do ano de 2020. A projecao do numero de individuos com NPC nos anos de

2020 a 2024 (total de casos e casos novos), encontra-se na Tabela 7, a seguir.

TABELA 7. Numero de casos e casos hovos da doencga de NPC

(2020-2024).
Ano Populagao BR Casos Casos Novos
2020 211.755.692 2.118 0
2021 213.317.639 2.133 16
2022 214.828.540 2.148 15
2023 216.284.269 2.163 15
2024 217.684.462 2.177 14

Do total de casos de NPC, nem todos os pacientes que tém o diagndstico confirmado
seriam elegiveis para o tratamento com o miglustate, pois poderiam ndo apresentar
manifesta¢des neuroldgicos. Diante da inexisténcia de dados na literatura sobre a proporc¢do de
individuos que apresentem acometimento neuroldgico e que, frequentemente, o diagndstico se
da tardiamente devido, em grande parte, a sua variabilidade clinica (1), considerou-se que 100%
dos pacientes com diagndstico confirmado estariam recebendo miglustate.

Como o miglustate é indicado para o tratamento de manifestacdes neuroldgicas da

doencga de NPC em pacientes pediatricos e adultos, a posologia é calculada por meio da area de

vV IBGE. Tabela 2010-2060 — Projecdo da Populagdo (Revisdo 2018). Disponivel em:
https://agenciadenoticias.ibge.gov.br/agencia-detalhe-de-
midia.html?view=mediaibge&catid=2103&id=2188.

“i Orphanet. Prevlence and Incidence of Rare Diseases: Bibiographic Data. Disponivel em:
https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/Prevalence_of rare_diseases_by_alphabetical list.pdf.

53


https://agenciadenoticias.ibge.gov.br/agencia-detalhe-de-midia.html?view=mediaibge&catid=2103&id=2188
https://agenciadenoticias.ibge.gov.br/agencia-detalhe-de-midia.html?view=mediaibge&catid=2103&id=2188
https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/Prevalence_of_rare_diseases_by_alphabetical_list.pdf

superficie corpdrea (m?), conforme bula (8). Na presente andlise, considerou-se que os
pacientes pediatricos, bem como os adultos, utilizariam a dose maxima, com base no Unico
ensaio clinico randomizado realizado para esta doenca (38), em que a amostra pediatrica (<12
anos), teve superficie corpérea média de 1,53 m?, correspondente a dose de 600 mg/ dia. Deste
modo, os pacientes fariam uso de 180 cépsulas por més (200mg/ capsula). No Quadro 7,
encontram-se informacdes relativas ao valor unitario de uma capsula de miglustate e ao valor

mensal do tratamento para um paciente.

QUADRO 7. Valor unitario e mensal do tratamento com miglustate conforme tabelas SIASG E CMED.

Tecnologia Apresentacio Prego na base SIASG Prego Maximo de Venda ao
J P ¢ (compras publicas), R$* Governo (PMVG), RS **
Cépsulas gel 100 mg x180 RS$ 13.773,60 RS 35.442,00
Miglustate
Céapsula gel 100 mg (1 unid.) RS 76,52 R$ 196,90

*Fonte interna do MS, com base em compra efetuada em 03/2019. ** PMVG = Preco Fabrica (PF) aprovado pela
CMED (ICMS 18%), na tabela atualizada em 22/01/2019. Ndo ha Coeficiente de Adequacio de Pregos (CAP) para tal
tecnologia.

Além dos custos com medicamento, a analise de impacto orgamentario também
considerou custos com exame diagndstico de doengas raras conforme dados do sistema SIGTAP
(Procedimento 03.03.01.021-8 — Avaliacdo Clinica de Doengas Raras: Eixo Ill — Erros Inatos do
Metabolismo)¥i. Para tal, considerou-se que para cada caso diagnosticado, 5 individuos com
suspeita da doenca seriam submetidos a este procedimento. Os dados fornecidos no sistema

online da tabela de procedimentos do SUS encontram-se no Quadro 8, a seguir.

QUADRO 8. Custo do diagndstico de doengas raras - erros inatos do metabolismo conforme sistema SIGTAP.

Individuos submetidos a
Procedimento Cddigo SIGTAP Valor SIGTAP exame para 1 diagnéstico
confirmado

AVALIACAO CLINICA DE
DIAGNOSTICO DE DOENCAS
RARAS EIXO I: 3 - ERROS INATOS
DE METABOLISMO

Fonte: SIGTAP

03.01.01.021-8 RS 600,00 5

Nesta analise de impacto orcamentario, foram considerados trés cenarios. No primeiro,

considerando que 100% dos pacientes com diagndstico confirmado de NPC teriam acesso ao

Vit Datasus. SIGTAP: Procedimento 03.03.01.021-8 — Avaliagdo Clinica de Doengas Raras: Eixo III — Erros
Inatos do Metabolismo. Disponivel em: http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-
unificada/app/sec/procedimento/exibir/0301010218/02/2019.
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tratamento com miglustate e seriam, de fato, tratados (acesso de 100%). No segundo,
considerando prescricao gradual dos medicamentos ao longo do ano, com maior conhecimento
a respeito da incorporacdo e maior acesso ao medicamento (50%, 60%, 70%, 80% e 90%). Diante
da inexisténcia de outros tratamentos modificadores da doenca atualmente aprovados para
esta condicdo, ndo foram incluidos quaisquer outros tratamentos. No terceiro, variou-se a
populacdo elegivel para o tratamento segundo dados do Relatério da Interfarma para doencas
raras'. Neste cendrio, 100 pacientes seriam elegiveis para o tratamento com miglustate, sendo
gue 100% teriam acesso ao tratamento e ndo seriam considerados casos incidentes ou ébitos
decorrentes da doenca. Deste modo, foram considerados apenas os custos do medicamento.

Ainda, considerando que mesmo que o paciente passe a receber o tratamento com
miglustate e que os demais cuidados relacionados a doenca devem ser mantidos
(acompanhamento com diferentes especialidades: nutricdo, fisioterapia, terapia ocupacional,
uso de medicamentos sintomaticos, entre outros), estes custos ndo foram incluidos na analise.
Deste modo, ressalta-se que os custos da andlise de impacto orcamentdrio apresentados sao
incrementais a terapia modificadora da doenca oferecida a estes pacientes.

As estimativas de impacto orcamentdrio com a incorporacdo do miglustate estdo

descritas a seguir.

Anadlise de Impacto Orcamentario de Exame Especifico para Diagnodstico de Erros Inatos do
Metabolismo

Nesta andlise, considerou-se que, para cada paciente diagnosticado por meio deste
exame, cinco deveriam ser submetidos a este procedimento. Deste modo, para o nimero de
casos da doencga de Niemann Pick C, em 2020, 10.739 individuos realizariam o exame. A partir
dos anos subsequentes, apenas os correspondentes aos novos casos seriam testados.

Em 2020, o custo estimado com exames para o diagndstico da Doenca de Niemann-Pick
tipo C seria de RS 6.352.670,76. Para os demais anos (2021 a 2024), os custos adicionais seriam
menores que R$100.000,00 por ano, totalizando RS 6.530.533,86 para o horizonte de 5 anos

adotado. O cdlculo do impacto orgamentario, por ano, pode ser visto na Tabela 8, abaixo.

Vi Interfarma. Doengas raras: a urgéncia do acesso a sa(de. Disponivel em:
https://www.interfarma.org.br/public/files/biblioteca/doencas-raras--a-urgencia-do-acesso-a-saude-
interfarma.pdf. Acesso em 09/04/2019.
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TABELA 8. Impacto orgamentario dos custos de exame para diagndstico de erros inatos do
metabolismo (2020-2024).

» Exame diagndstico
Ano Populagdo Br Casos Casos Novos =

valor/ano
2020 211.755.692 2.118 0 RS 6.352.670,76
2021 213.317.639 2.133 16 RS 46.858,41
2022 214.828.540 2.148 15 RS 45.327,03
2023 216.284.269 2.163 15 RS 43.671,87
2024 217.684.462 2177 14 RS 42.005,79
AlIO exame DX 5 anos: R$ 6.530.533,86

Legenda: AlO — Analise de Impacto Or¢amentario; Br: brasileira.

Analise de Impacto orgamentario do miglustate

Para esta analise, inicialmente, foram considerados apenas os custos relacionados ao
miglustate com base em valor fornecido por fonte interna do MS, baseado em compra realizada
em marco de 2019.

Neste cendrio, 100% dos pacientes com diagndstico confirmado da Doenca de Niemann-
Pick tipo C seriam elegiveis ao tratamento e teriam acesso ao medicamento. Deste modo, para
todos os pacientes com NPC tratados, o custo total relacionado ao medicamento ao final de 5
anos seria de RS 1.774.927.694,84. As estimativas dos custos podem ser observadas na Tabela
9, por més e por ano.

8.1. CENARIO 1: CUSTOS COM MIGLUSTATE E EXAMES DIAGNOSTICOS COM ACESSO DE 100%

Considerando acesso de 100%, os custos com o miglustate e de exame confirmatério
para o diagndstico da Doenca de Niemann Pick tipo C seriam de RS 1.781.458.228,70 no
horizonte de 5 anos. Na Tabela 10 podem ser observados os custos do miglustate e do exame

diagndstico no horizonte de 5 anos.
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TABELA 9. Andlise de impacto orgamentario com base nos custos do miglustate (2020-2024).

Ano  Populagao Br Casos Casos Novos Acesso Valor Unitario SIASG Valor/més Valor/ ano
2020 211.755.692 2.118 0 100% RS 162.035,46 RS 29.166.381,99 RS 349.996.583,92
2021 213.317.639 2.133 16 100% R$ 163.230,66 R$ 29.381.518,33 R$ 352.578.219,90
2022 214.828.540 2.148 15 100% RS 164.386,80 RS 29.589.623,79 RS 355.075.485,43
2023 216.284.269 2.163 15 100% RS 165.500,72 RS 29.790.130,07 RS 357.481.560,90
2024 217.684.462 2.177 14 100% R$ 166.572,15 R$ 29.982.987,06 RS 359.795.844,70
AlO Miglustate 5 anos: RS 1.774.927.694,84

Legenda: AIO — Andlise de Impacto Orgamentario. Br: brasileira.

TABELA 10. Andlise de impacto orcamentario de custos com medicamento e exames diagndsticos (2020-2024).

Ano Populagdo Br Casos Casos Novos Valor/ ano Exan;:I::ali:tZstico Custos/Ano
2020 211.755.692 2.118 0 RS 349.996.583,92 RS 6.352.670,76 RS 356.349.254,68
2021 213.317.639 2.133 15,61947 R$ 352.578.219,90 RS 46.858,41 RS 352.625.078,31
2022 214.828.540 2.148 15,10901 RS 355.075.485,43 RS 45.327,03 RS 355.120.812,46
2023 216.284.269 2.163 14,55729 RS 357.481.560,90 RS 43.671,87 RS 357.525.232,77
2024 217.684.462 2.177 14,00193 RS 359.795.844,70 RS 42.005,79 RS 359.837.850,49
AlO miglustate + exames: RS 1.781.458.228,70

Legenda: AlO — Andlise de Impacto Orgamentdrio. Br: brasileira.




8.2. CENARIO 2: CuSTOS COM MIGLUSTATE E EXAME DIAGNOSTICO COM ACESSO VARIAVEL

Neste cenario, utilizou-se acesso varidvel, com aumento gradual ao longo dos 5 anos.
Apds a incorporagdo, o acesso simulado para o primeiro ano foi de 50%, considerando a difusdo
parcial da incorporacdo do medicamento e processos regulatdrios quanto a aquisicdo e acesso
ao medicamento. A partir do primeiro ano, ha aumento gradual de 10% ao ano, chegando a uma
cobertura de até 90%.

Considerando a variabilidade de acesso ao medicamento, o impacto or¢camentdrio
estimado para os anos de 2020 a 2024 seria de RS 1.386.680.040,26 apenas para o miglustate.
Quando se considerou o valor dos exames diagndsticos, o impacto orcamentario calculado foi
de R$ 1.393.210.574,12. Nesta simulagdo, o custo dos exames no horizonte temporal ndo sofreu
alteragOes e permaneceram os valores fornecidos na Tabela 8.

As andlises que consideraram as variagGes de acesso podem ser observadas nas Tabelas

11 e 12, a seguir.
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TABELA 11. Andlise de impacto orgamentario do miglustate com acesso variavel (2020-2024).

Ano Populagao Br Casos Casos Novos Acesso Valor Unitario SIASG Valor/més Valor/ ano
2020 211.755.692 2.118 0 50% RS 81.017,73 RS 14.583.191,00 R$ 174.998.291,96
2021 213.317.639 2.133 16 60% RS 114.261,46 RS 20.567.062,83 RS 246.804.753,93
2022 214.828.540 2.148 15 70% RS 164.386,80 RS 29.589.623,79 RS 355.075.485,43
2023 216.284.269 2.163 15 80% RS 132.400,58 RS 23.832.104,06 RS 285.985.248,72
2024 217.684.462 2.177 14 90% RS 149.914,94 RS 26.984.688,35 RS 323.816.260,23
AlO Miglustate 5 anos: RS 1.386.680.040,26

Legenda: AlO — Andlise de Impacto Or¢amentario. Br: brasileira.

TABELA 12. Andlise de impacto orgamentario do miglustate e do exame diagndstico com acesso variavel (2020-2024).

Exame diagnostico

Ano Populagao Br Casos Casos Novos Valor/ ano N - Custos/Ano

2020 211.755.692 2.118 0 RS 174.998.291,96 RS 6.352.670,76 RS 181.350.962,72
2021 213.317.639 2.133 16 RS 246.804.753,93 RS 46.858,41 RS  246.851.612,34
2022 214.828.540 2.148 15 RS 355.075.485,43 RS 45.327,03 RS 355.120.812,46
2023 216.284.269 2.163 15 RS 285.985.248,72 RS 43.671,87 RS  286.028.920,59
2024 217.684.462 2.177 14 RS 323.816.260,23 RS 42.005,79 RS 323.858.266,02

AIO miglustate + exames:

RS 1.393.210.574,12

Legenda: AlIO — Andlise de Impacto Or¢amentario. Br: brasileira.
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8.3. CENARIO 3

Neste cendrio 100 pacientes com doenca de Niemann Pick tipo C seriam elegiveis para
tratamento com miglustate™. Deste modo, considerando-se os custos com medicamentos, o
impacto orgamentério em cinco anos seria de RS 172.681.200,00. Os resultados desta analise

posem ser vistos na Tabela 13, a seguir.

TABELA 13. Andlise de impacto orgamentario em populagdo elegivel em relatério Interfarma (2020-2024).

Paae’nt(-es Custo mensal SIASG* Custo Anual AlO 5 anos
Elegiveis
100 RS 2.878.020,00 RS 34.536.240,00 RS 172.681.200,00

*Fonte interna do MS, com base em compra efetuada em 03/2019, sendo o valor unitério de RS 76,52.

9. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

O ensaio clinico randomizado incluido neste estudo teve qualidade metodoldgica
incerta, na medida em que nao forneceu informagdes sobre cegamento de participantes e
pacientes, ndo sendo possivel depreender, pelo padrao dos desfechos avaliados, se o fato de o
estudo ter sido open label poderia ter resultado em algum tipo de viés. Além disso, a andlise dos
dados, embora por intencdo de tratar, ndo foi realizada do modo mais apropriado (mITT). Nao
houve calculo de tamanho amostral formal e os grupos apresentaram diferencas nas

caracteristicas basais. O julgamento do risco de viés, por dominio, encontra-se na Figura 4.

X Numero obtido diretamente pelo MS, de acordo com relatério da Interfarma de 2018.
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FIGURA 4. Sumarizac¢do do risco de viés do ECR incluido, por dominio da ferramenta da Cochrane.

A coorte incluida neste PTC foi apresentada por meio de resumo para evento cientifico.
Devido a restricGes de conteldo e espaco, caracteristicos deste tipo de material, diversas
informacdes a respeito da metodologia do estudo deixaram de ser fornecidas, prejudicando a
sua avaliagdo. Deste modo, considerou-se que o estudo tem alto risco de viés, considerando-se
os itens da ferramenta Newcastle-Ottawa Scale. Os demais estudos, séries de caso, pelo préprio
desenho metodoldgico, tém qualidade metodoldgica baixa, sem controle de varidveis de
confusdo e grupo comparador.

A evidéncia cientifica resultante do conjunto de estudos incluidos nesse PTC teve
qualidade muito baixa, considerando-se o alto risco de viés dos estudos incluidos para todos os
desfechos considerados. A tabela de sumario de evidéncias (Summary of Findings, SoF), para
cada desfecho, encontra-se a seguir (Tabela 14). A seguir encontra-se, também, a tabela de

sumarizac¢do das evidéncias (Tabela 15).
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TABELA 14. Sumarizagdo dos resultados dos estudos incluidos (summary of findings (SOF) do software GRADE PRO).

Ne dos
estudos

Delineamento
do estudo

Risco de viés

Cert

Inconsisténcia

y assessment

Evidéncia
indireta

Imprecisdao

Outras consideragoes

Movimentos oculares sacadicos alfa (HSEM a) (seguimento: varia¢do 12 meses para 24 meses)

Qualidade Global

Importancia

observacional

2/3 da amostra teve melhora ou estabilizagdo da cognicdo em até 24
meses (45, 49). Em um estudo observou-se que houve melhora nos
escores médios do MEEM tanto para quem completou 12 meses de
terapia (n=18; Baseline: 22,94, 1C95%:[20,28; 25,61]; 24,06, IC95%:
[21,18; 26,93],com melhora ou estabilizagdo em 77,8%), quanto para

gquem completou 24 meses (n=6; Baseline: 19,5, IC 95%: [12,21;

26,79]; Més 12: 21,17, IC 95%:[13,94; 28,39]) nos primeiros 12 meses.

Ao final dos 24 meses houve declinio dos escores médios em relagdo
aos 12 meses (Més 24: 19,33, IC 95%: [9,98; 28,69]) (47).

4 ensaios muito grave grave © grave d ndo grave nenhum Observou-se tendéncia de redugdo na velocidade dos movimentos oD NAO
clinicos ab oculares no grupo intervengdo (0,518; 1C95%: [-1,125; 0,089]; MUITO BAIXA IMPORTANTE
randomizados p=0,091). Quando excluidos pacientes em uso de benzodiazepinico,
estudos houve redugdo da velocidade a favor do miglustate 0,718; IC 95%: [-
observacionais 1,349; -0,088]; p=0,028) (38). Trés estudos apresentaram dados de
analise de extensdo para as populagdes pediatrica (<12 anos) e
adolescente/ adulta do ensaio clinico randomizado. Observou-se que
2/3 ou mais da amostra tiveram este pardmetro melhorado ou
estabilizado em até 24 meses. Embora tenha apresentado grande
parcela de individuos com boa resposta ao tratamento, ndo existe
comparador ou indicios de que tais alteracGes estejam associadas ao
tratamento, sendo que na analise inicial ndo houve diferenga entre os
grupos (42, 46, 47).
Cognigdo (seguimento: 12 meses)
4 ensaios muito grave grave © ndo grave grave ef nenhum Embora o grupo intervengdo tenha apresentado discreta melhora nos eCD CRITICO
clinicos ab escores médios de MEEM (A=1,2; DP=2,5) em relagdo ao grupo MUITO BAIXA
randomizados controle (A=-0,3; DP=2,8), ndo houve diferenga com significancia
estudo estatistica entre os grupos (p=0,165) (38). Em dois estudos, mais de

Crises convulsivas
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Qualidade Global

Importancia

Ne dos | Delineamento ) ., .. Evidéncia . ) »
Risco de viés | Inconsisténcia L Imprecisdo | Outras consideragdes
estudos do estudo indireta
2 estudo muito grave grave 8 ndo grave ndo grave nenhum Em um dos estudos, observou-se que mais de 2/3 da amostra teve oD CRITICO
observacional b melhora ou estabilizagdo dos episddios convulsivos. MUITO BAIXA
Aproximadamente 19% dos pacientes com as formas infantil precoce
e tardia e 33% dos pacientes juvenis apresentaram novas crises (39,
40).
Sobrevida
1 estudo graveh ndo grave grave' ndo grave nenhum Para pacientes em uso de miglustate, o tempo médio de sobrevida foi ®CD CRITICO
observacional de 5,45 anos e, para os controles, 4,42 anos (41). MUITO BAIXA
Progressao de doenga
7 estudo muito grave grave ©gi grave grave k nenhum Doenga teve estabilizagdo ou melhora em mais de dois tergos dos eCD CRITICO
observacional b pacientes, com base nos escores de incapacidade, em diferentes MUITO BAIXA
periodos de seguimento (de 24 a 96 meses) (39, 40, 44-48)
Incapacidade
4 estudo muito grave grave 8 ndo grave ndo grave nenhum Os estudos que avaliaram os escores de incapacidade sugerem que eCD CRITICO
observacional bh houve estabilizagdo da doenga com o uso de miglustate, embora ndo MUITO BAIXA

nenhum estudo tenha incluido grupo comparador (39, 40, 44, 48). Em

apenas um estudo (40), observou-se que mais de 60% dos pacientes

juvenis e infantis precoce apresentaram deterioragdo neuroldgica. Os
demais apresentaram melhora ou estabilizagdo do quadro.

Deambulagdo
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Certainty assessment

Qualidade Global

Importancia

Ne dos | Delineamento ) ., .. Evidéncia . ) »
Risco de viés | Inconsisténcia L Imprecisdo | Outras consideragdes
estudos do estudo indireta
9 ensaios muito grave grave ©8i ndo grave ndo grave nenhum O Unico ensaio clinico incluido (38) evidenciou que ndo houve oD IMPORTANTE
clinicos ab diferenga na deambulagdo para os grupos intervengdo e controle, MUITO BAIXA
randomizados embora os resultados tenham sido inicialmente favoraveis ao
estudo miglustate. Os estudos de extensdo e as analises post hoc, que ndo
observacional incluiram grupo controle, apresentaram melhora ou estabilizagdo dos
escores de deambulagdo, no entanto (42, 45-47). Nas demais séries
de casos, mais de 60% dos pacientes apresentaram melhora ou
estabilizacdo deste parametro, com exceg¢do de um estudo, em que
apenas 25% apresentou estabilizagdo (39, 44, 48, 49).
Manipulagdo
4 estudo muito grave grave &i ndo grave ndo grave nenhum Pelo menos 50% dos pacientes em uso de miglustate apresentaram oD IMPORTANTE
observacional b melhora ou estabilizagdo de escores de manipulagdo, em diferentes MUITO BAIXA
tempos de seguimento (39, 44, 48, 49).
Linguagem
4 estudo muito grave grave &i ndo grave ndo grave nenhum Houve melhora da degluticdo em mais de 60% dos pacientes, embora oD IMPORTANTE
observacional b aos 18-96 meses, os sintomas ainda persistiam em 50% (40). Um MUITO BAIXA
estudo, em contrapartida, encontrou que apenas 12,5% dos pacientes
apresentaram estabilizagdo dos escores para linguagem (39).

Deglutigdo
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Qualidade Global

Importancia

Ne dos | Delineamento ) ., .. Evidéncia . ) »
Risco de viés | Inconsisténcia L Imprecisdo | Outras consideragdes
estudos do estudo indireta
10 ensaios muito grave grave ©8i ndo grave grave € nenhum No Unico ensaio clinico randomizado incluido, o grupo intervengdo oD IMPORTANTE
clinicos ab apresentou pequena melhora na degluticdo dos quatro tipos de MUITO BAIXA
randomizados alimentos testados (15%-35%), enquanto 12% a mais de controles
estudo apresentaram dificuldade de deglutir alimentos sélidos. A diferenga
observacional so foi significativa para cookies (38). Para os estudos de extensdo e
analises post hoc, foi relatada alta frequéncia de pacientes que
apresentaram melhora ou estabilizagdo deste dominio, que ndo teve
significancia estatistica no estudo principal (42, 45-47). Nas demais
séries de caso, foi observada a mesma tendéncia (39, 44, 48, 49). Em
um estudo, a piora da degluti¢do resultou na necessidade de 37,5%
dos pacientes de terem alimentagdo por sonda nasoenteral ou por
gastrostomia (40).
Mortalidade
2 estudo grave M/ grave ¢ ndo grave grave € nenhum Os resultados quanto aos efeitos do miglustate sobre mortalidade sdo ®CD CRITICO
observacional conflitantes. Em coorte retrospectiva com criangas, ndo houve MUITO BAIXA
diferencga no risco de mortalidade entre os grupos (HR=0,57, IC95%:
[0,22; 1,49], p=0,25) (41). J4 em série de casos com numero muito
maior de pacientes, observou-se que houve redugéo significativa do
risco de mortalidade (HR = 0,49, p<0,001) (43).
Eventos Adversos
10 ensaios muito grave grave ©&i ndo grave ndo grave nenhum Os eventos adversos mais comuns foram os gastrointestinais (diarreia, oD IMPORTANTE
clinicos ab flatuléncia, desconforto abdominal) e perda de peso. Estes eventos se MUITO BAIXA
randomizados resolveram apds redugdo ou retirada do medicamento. Falta de
estudo apetite, tremores, trombocitopenia, cefaleia e novos episddios
observacional convulsivos também foram relatados (38-42, 46-50).

Legenda: ECR — Ensaio Clinico Randomizado; HR — hazard ratio; IC 95% - Intervalo de confianga 95%, MEEM: Mini exame do estado mental; Explicag0es: a. Alto risco de viés pela ferramenta Cochrane;
b. Inclusdo de série de casos; c. Heterogeneidade metodoldgica entre estudos; d. Desfecho substituto; e. Intervalo de confianga amplo; f. Grande niumero de perdas, com redugdo do n em até 3x; g. tempos de
seguimento diferentes; h. Limitagdo de Informag&es (resumo); i. Inclui apenas pacientes com uma forma de doenga (de quatro possiveis); j. subgrupos diferentes; k. baseada em escores de incapacidade; |. Alto Risco

de viés pela (NOS).

65



TABELA 15. Sumarizagdo de evidéncias para tomada de decisdo.

Qual a eficacia e a seguranca do miglustate para o tratamento da doenga de Niemann Pick tipo C
(NPC)?

POPULAGAO: ‘ Manifestagdo neurolégica da doenga de Niemann-Pick tipo C

INTERVENGAO: ‘ Miglustate

COMPARADOR: Cuidado padrdo (fisioterapeuta, fonoaudidlogo, terapeuta ocupacional, medicamentos
para controle de sintomas) ou nenhum comparador nas séries de caso e analises de
extensdo do ECR.

DESFECHOS PRINCIPAIS Beneficios: Redugdo de progressdo neurolégica da doenga, melhoria em escores de
incapacidade

CENARIO Todo Brasil (Perspectiva SUS)

Avaliagao

Problema

O problema é uma prioridade?

EVIDENCIAS DE PESQUISA

e ANPCéuma doenga hereditaria, rara, com prevaléncia estimada de 1:100.000*. Apresenta manifestacGes
neuroviscerais, com deterioragdo neuroldgica progressiva, resultando em incapacidade e morte
prematura (2, 5).

e O miglustate é, atualmente, o Unico tratamento modificador da doenca registrado para manifestagdes
neuroldgicas da doenga de Niemann Pick tipo C(55). Usualmente os pacientes recebem medicamentos
para controle de sintomas e fazem acompanhamento com equipe multidisciplinar com vistas a melhorar
a qualidade de vida (5, 55).

Efeitos desejaveis

Quao substanciais sdo os efeitos desejaveis antecipados?

EVIDENCIAS DE PESQUISA

e  Estabilizacdo ou melhora nos escores de incapacidade e sub escores - deambulagdo, manipulagdo,
linguagem e degluticdo: tendéncia a estabilizagdo dos escores de deambulagdo e degluticdo - auséncia
de diferenca entre intervengdo e comparador (38); melhora ou estabilizagdo em mais de 50% da amostra
em uso de miglustate (7, 39, 40, 42, 44-49);

e  Estabilizagdo ou melhora dos movimentos oculares: auséncia de diferenga entre intervengdo e
comparador em analise ajustada por caracteristicas basais; Diferenga com significancia estatistica a favor
do miglustate com em pacientes que ndo utilizavam benzodiazepinicos (-0,718; IC 95%: [-1,349; -0,088];
p=0,028) (38); estabilizagdo ou melhora em mais de 60% dos pacientes em uso de miglustate (39, 46, 47);

e  Estabilizagdo ou melhora na fungdo cognitiva: tendéncia a favor do miglustate, porém sem diferenca
entre os grupos (p=0,165) (38); melhora ou estabilizagdo em mais de 55% dos pacientes em uso de
miglustate (45, 47, 49);

*  Orphanet. Prevlence and Incidence of Rare Diseases: Bibiographic Data. Disponivel em:
https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/Prevalence of rare diseases by alphabetical list.pdf.
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e Melhora ou estabilizagdo de episddios convulsivos: Melhora em mais de 60% dos pacientes com as formas

infantil precoce, tardia e juvenil em uso de miglustate (39); ocorréncia de novas crises e cataplexia em
21% de pacientes pediatricos em uso de miglustate (40);

e  Estabilizagdo da progressdo de doenga (controverso): Estabilizagdo ou melhora em mais de 60% dos
pacientes em uso de miglustate (42, 44, 45, 47, 48); estabilizacdo em menos de 40% dos pacientes em
uso de miglustate (39, 40); Deterioracdo em 20% (46) e em 62,5% (39); e

e  Aumento de sobrevida e redugdo na mortalidade: auséncia de diferenga estatisticamente significante
entre intervengdo (5,45 anos) e controle (4,42 anos) na forma infantil precoce, com HR=0,57; 1C95%[0,22;
1,49], p=0,25 (41, 43); redugdo do risco de mortalidade para pacientes em uso de miglustate, com
significancia estatistica para as formas infantil tardia e juvenil (43).

Efeitos indesejaveis

Quado substanciais sdo os efeitos indesejdveis antecipados?

EVIDENCIAS DE PESQUISA

e  Sintomas gastrointestinais (diarreia, desconforto abdominal, ndusea, vémito e flatuléncia) — 50% a 89,5%
(42, 47)

e Alteragdes hematoldgicas (trombocitopenia) — 54% (48)

e  Perda de peso (sem prejuizo de crescimento em criangas) — 16,10% - 75% (47, 50)

e  Tremores—2% - 58% (46, 48)

e Qutros eventos adversos: novos episddios convulsivos (48), cefaleia — 33-50% (38, 46), fadiga — 35% -
46,40% (38, 47). Insbnia, problemas comportamentais, falta de apetite, alteragdo de enzimas hepdticas e
disfagia também foram relatados, embora com menor frequéncia (38, 49);

e  Maioria dos desfechos sobre a eficicia do miglustate sdo descritivos, sem comparador e sem teste
estatistico. A definicdo de melhora é subjetiva, sendo dificil mensurar qual é a significancia clinica de um
desfecho de melhora ou de estabilidade.

Certeza na evidéncia

Qual a certeza global na evidéncia dos efeitos?

EVIDENCIAS DE PESQUISA

e  Aqualidade geral da evidéncia é muito baixa. Segue o julgamento para desfechos especificos:

e Qualidade de evidéncia muito baixa para estabilizagdo ou melhora em parametros de movimentos
oculares;

e Qualidade de evidéncia muito baixa quando a estabilizacdo ou melhora da fungdo cognitiva;

e Qualidade de evidéncia muito baixa a respeito da estabilizagdo ou melhora de crises convulsivas;

e  Qualidade de evidéncia muito baixa quanto a ganhos em sobrevida e reducdo de mortalidade;

e Qualidade de evidéncia muito baixa para progressao de doenca;

e  Qualidade muito baixa para melhora ou estabilizagdo nos escores de incapacidade e seus sub escores
(deambulagdo, manipulagdo, linguagem e degluticdo);

e Qualidade de evidéncia muito baixa para eventos adversos.

Valores e preferéncias dos pacientes

Existe incerteza importante sobre a variabilidade de quanto as pessoas dao valor ao desfecho principal?

EVIDENCIAS DE PESQUISA
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. Medicamento via oral, 3x ao dia.

e  Ha relatos de descontinuidade do tratamento devido a falta de percepgdo de eficacia, dificuldade de
degluticdo, progressdao de doenga e 6bito (47, 50).

e  Desfecho avaliado por meio de ECR é pouco importante (movimento sacddico ocular) e pode ndo ser
relevante do ponto de vista do paciente, seus cuidadores e familia.

Balango entre efeitos (riscos e beneficios)

O balango entre risco e beneficio favorece a intervengdo ou o comparador?

EVIDENCIAS DE PESQUISA

e  Conforme observado em efeitos desejaveis e indesejaveis:

e Auséncia de diferenga entre grupo intervengdo e comparador em degluticdo, deambulagdo, cognicdo e
movimentos oculares ajustados por caracteristicas basais em pacientes com as formas adolescente e
adulta da doenga;

e  Escores de incapacidade e sub escores com tendéncia a estabilizagdo da doenga;

e  Tendéncia a estabilizagdo de episddios convulsivos, porém ocorréncia de novas crises;

e  Tendéncia a estabilizagdo da fungdo cognitiva e progressao de doenga;

e Auséncia de diferenga na sobrevida e mortalidade em pacientes com a forma infantil precoce da doenga,
comparados ao grupo controle;

e  Eventos adversos gastrointestinais, perda de peso e tremores sdo frequentes. Menos comumente, pode
ocorrer fadiga, cefaleia, insOnia, alteracGes comportamentais, novos episddios convulsivos e
trombocitopenia; e

e  Descontinuidade ao tratamento devido a dificuldade de deglutir medicamento, progressdo de doenga,
solicitacdo de pacientes e familiares, percepg¢ado de auséncia de efeito do tratamento e ébito.

Necessidade de recursos (Impacto Orcamentario)

Quado altos sdo os recursos requeridos (custos)?

EVIDENCIAS DE PESQUISA

e Avaliagdo impacto orgamentdrio:
e Acesso 100% (2020 a 2024)

e  Somente populagdo SUS.

e Ano1-RS356,3 milhdes

e  5anos: RS 1,78 bilhdo

FIGURA 5. Analise de impacto orcamentario de custos com medicamento e exames diagndsticos (2020-

2024).
- Exame diagnostico
Ano Populagdo Br Casos Casos Novos Valor/ ano o Custos/Ano
2020 211.755.692 2.118 aQ RS 349.996.583,92 RS 6.352.670,76 RS 356.349.254 68
2021 213.317.63%5 2.133 15,61947 RS 352.578.219,90 RS 46.858,41 RS 352.625.078,31
2022 214 828.540 2.148 15,10901 RS 355.075.485,43 RS 45.327,03 RS 355.120.812,46
2023 216.284 265 2.163 14,557259 RS 357.481.560,90 RS 43.671,87 RS 357.525.232,77
2024 217.684.462 2.177 14,00183 RS 359.795.844,70 RS 42.005,79 RS 359.837.850,49
AlO miglustate + exames: RS 178145822870

Legenda: AIO — Analise de Impacto Orgamentario.
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e Acesso variavel (50% - 60% - 70% - 80% - 90%):
e  Somente populagdo SUS

e  Ano 1:RS$ 181,3 milhdes

e 5anos: RS 1,4 bilhdo

FIGURA 6. Andlise de impacto orgamentério do miglustate e do exame diagndstico com acesso varidvel (2020-

2024).
Exame diagndstico
Ano Populagdo Br Casos Casos Novos Valor/ ano Custos/Ano
¢ / valor/ano /

2020 211.755.692 2,118 aQ RS 174.998.291,96 RS 6.352.670,76 RS 181.350.962,72
2021 213.317.635 2.133 16 RS 246.804.753,93 RS 46.858,41 RS 246.851.612,34
2022 214 828.540 2,143 15 RS 355.075.485,43 RS 45.327,03 RS 355.120.812,46
2023 216.284.2659 2.163 15 RS 285.985.248,72 RS 43 671,87 RS 286.028.920,59
2024 217.684.462 2.177 14 RS 323.816.260,23 RS 42.005,79 RS 323.858.266,02

AlO miglustate + exames: RS 1.393.210.574,12

Legenda: AlO — Analise de Impacto Orgamentario.

e  Acesso 100%
e  Populagdo elegivel: 100 pacientes
e Impacto orgamentdrio em 5 anos: RS 172,7 milhdes

FIGURA 7. Andlise de impacto or¢amentario do miglustate com populagdo elegivel
segundo dados da Interfarma (2020-2024).

Pamﬂ:nt?s Custo mensal SIASG* Custo Anual AID 5 anos
Elegiveis
100 RS 2.278.020,00 RS 34.536.240,00 RS 172.681.200,00

*Fonte interna do M3, com base em compra efetuada em 03/2019, sendo o valor unitério de RS 76,52

Valor unitério do miglustate (capsula) considerado para incorporagio de R$ 76,52 (MS)~i

Custo-efetividade

A razdo custo-efetividade da intervengdo favorece a interven¢do ou o comparador?

EVIDENCIAS DE PESQUISA

e O miglustate é o Unico tratamento farmacolégico modificador do curso da doenga com aprovagdo em
bula;

e Nenhum dos estudos utilizou comparador ativo com outro farmaco modificador da atividade da doenga;

e  Comparado aos cuidados paliativos, a adigdo do miglustate ao tratamento ofertado atualmente resulta
em RCEI de RS 459.120,00;

Equidade

Qual seria o impacto da equidade em saude?

EVIDENCIAS DE PESQUISA

¢ Unico medicamento modificador de doenga aprovado (55);
e 0O acesso ao medicamento, atualmente, da-se por meio de a¢Ges de judicializagdo; e

Xi Fonte Interna do Ministério da Satde.
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e Atualmente é oferecido pelo SUS para outras condi¢des que ndo NPC (Doenga de Gaucher*).

Aceitabilidade

A intervengdo é aceitavel para os stakeholders chave?

EVIDENCIAS DE PESQUISA

e  Provavelmente aceitavel por ser unico medicamento modificador de doenca, além de ser de facil uso
(oral);

e  Medicamento ja adquirido para o tratamento da doenga de Gaucher, o que facilita a ampliagdo do uso;

e  Possibilidade de redugdo de gasto com a redugdo/eliminagdo do fator judicializagdo;

e O PBAC foi a Unica agéncia internacional que avaliou o miglustate e considerou os dados de efetividade
insuficientes para justificar os custos adicionais em relagdo a terapia paliativa.

Viabilidade de implementacao

A implementagdo da intervencdo é viavel?

EVIDENCIAS DE PESQUISA

e O medicamento se encontra contemplado no Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.

e O paciente deve manter o uso de medicamentos para controle de sintomas e acompanhamento periddico
com equipe especializada. Deste modo, a oferta do miglustate geraria um 6nus adicional ao tratamento
que é proporcionado atualmente.

e  Havera necessidade de readequacgdo da rede para distribuicdo do medicamento mediante diagndstico
confirmado.

10. RECOMENDAGAO DE INCORPORAGAO EM OUTROS PAISES

Os sitios eletronicos das agéncias de avaliacdo de tecnologias em salde internacionais
National Institute for Health and Care excellence — NICE, Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health — CADTH, Swedish Agency for Health Technology Assessment and
Assessment of Social Services - SBU; Red Espafola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud, Agencia de Qualitat i Avaluacio
Sanitaries de Catalunya (AQuAS) e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) foram
pesquisados quanto as recomendacbes acerca do uso de miglustate para o tratamento da

doenga de Niemann-Pick tipo C.

xi Ministério da Satide. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenga de Gaucher. Disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Protocolos/PCDT___Doenca_de Gaucher.pdf , acesso em 27/02/2019.
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Embora o uso do miglustate tenha sido aprovado pelas agéncias de regulacdo sanitaria
de diferentes paises, existem poucos relatdrios baseados em avaliagdes de tecnologia em saude
disponiveis.

O PBACH, em 2013, concluiu que os dados de efetividade clinica do miglustate eram
insuficientes, considerando que ndo houve evidéncia aceitdvel que associasse aumento de
sobrevida associada ao uso do miglustate. Além disso, a razdo de custo-efetividade incremental
do medicamento ndo foi considerada aceitdvel em relacdo ao controle, a terapia padrdo
(paliativa).

Nao foram encontrados relatdrios de recomendacao nas agéncias SBU, Red Espafiola de
Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud,
Agéncia de Qualitat i Avaluacid Sanitaries de Catalunya (AQuAS) e NICE. Na pagina do CADTH*,
foi encontrada uma avaliagdo para o miglustate, mas para outra indicacdo terapéutica (Doenca
de Gaucher), em que a recomendacdo foi negativa pelos mesmos motivos que o PBAC ndo

recomendou o uso do miglustate para a Doenca de Niemann-Pick tipo C.

11. CONSIDERAGOES FINAIS

A doenca de Niemann-Pick tipo C é uma condicdo genética rara, altamente incapacitante
e sem cura. Pode ter acometimento neuroldgico ou sistémico, sendo o Ultimo caracterizado por
visceromegalia e, em casos mais graves, comprometimento pulmonar(5).

Na doenga neuroldgica, ocorre alteragao de movimentos sacadicos horizontais em 100%
dos pacientes (38). Paralelamente, podem ocorrer ainda altera¢Ges na deambulagdo/ marcha,
manipulacdo (comprometimento da forca e controle motor), linguagem e degluticdo,
componentes da Escala de Incapacidade de lturriaga (51). Em alguns estudos, uma versao
modificada da escala, proposta por Pineda et al., 2010, foi utilizada. Para compor o escore final,
sdo incluidas avaliagGes de ocorréncia de episddios convulsivos e os movimentos oculares (23).
Entretanto, a doenga ainda pode trazer limitagOes relacionadas ao prejuizo cognitivo ou

alteragGes psiquiatricas(2, 5).

xit pBAC: MARCH 2013 PBAC OUTCOME - SUBSEQUENT DECISIONS NOT TO RECOMMEND. DISPONIVEL EM:
HTTP://WWW.PBS.GOV.AU/INFO/INDUSTRY/LISTING/ELEMENTS/PBAC-MEETINGS/PBAC-OUTCOMES/2013-
03/SUBSEQUENT-DECISIONS-NOT-TO-RECOMMEND;
Xiv CADTH: MIGLUSTAT [Zavesca™ - Actelion]. Disponivel em:
https://www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/complete/cdr_complete_Zavesca_2004Nov24.pdf
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O tratamento é baseado no acompanhamento de equipe multidisciplinar e envolve a
acdo de equipe médica, fonoaudidlogo, terapeuta ocupacional, fisioterapeuta, nutricionista e
enfermeiros, com o objetivo de reduzir os efeitos negativos decorrentes das limitagdes, além de
melhorar a qualidade de vida dos portadores da doenca (tratamento padrao) (4, 5).

Atualmente, o miglustate é o Unico tratamento modificador da doenca aprovado por
diferentes agéncias de regulagcdo. Seu uso tem sido empregado com o objetivo de estabilizar a
doenga neuroldgica ou promover melhoras no quadro, com atenuagdo ou reversdo dos sintomas
(1,2, 4).

No presente PTC foram avaliadas a eficdcia e a seguranca do miglustate para o
tratamento das manifestacdes neuroldgicas da NPC. Os estudos incluidos tém risco de viés
incerto (38) ou alto (39-50). Portanto, os resultados devem ser interpretados com cautela.

Os estudos que avaliaram os escores de incapacidade dos pacientes com NPC
evidenciaram que houve aumento discreto deste parametro no periodo considerado com o uso
do miglustate (39, 48). No estudo que estratificou a diferenca nos escores de incapacidade pela
forma da doencga, observou-se que quanto mais precoce a forma neurolégica, maior o aumento
dos escores (infantil precoce>infantil tardia> juvenil). Dos pacientes avalidveis, metade
apresentou estabilizacdo nos escores de manipulagdo e degluticdo e, com menor frequéncia,
dos de deambulacgdo e linguagem (39). Embora tenha ocorrido aparente piora da incapacidade,
as alteracbes nos escores foram pequenas, possivelmente indicando estabilizacdo da doenca.
Em outro estudo, observou-se que quase dois tercos dos pacientes com as formas infantil
precoce e juvenil um terco dos juvenis apresentaram piora nos escores de incapacidade e trés
quartos apresentaram estabilizagdo (40).

No estudo que comparou grupo de individuos tratados e ndo tratados, embora o grupo
controle médio tenha apresentado piores resultados para deambulagdo e as analises tenham
mostrado diferenca a favor do miglustate, ndo houve significancia estatistica (38). Em estudos
de extensao e post-hoc derivados deste ECR, foram relatados altos indices de estabiliza¢do ou
melhora na deambulagdo, tanto para pacientes pediatricos (80%) (46, 56) quanto adultos (66,7%
a 89,5%) (42, 45, 47). Entretanto, deve-se atentar para o fato de que, no ECR, os resultados ndo
tiveram significancia estatistica para adolescentes e adultos. Deambulacdo em pacientes
pediatricos ndo foi avaliada no ensaio clinico (45). Nos demais estudos, que incluiram apenas
individuos em uso de miglustate, foi relatada estabilizacdo ou melhora em mais de deis tercos

das amostras (44, 48, 49).
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Em estudos em que foram avaliadas distonia e linguagem, foram incluidos apenas
pacientes em uso de miglustate. Mais de dois tercos da amostra (com as diferentes formas de
NPC neuroldgica) apresentaram melhora ou estabilizagdo em ambos parametros em um periodo
de 2 a 3 anos (44, 48). Em estudo que avaliou efeitos a longo prazo do miglustate, observou-se
melhora ou estabilizacdo de distonia e linguagem, também em mais de dois tercos da amostra.
Entretanto, aos 48 — 96 meses, altera¢des ainda estavam presentes em mais da metade dos
pacientes (49).

No ensaio clinico de Patterson et al. 2007, foi observada melhora de pequena parcela
dois pacientes em uso de miglustate na degluticdo dos quatro tipos de alimento utilizados (agua,
puré, solidos macios e 1/3 de cookie). Dentre os controles, observou-se piora de 12% dos
pacientes para deglutir sélidos macios e o cookie, porém somente houve diferenca com
significancia estatistica entre os grupos para o ultimo tipo de alimento. A maioria dos pacientes
pediatricos ndo apresentava alteracées de degluticdo no inicio do estudo, por isso ndo foram
esperadas melhoras durante os doze meses de terapia (38).

Os estudos de extensdo e a andlise post hoc que derivaram do ensaio clinico citado
anteriormente (38) apresentaram altas frequéncias de melhora ou estabilizagdo da degluticdo a
longo prazo (24-66 meses) (42, 45, 47). Mais uma vez, deve-se ressaltar que estas analises ndo
tiveram significancia estatistica no estudo inicial. Pacientes pediatricos mantiveram capacidade
de degluticdo estavel ou apresentaram melhora (45, 46), embora menos de 20% apresentasse
este dominio alterado no baseline (38).

Em duas séries de caso, cujos dados sdo provenientes de registros internacionais de
doenga, observou-se que mais de dois ter¢os apresentou melhora ou estabilizagdo na
capacidade de degluticdo em 2 — 3 anos em uso de miglustate (44, 48). Em outra andlise da
eficacia do miglustate a longo prazo, observou-se que, embora tenha ocorrido estabilizagdo ou
melhora de disfagia e degluticdo em mais da metade dos pacientes em 24 meses, as alteragdes
ainda estavam presentes em 40-50% (49).

No Unico ensaio clinico randomizado incluido, os movimentos oculares sacadicos
horizontais alfa foram avaliados como desfecho primario, por estarem presentes na totalidade
dos pacientes que apresentam manifestacbes neurolédgicas da doenca. A andlise deste
parametro em individuos adultos em uso de miglustate e controles (tratamento padrio)

mostrou que nao houve diferenca entre os grupos na analise ajustada por caracteristicas basais.
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Com a exclusdo de pacientes em uso de benzodiazepinicos, medicamento que interfere neste
parametro, observou-se diferenca a favor do grupo intervengao (38).

Ainda em relagdo aos movimentos sacadicos horizontais alfa, as analises de extensao
realizadas derivadas do estudo citado anteriormente evidenciaram que houve melhora ou
estabilizacdo nos movimentos oculares alfa nos primeiros doze meses, com piora até os 24
meses, tanto para pacientes pediatricos (46) quanto adultos (47).

Quando considerados os movimentos horizontais beta, Patterson et al., 2007 ndo
encontraram diferencas entre os grupos nos 12 meses de tratamento (38) (Patterson et al.,
2007). Nas analises de extensdo, houve deterioracdo nos primeiros 12 meses, com posterior
estabilizacdo até os 24 meses em pacientes <12 anos (46). Nos adolescentes e adultos, houve
deterioracdo progressiva nestes movimentos (47).

Quanto a cognicdo, no ensaio clinico randomizado incluido observou-se que os grupos
intervencdo e tratamento de pacientes adolescentes/ adultos ndo apresentaram diferencas
estatisticamente significativas em 12 meses de terapia (38). J4 no estudo de extensdo que
derivou dele, observou-se melhora de 1,12 pontos na média do MEEM (de 22,94 a 24,06) em 12
meses. Neste periodo, houve estabilizacdo ou melhora de aproximadamente trés quartos dos
pacientes (47). Embora ndo haja grande diferengca em termos quantitativos, um individuo com
estas pontuacGes deixaria de ter prejuizo cognitivo leve para apresentar fun¢do cognitiva normal,
considerando-se um ponto de corte de 24 (52). Ainda neste mesmo estudo, dentre os pacientes
gue completaram 24 meses de tratamento, observou se que houve aumento médio nos escores
de MEEM nos primeiros 12 meses. A melhora observada ndo se manteve ao final dos 24 meses,
retornando aos valores basais (47). Pacientes com as formas infantil precoce, infantil tardia e
juvenil foram avaliados por testes para avaliacdo de atrasos de desenvolvimento e prejuizo
cognitivo (Escala de Desenvolvimento Mental de Griffith e Escala de Wechsler-Bellevue) apds 24
meses de tratamento. Observou-se que a maioria dos pacientes (58%) apresentaram
estabilizacdo das alteragGes cognitivas e atrasos no desenvolvimento. Cerca de 11% dos
pacientes apresentaram melhora deste parametro (49).

Dentre os estudos que avaliaram a ocorréncia de episddios convulsivos, observou-se
que houve estabilizacdo do quadro em até um terco dos pacientes com as formas infantil
precoce, infantil tardia e juvenil (39). Em contraste, em outro estudo que incluiu pacientes com
a mesma forma da doenca, foram observados novos episddios convulsivos nos trés grupos,

sendo que no infantil tardio e no juvenil também ocorreu cataplexia (40).
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A maior parte dos pacientes apresentou estabilizacdo neuroldgica nas diferentes formas
da doenca (38, 40, 44-48). Em dois estudos que estratificaram a anadlise, observou-se que
melhoras ou estabilizagdo variaram conforme idade de apresentacdo inicial dos sintomas
neurolégicos, sendo mais frequentes nos grupos em que o surgimento se deu mais tardiamente
(40, 48). Em contraste, em uma série de casos foi observado que aproximadamente um tergo
dos pacientes avaliados (infantil precoce, infantil tardia e juvenil) apresentaram deterioracdo do
qguadro neurolégico e os demais, estabilizagdo (39).

Apenas dois estudos avaliaram sobrevida e mortalidade associada ao uso do miglustate
(41, 43) e os resultados sdo controversos. Em coorte de pacientes com NPC infantil precoce (16
em uso de miglustate e 10 controles), o grupo intervengdo teve média sobrevida maior de
aproximadamente um ano. Entretanto, a comparac¢do entre os grupos nao mostrou diferencga
com significancia estatistica (41). Em contrapartida, em coorte que foi realizada anélise de
sobrevida de 669 pacientes desde o momento do surgimento do primeiro sintoma neurolégico
(Neuro) e de 590 pacientes desde o diagndstico (Dx), tratados e ndo tratados com miglustate,
observou-se que o medicamento teve associacdo com reducdo de risco de mortalidade nos
grupos Neuro e Dx, consistente em ambos os grupos para pacientes com a forma infantil tardia
e no grupo Dx de pacientes juvenis. O Ultimo estudo inclui amostra total bastante superior a
coorte de portadores com a forma infantil precoce (43). Entretanto, faltam dados que permitam
a comparacdo dos resultados de ambos os estudos, visto que ndo ha informacbes sobre o
nuimero de expostos ao miglustate nos grupos e nimero de pacientes por categoria de NPC.

Os eventos adversos mais comumente relatados foram alteragdes relacionadas ao trato
gastrointestinal — diarreia, flatuléncia e desconforto abdominal — e perda de peso (38, 40-42, 46,
47, 49). Na maior parte das vezes, tais sintomas foram relatados como transitérios, resolvendo-
se com a adogdo de dieta pobre em dissacarideos e/ ou com redugdo da dose e posterior
aumento progressivo. Entre criangas, ndo foram relatados casos de prejuizo de crescimento
secunddrio a perda de peso.

Tremores (38, 39, 46, 47, 49), cefaleia e fadiga (38, 46, 47) também foram frequentes
entre os pacientes em uso de miglustate, sintomas nado relatados no grupo controle. Embora em
menor frequéncia, falta de apetite, insénia, depressao, alteracbes comportamentais, parestesia
e alteracGes em células sanguineas (trombocitopenia (48, 49) e leucopenia(49)).

Foram relatados como motivos para descontinuacao do tratamento progressao de

doencga, dificuldade de ingerir o medicamento (eu um caso foi necessaria reformulacdo da
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capsula), solicitacdo de pacientes e familiares, eventos adversos graves ndo relacionados a

doencga, percepcao de falta de efetividade (47, 50).

12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Plendrio da CONITEC apontaram que as evidéncias disponiveis ndo
sdo conclusivas quanto aos ganhos clinicamente relevantes para o paciente com alteragoes
neuroldgicas decorrentes da Doenca de Niemann-Pick Tipo C. Sendo assim, devido a escassez
de estudos com boa qualidade metodoldgica, a falta de maior detalhamento em alguns deles e
a resultante baixa qualidade da evidéncia, a CONITEC, em sua 762 reunido ordinaria, no dia 03
de abril de 2019, recomendou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacdo preliminar pela ndo incorporacdao no SUS do miglustate para tratamento de

sintomas neuroldgicos da doenca de Niemann-Pick tipo C.
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13. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 25/2019 foi realizada entre os dias 24/04/2019 a 13/05/2019. No
total, foram recebidas 947 contribuicGes, sendo 924 por meio do formuldrio de Experiéncia e
Opinido e 23 pelo Técnico-Cientifico. Foram consideradas apenas as contribuicdes
encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da CONITEC, em formuldrio prdéprio.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas e estratificadas de acordo com
os respectivos formuldrios. As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente
avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicdes, b) identificacdo
e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das contribuicdes. A seguir, é
apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteudo integral das
contribuicoes se encontra disponivel na pagina da CONITEC

(http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

13.1. CONTRIBUICOES SOBRE O DOCUMENTO

13.1.1. Experiéncia e Opinido

Perfil dos participantes

Foram recebidas 921 contribui¢des de pessoa fisica e 3 de pessoa juridica.

Dentre as contribui¢cdes de pessoa fisica, a maioria foi proveniente de individuos do sexo
feminino, brancos e tinham entre 18 —59 anos. Os contribuintes ficaram sabendo desta consulta
por meio de amigos, colegas ou profissionais de saude (57%), por redes sociais (30%), por
associacOes e entidades de classe (8%) e os demais por outros meios. Aproximadamente metade
das contribuicdes foram de familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, 36% eram de
interessados no tema, 13% de profissionais de saude e 2% de pacientes.

Dentre as contribui¢cdes de pessoa juridica, uma foi proveniente de empresa e duas de
grupos/associacdo/organizacdo de pacientes. As caracteristicas dos participantes da consulta

publica podem ser vistas nas Tabelas 1 e 2 a seguir.
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TABELA 1. Contribuicdes da Consulta Pdblica n? 2[5/2019] — Experiéncia e
Opinido — de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa Fisica 921 (99,7%)
Paciente 21 (2%)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 451 (49%)
Profissional de saude 118 (13%)
Interessado no tema 331 (36%)

Pessoa Juridica 3(0,3%)
Empresa 1(33,3%)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 0
Instituicdo de saude 0
Instituicdo de ensino 0
Secretaria Estadual de Saude 0
Secretaria Municipal de Saude 0
Sociedade médica 0
Grupos/ associacdo/ organizacdo de pacientes 2 (66,7%)
Outros 0

TABELA 2. Caracteristicas demograficas de todos os participantes da Consulta Publica n2

[25/2019] — Experiéncia e Opinido.

L. Numero absoluto
Caracteristica

(%)
Sexo
Feminino 641 (70%)
Masculino 280 (30%)
Cor ou Etnia
Amarelo 16 (2%)
Branco 673 (73%)
Indigena 1(0)
Pardo 193 (21%)
Preto 38 (4%)
Faixa etaria
Menor 18 anos 7 (1%)
18 a 24 anos 59 (6%)
25 a 39 anos 425 (46%)
40 a 59 anos 370 (40%)
60 anos ou mais 60(7%)
Regides Brasileiras
Norte 1(0)
Nordeste 70 (8%)
Sul 249 (27%)
Sudeste 590 (64%)
Centro-Oeste 14 (2%)
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Avaliacdo geral da recomendagdo preliminar da CONITEC

Das 924 contribuicdes recebidas, a maioria (92%) discordou da recomendacdo
preliminar pela ndo incorporacdo no SUS do miglustate para tratamento de sintomas
neurolégicos da doenca de Niemann-Pick tipo C. Na figura 1, a seguir, econtra-se o quantitativo

de opinides por categoria.

Figura 8. Distribui¢do das opiniGes sobre a recomendagio preliminar — Consulta Pablica n2 [25/2019].

Opiniao sobre a recomendacao
preliminar

Discordaram totalmente NN
Discordaram parcialmente |
Concordaram parcialmente

Concordaram totalmente M

0% 20% 40% 60% 80% 100%

B Opinido sobre a recomendacao preliminar

Dentre as 55 avaliagdes que concordaram totalmente, apenas 11 apresentaram
comentarios, dos quais sete estavam equivocados e apresentaram criticas a recomendagdo
preliminar. Foram apresentados comentarios sobre a necessidade do medicamento para viver
e a dificuldade no custeio do medicamento por meios prérpios. Algumas falas sdo
exemplificadas a seguir:

Dificuldade no custeio do medicamento por meios préprios:
“A inclusdo do miglustate na lista do SUS é fundamental tendo em
vista se tratar de um medicamento de altissimo custo, impossivel
de ser adquirido pela familia do paciente, sendo da eficdcia
constatada em todos os paises do mundo onde é utilizado”

Necessidade do medicamento e de maior visibilidade sobre a doenga:

79



“acho muito importante que haja interesse da sociedade para
esta doenga”

Quatro avaliagGes concordaram parcialmente com a recomendacdo preliminar, embora
nenhuma tenha apresentado comentarios. Quinze contribui¢cdes discordaram parcialmente,
dentre as quais doze foram vazias. Os comentarios apresentados foram relacionados a eficacia
do medicamento, dificuldade no custeio do medicamento por meios préprios e o direito de
pacientes ao acesso de medicamentos. Alguns comentarios sao ilustrados a seguir:

Eficacia do medicamento:
“Tenho 3 pacientes com diagndstico da doen¢a, sendo 2 irmdos.
Um dos irmdos ja faleceu por complica¢des da doenca. Iniciou o
tratamento em uma fase jé avan¢ada da doenca. O irmdo, filho
do mesmo casal, iniciou o tratamento com +- 10 meses de idade e
estd apresentado um curso evolutivo diferente do irmdo. Uma
progress@o muito mais lenta da doencga (...) vejo que o diagnéstico
precoce, seguido de um tratamento precoce tem mudado a
historia natural de certas doencas. ”

Dificuldade no custeio do medicamento por meios préprios:
“(...) a ndo incorporagcdo do medicamento na rede SUS deixariam
as pacientes (neste caso existem duas pessoas na mesma familia
que sdo portadores da Niemann-Pick tipo C) sem fazer uso da
medicagdo pela mesma tem um custo bastante elevado para as
condig¢ées financeira da familia. ”

Direito ao acesso a medicamentos:
“Discordo porque acho que todos devem ter acesso aos remédios
pelo sus e ndo depender do julgamento do juiz! A pessoa com

doencga rara deve ter isso como direito.”

Ao todo, 850 avaliagdes discordaram totalmente da recomendacao preliminar contra a
incorporagdo do miglustate. Destas, quatrocentas e treze apresentaram comentdarios diversos
justificando a discordancia, alguns dos quais sdo semelhantes aos apresentados em outras
categorias. Alguns destes comentarios sdo apresentados a seguir:

“Dever do Estado e direito de todos”
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“Todos os individuos tém que ter direto a saude publica e com isso
aos medicamentos necessdrios para viverem com dignidade.”
“Doentes com doencgas raras tem o direito a estes medicamentos
pelo SUS e gratuitamente em fun¢do de estarem em estado critico
e de extrema vulnerabilidade em seu estado de saude...”
“Proibir ou ndo oferecer condicbes para tratamento vai
totalmente em desacordo com a equalidade que o SUS TANTO
PRERROGA”

Necessidade do medicamento para viver
“*DISCORDO TOTALMENTE pois deixaram de lado as crian¢as com
Niemann Pick, essas criangas precisam do medicamento p viver
(...)”
“E uma necessidade do paciente, questdo de vida ou morte, néo
pode ser negado.”

Disponibilizagdo para Doenga de Gaucher
“Os pacientes com os dois tipos da doenca devem ter acesso a
medicagdo pelo SUS.”
“E um medicamento jd autorizado pela Anvisa, jé disponibilizado
pelo SUS, e todo esse prejuizo s6 ocorre porque uma portaria
autoriza apenas para uma doenga e ndo para as duas para a qual
ele é destinado. Vamos diminuir a burocracia para os pacientes de
Niemann Pick e conseguindo, assim, uma enorme redugdo nos
custos.”

Indicacdao em bula
“Porque na Anvisa ja estd aprovado para as duas doengas,
Niemann Pick tipo C e Gaucher.”
“Antes de autorizar alguma coisa, vcs precisam a bula do
medicamento e autorizar o uso para todas as doengas escritas na
bula”

Eficacia no Brasil e no Mundo
“O medicamento tem mostrado ser eficaz para pacientes NPC de

todos os paises do mundo, conforme informac¢des repassadas pela
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ANPB - Associagéo Niemann-Pick Batten Brasil. Se possivel,
gostaria de saber os argumentos para a recomendacdo preliminar
da CONITEC ter sido negativa.”
“(...) Jé atendemos casos de doengca de Niemann pick C e
verificamos que a incorporagcdo da medicagdo reduz os sintomas
e aumenta a qualidade de vida dos pacientes, ja provado nos
estudos. Além disso, a mdxima da saude publica de oferecer a
melhor medicagdo pelo menor preco vai ser respeitada ao ser
incorporada nesta doenca evitando-te mandados judiciais o que
vai encarecer é muito o setor saude (...)”
“O miglustate é o unico medicamento aprovado pela ANVISA que
interfere na histéria natural da doenga de Niemann-Pick C,
proporcionando uma estabilizacdo (ou pelo menos uma
diminuigdo do ritmo de progresséo) do quadro neuroldégico”
“A medica¢cdo, comprovadamente, prolonga a vida de pessoas
que sofrem de doencgas raras, por conter o desenvolvimento
rdpido de alguns quadros graves.”
Custos do tratamento
“Como doenca rara, sei que o medicamento é muito caro. Salvo
em situacbes financeiras excepcionais, outros doentes
dificilmente terdo chance de ter acesso ao medicamento é o
momento de o Estado atuar, utilizando o meu dinheiro de
contribuinte, que faz parte do tesouro, para ajudar. Gostaria de
ver meu dinheiro dando a estas pessoas acesso ao medicamento”
“Ta certo que o remédio é de alto custo. Mas ele melhora a
evolugdo da doenga. Assim evitando internagbes. Didrias de
hospitais também sdo muito cara! Que Deus de sabedoria. “
“O Miglustate é um medicamento carissimo que se ndo for
incorporado vai interromper o tratamento de muitos. (...) O
governo deve sim dar esse suporte na saude desses cidaddos,

tornando esse corte um absurdo a humanidade.”
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“Todo medicamento de alto custo com eficdcia comprovada no
tratamento do paciente deve ser disponibilizado gratuitamente
pelo governo!”

Outros
“Inacreditdvel que a CONITEC mais uma vez comporta-se negando
o tratamento para uma condi¢éo genética, neurodegenerativa e
com evidencias clinicas e cientificas sobre o beneficio do uso do
miglustate na estabiliza¢do dos sintomas na doenga de Niemann
Pick tipo C. Ndo hd outro tratamento disponivel. (...) Negar o
tratamento para uma condigdo tdo debilitante como essa é como
cometer um crime, meus pacientes encontram-se estaveis do
posnto de vista neuroldgico desde que inciaram o
tratamento.tenho experiencia suficiente em diagndstico, manejo
clinico e tratamento medicamentoso. Todos os meus 11 pacientes
sao judicializados, ou seja, o governo ja gasta 5X a mais para
tratar judicialmente esta condi¢Go do que ncorporar por uma
valor mais baixo e acessivel.Vergonhosa essa posi¢cdo de colocar
uma venda nos olhos e achar que os pacientes com doengas raras
devem estar condenados a morte. Neste momento ja estao em
tratamento e hd indicacdo formal em todas as agencias
regulatérias do mundo para tratar pacientes com NPC com
manifestagdes neuroldgicas. Portanto ndo estamos mais
discutindo eficdcia, pois isso jd estd bem documentados. Estamos
discutindo somente acesso - que nédo pode ser negado.”
“E necessdrio desburocratizar ao mdximo o acesso a
medicamentos dessa importéncia para pacientes com doengas
raras.”
“O SUS deve arcar com tratamentos seja Id qual for o custo”
“Como o estado acha possivel se esquivar da responsabilidade de
tratar da saude de uma maneira completa. Ele ndo pode escolher

0 que quer pagar...”
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13.1.2. Técnico-Cientifico
Perfil dos participantes

Ao todo, foram recebidas 23 contribui¢des, das quais 20 foram provenientes de pessoa
fisica e trés de pessoa juridica.

Dentre as contribuicGes de pessoa fisica, a maioria foi de individuos do sexo masculino,
brancos, com idade entre 25-49 anos. A contribuicdes foram feitas por profissionais de saude
(65%), familiares, amigos ou cuidadores de pacientes (20%) e interessados no tema (15%). A
maioria ficou sabendo por meio de amigos, colegas ou profissionais de saude (48%), pelo site da
CONITEC (22%), por redes sociais (17%) ou por outros meios (13%).

As contribuicGes de pessoa juridica foram provenientes de empresa fabricante da
tecnologia avaliada (33,4%), instituicdo de saude (33,3%) e outra (33,3%). As caracteristicas dos
participantes da consulta publica podem ser vistas nas tabelas 3 e 4, abaixo.

TABELA 1. Contribuicdes da Consulta Publica n® [25/2019] — Técnico- Cientifica
— de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa Fisica 20 (87%)
Paciente 0
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 4 (20%)
Profissional de saude 13 (65%)
Interessado no tema 3 (15%)

Pessoa Juridica 3 (13%)
Empresa 0
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1(33,3%)
Instituicdo de saude 1(33,3%)
Instituicdo de ensino 0
Secretaria Estadual de Saude 0
Secretaria Municipal de Saude 0
Sociedade médica 0
Grupos/ associa¢do/ organizacdo de pacientes 0
Outros 1(33,3%)
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TABELA 2. Caracteristicas demograficas de todos os participantes da Consulta Publica n2

[25/2019] — Técnico-Cientifica.

Caracteristica

Numero absoluto

(%)

Sexo
Feminino
Masculino

Cor ou Etnia
Amarelo
Branco
Indigena
Pardo
Preto

Faixa etaria
Menor 18 anos
18 a 24 anos
25 a 39 anos
40 a 59 anos
60 anos ou mais

Regides Brasileiras
Norte
Nordeste
Sul
Sudeste
Centro-Oeste

8 (40%)
12 (60%)

0
14 (70%)
0
6 (30%)
0

0
2 (10%)
7 (35%)
9 (45%)
2 (10%)

1 (4%)
2 (9%)
2 (9%)
13 (57%)
5 (22%)

Avaliacao geral da recomendagao preliminar da CONITEC

A maioria das contribuicdes discordaram da recomenda¢do preliminar contra a

incorporacdo do miglustate. A distribuicdo de pode ser vista na figura 2, a seguir.
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Figura 9. Distribuicdo das opinides sobre a recomendacao preliminar segundo contribuicdes em
formulario técnico-cientifico - CP n2 [25/2019].

Opiniao

B Concordo totalmente com a
recomendagdo preliminar

B Concordo parcialmente com
a recomendacdo preliminar

Discordo parcialmente da
recomendagao preliminar

B Discordo totalmente da
recomendacgao preliminar

Dentre as 23 contribuicdes recebidas, doze apresentaram comentarios justificando sua
opinido. Para aquelas que concordaram com a recomendacao inicial, apenas uma apresentou
comentario, ilustrado a seguir:

“Medicamento ndo foi majoritariamente efetivo comparando
beneficios vs efeitos adversos. NGo aumentou a sobrevida dos
pacientes e nem mesmo obteve uma resposta significativa na
qualidade de vida dos mesmos. Além disso o alto custo para o
orcamento da nag¢do é muito grande para demonstrar pouco
resultado para os pacientes. Outros tratamentos sdo feitos para

melhorar a qualidade de vida do paciente com essa doenga, que

pode ser mais efetivo que o miglustate em si.”

Apenas uma contribuicdo concordou parcialmente com a recomendagdo preliminar e
apresentou suas ressalvas em relagado a decisao inicial:

“Embora as evidéncias sejam limitadas, trata-se de uma doenca

progressiva e incurdvel, que leva o individuo a incapacidade e a

morte. Ndo hd outro tratamento que mude a histdria natural

desta condicdo. Portanto, é desejavel que tenhamos a disposicdo

uma medicagdo que pode retardar a progressdo da doencga.”
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Dentre aqueles que discordaram totalmente, foram feitos comentdrios que abrangem
tépicos que surgiram entre as contribuicdes provenientes do formuldrio de experiéncia e
opinido. A seguir, sdo ilustrados alguns deles:

“A UNICA MEDICACAO DISPONIVEL NO MOMENTO PARA
TRATAMENTO DA DOENCA. E MOSTROU SER EFICAZ PARA
IMPEDIR A PROGRESSAO DE SINAIS E SINTOMAS DA DOENCA, E
TAMBEM E REMISSAO DE OUTROS SIANAIS E SINTOMAS.”
“diversos estudos clinicos embasam a indicacdo do Miglustate
como droga eficaz para controle da evolu¢do dos sintomas
neuroldgicos na doenga de Niemann-Pick-C. a ndo inclusdo da
droga poderd causar prejuizo irreversivel a saude destes
pacientes.”

“Sou médico neurologista hd 15 anos. Estou envolvido em
pesquisa, diagndstico e tratamento de muitos pacientes com
doencas raras e envolvimento do sistema nervoso. A NPC é uma
doenca rara, sistémica e de evolu¢do progressiva. Temos
recentemente o uso do medicamento miglustat que vem se
mostrando cada vez mais importante na estabilizacGo dos
sintomas clinicos. Dorga que modifica o curso natural da doenc¢a
e que impacta sobretudo de maneira consistente na estabilizagdo
clinica neuroldgica.”

“Um absurdo. Se tivesse algum familiar destes que voltaram
desfavoravelmente, duvido que esse fosse o resultado. SO dodi
quando vc sente na pele. Infelizmente o ser humano estd egoista.”
“Apesar de estar colocado que ndo hd literatura suficiente, temos
estudos em adultos e criangas mostrando resultados positivos e
devemos ter em mente que esta é uma doenga rara e como tal, as
evidéncias podem demorar a serem constatadas em fungdo do
numero de pacientes.”

“A medicagdo tem comprovacgdo de melhora da qualidade de vida
do paciente, é importante avaliar as alteragées e a partir de um

estudo individualizado recomendar ou ndo o uso da medicacdo.”
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“Niemann-Pick é uma doencga rara, de incidéncia estimada de
1:150.000 sendo dificil a realizagdo de um estudo com um N
adequado para chegar-se a uma conclusdo estatistica definitiva
sobre a eficdcia, ou ndo, do medicamento ora em discusséo. Por
outro lado, entendo que, sendo aprovada a medicagdo,
mecanismos de controle e avaliagdo continua devem ser
adotados, para que novas avaliacbes sobre os resultados do
tratamento, na diferentes faixas etdrias de acometimento da
enfermidade, possam trazer a luz, de forma mais concreta, se tal

forma terapéutica deve ser, ou ndo, mantida.”

Evidéncias Cientificas

Das 23 contribuicdes, seis apresentaram anexos, dos quais quatro eram sugestdes de
artigos cientificos. A maioria foi contemplada na revisao de literatura e foram excluidos por ndo
atenderem aos critérios de inclusdo (justificativa para exclusdo no relatério da tecnologia).
Apenas um estudo, de Deodato et al., 2017 (57) nao foi localizado na busca. Em avaliacdo,
concluiu-se que este estudo ndo atende aos critérios de selecdo previamente estabelecidos,
visto que se trata de relato de 2 casos de pacientes com esfingolipidoses, ndo identificadas como
NPC.

Dois estudos sugeridos ndo foram localizados na busca por terem sido publicados
posteriormente a redagao do relatério da tecnologia:

O estudo de Rego et al., 2019 é uma revisao de literatura que apresenta aspectos
neurobioldgicos de sintomas psiquidtricos e neurocognitivos associados a doenga de NPC. Faz
uma breve descrigdo sobre o manejo destes sintomas, sendo uma das op¢des terapéuticas o
miglustate. Relata efeitos positivos do miglustate baseado em relatos e séries de caso, bem
como no Unico ensaio clinico randomizado realizado com estes pacientes. Entretanto, sdo
estudos com qualidade metodoldgica baixa e que fornecem evidéncias de qualidade muito
baixa. Pelo fato de ser uma revisdo narrativa, ndo atendeu aos critérios de inclusdo para o
presente relatério (58).

No estudo multicéntrico de Pineda et al., 2019, foram relatados fatores associados a
progressdo de doenca e os efeitos do miglustate neste pardmetro e em mortalidade em 63

pacientes com NPC. Estes pacientes foram estratificados de acordo com idade do inicio dos
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sintomas neuroldgicos e por tempo de tratamento — tratados por > 1 ano e por <1 ano + nao
tratados. Os autores encontraram que a progressao média de doenca geral, embora tenha sido
maior no grupo controle do que no intervencao, ndo teve diferenca com significancia estatistica
entre os grupos (3,54 (DP=3,36) e 1,32 (DP=1,15) pontos/ ano, respectivamente). Em modelo de
regressao linear que considerou os escores de incapacidade e tempo, observou-se que pacientes
infantis em uso de miglustate tiveram progressdao de doenca significativamente menor que o
grupo controle (aumento anual no escore de incapacidade: 2,06, IC 95%: [1,70 —2,43] e 4,97, IC
95%: [3,48 — 6,46]). Para os demais grupos, ndo houve diferenca com significancia estatistica
entre os grupos. Quanto ao desfecho de mortalidade, observou-se reducdo ou atraso da
mortalidade significativo no grupo miglustate para os pacientes infantis (p=0,031). Para os
demais grupos, ndo foi observada diferenga com significancia estatistica (59).

O estudo de Pineda et al., 2019 tem alto risco de viés pelo fato de ter um grupo
comparador inadequado, pois agrupa individuos ndo tratados que receberam miglustate,
mesmo que por tempo reduzido; por ter um tamanho amostral pequeno, que se torna ainda
mais reduzido quando a estratificacdo é feita por formas da doenca; e por ter uma avaliacdo
dubia de desfechos, ja que utilizou uma escala unificada de avaliacdo de incapacidade, que
combinou trés escalas diferentes, o que deixa duvidas quanto a sua validade (59).

A empresa fabricante do medicamento contribuiu com uma sintese dos beneficios
apresentados pelo medicamento. Alguns segmentos deste material podem ser vistos a seguir:

“Miglustate possui indicacdo para tratamento de doenca de
Gaucher do tipo 1 leve a moderada para as quais a terapia de
substituigdo enzimdtica é considerada inadequada, bem como
para a doeng¢a de NPC. Contudo, apenas Gaucher possui
tratamento com cobertura a nivel federal no SUS através de PCDT,
publicado na Portaria SAS/MS n® 4 de 22/06/2017. (...) Apesar das
limitagbes, em todos os estudos hd concordéncia de que a
estabilizagdo da doenga é o principal objetivo para os pacientes
de NPC com manifestagdes neuroldgicas (2, 42). (...) Mesmo com
essas limitagbes, nos estudos de vida real com miglustate,
observa-se que seu uso estabiliza a doenca e melhora alguns dos
pardmetros importantes que, se ndo controlados, podem levar a

consequéncias graves como broncoaspiragcdo e morte. Em um dos
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principais registros de NPC, publicado em 2015 por Patterson e col
(33), demonstrou-se que o uso de miglustate estabiliza a melhora
da doenga em uma média de 2 anos. Em 2018, o mesmo grupo de
avaliadores apresentou um péster no simpdsio da SSIEM com o
estudo Survival, que avalia o maior registro de pacientes com NPC,
incluindo dados do Brasil, mostrando uma tendéncia clara de
redugdo da mortalidade com o tratamento com miglustate. A
diferenca na mediana de sobrevida dos pacientes tratados com
miglustate foi aproximadamente 10 anos superior versus
pacientes sem tratamento e a maior sobrevida foi consistente em
pacientes de todas as idades no inicio das manifestacoes
neuroldgicas (42), o que indica o impacto positivo que o
tratamento da NPC com miglustate pode trazer aos pacientes.
Muito embora ndo exista atualmente tratamento curativo para a
doenca de NPC, miglustate é a unica op¢do aprovada e disponivel
para impedir a progressdo da doenga e melhorar a sobrevida dos
pacientes (42). Miglustate acompanhado de tratamento de
suporte ameniza os sintomas da doenca, melhorando assim a
qualidade de vida dos pacientes (3,9).”
As novas evidéncias sugeridas e a contribuicdlo da empresa fabricante dos
medicamentos ndo mudariam a diregdo da recomendagdo preliminar, considerando-se a
qualidade da evidéncia gerada pelo estudo e dos materiais que embasaram o relatdrio

apresentado pela Janssen.

Analise econ6mica e Impacto Or¢amentario
A empresa Janssen, fabricante do Zavesca®, enviou um relatério de contribuicdo que
apresentou a mesma analise de custo-efetividade proposta no PTC da tecnologia, com criticas
ao desenvolvimento deste tipo de andlise para doencas raras:
“Com relacdo as andlises farmacoeconémicas, a razdo de custo-
efetividade incremental calculada para o miglustate é de RS
459.120,00. E importante ressaltar que diversos autores

consideram este um tipo de andlise inadequada para o
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tratamento de doencas raras, como é o caso de NPC. Hd desafios
multifatoriais nas avaliagbes econémicas para doengas raras e as
metodologias hoje existentes, em geral, ndo suportam a tomada
de decisdo para essas patologias. Assim, ndo existindo consenso
para as andlises de incorpora¢éo de doengas raras, o modelo de
custo-efetividade, embora seja utilizado, é limitado (38—40). {(...).
Se tomarmos como base a diferenca do preco de aquisicGo
praticado as Secretarias Estaduais de Saude (PMVG) para
atendimento aos pacientes que tém sido tratados atualmente e o
preco SIASG, encontramos neste fator, por si s6, uma economia
importante para o sistema de saude brasileiro. Adicionalmente, a
incorporagdo federal permite a aquisicGo de miglustate de
maneira conjunta para todas as condigoes clinicas com indicagéio
aprovada para tratamento com esta molécula. Com base nas
informagées acerca do perfil de seguran¢a e eficdcia,
principalmente demonstrado pelo estudo de mundo real Survival
(sobre o impacto de miglustate na sobrevida dos pacientes com
NPC), a Janssen discorda totalmente da recomendagdo preliminar
de ndo incorporagdo de miglustate no SUS(...)”

Quanto a andlise de impacto orcamentdrio, foram propostos 4 cendrios fazendo ajustes
de dose por faixa etaria com base nos dados de prevaléncia (a); nos dados da Interfarma para
doentes com NPC (b); na populagdo ajustada, considerando o cenario real versus projecdo
epidemioldgica (c); e baseado na populagdo com referéncia nos dados da Interfarma.

Para o primeiro cenario proposto, foram feitas duas analises:

- Acesso de 100%, resultando em AlO em 5 anos de RS 839.176.344,30.

- Acesso progressivo de 10% ao ano, iniciando por 50%. O AlO acumulado de 50 anos foi

de R$590.534.879,08.

Para o segundo cendrio, ndo foram apresentados resultados. Para o terceiro,
considerou-se o potencial epidemiolégico versus demanda no SUS, que extrapolou dados
existentes apods a publicagdo do PCDT da Doenga de Gaucher, com acesso progressivo (50% -

90%). O AlIO em 5 anos foi de R$312.884.146,08.
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No ultimo cenario, considerou-se o numero de individuos elegiveis para tratamento
indicado pelo relatério de Doencas Raras da Interfarma de 2018, em que o acesso seria de 100%.

O AIO em 5 anos estimado foi de RS 27.437.597,72.
Contribuicdes para além dos aspectos citados

A Associagdo Niemann-Pick Batten Brasil enviou carta solicitando reconsideragdo da

recomendacdo inicial de ndo incorporacao do miglustate no SUS:

“Em que pese o relatorio de recomendacdo divulgado pela
CONITEC se mostre ndo favordvel a incorporagdo da medicacdo
ao SUS para o tratamento de Niemann Pick C, alegando que as
evidencias disponiveis ndo sdo conclusivas quanto aos ganhos
clinicamente relevantes com uso da medica¢cdo Miglustat, a
experiéncia desta Associaco e sua procuradora juridica

demonstram que a realidade é bastante diferente.”

A referida carta apresenta dados sobre a doenca de NPC, bem como diferentes laudos
médicos recomendando o tratamento com miglustate por se tratar do Unico tratamento
modificador disponivel. Apresenta também uma solicitagdo encaminhada ao Ministério da
Saude, pelo Ministério Publico (MP), em 2010, solicitando a SCTIE avaliacdo do miglustate para
incorporacdo no Componente de Medicamentos de Dispensacdo Excepcional (CMDE). O
processo encaminhado na época para o MP solicitado ainda retorno ao MP no periodo de um
més acatando a recomendacdo e apresentacdo de relatério de avaliagdo em seis meses, com

desenvolvimento de PCDT para a condicao.

13.2. AVALIACAO GLOBAL DAS CONTRIBUIGCOES

Em geral o uso de miglustate ndo resultou em ganhos significativos na sobrevida, bem
como diferencas em deambulagao, degluticdo e cognicdo em relagdo aos controles. Estudos de
extensdo que incluiram apenas pacientes adultos e pediatricos mostraram que houve tendéncia
a estabilizacdo em alguns parametros avaliados, no entanto estes desfechos de estabilidade e

melhora sdo descritivos, sem grupo comparador atrelado e ndo refletiam significancia
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estatistica. A melhora na estabilizacdo da doenca foi o beneficio mais relatado na Consulta
Pdblica. A andlise de custo-efetividade da inclusdo do miglustate aos cuidados paliativos
comparada aos cuidados paliativos exclusivos, para um desfecho de melhora de 2 pontos em
escala de fungdo cognitiva resultaria em RCEI de R$459.120,00 e o impacto orcamentario em 5
anos foi de RS 1,4 a 1,8 bilhdo, considerando-se dados epidemioldgicos internacionais e de RS
173 milhGes para a populacao elegivel estimada pela Interfarma.

Apds apreciacdo das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica, o Plendrio
considerou que nao foram adicionadas novas informagdes ou evidéncias cientificas sobre a
eficacia e seguranca do miglustate para o tratamento de manifestacdes neurolégicas da Doenca
de Niemann-Pick Tipo C, permanecendo importantes incertezas sobre o desempenho do
medicamento, principalmente devido a baixa qualidade metodoldgica, alto risco de viés e a falta
de maior detalhamento na conducdo dos estudos, além do expressivo impacto econémico

frente a escassez de evidéncias robustas de eficacia do tratamento.

14. RECOMENDAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 782 reunido do plendario do dia seis de junho de
2019 deliberaram por unanimidade recomendar a ndo incorporagdo do miglustate para o

tratamento de manifesta¢des neurolégicas da doenca de Niemann-Pick tipo C.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 451/2019.
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15. DECISAO

PORTARIA N2 35, DE 23 DE JULHO DE 2019

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o
miglustate para manifestacdes neuroldgicas da
doenca de Niemann-Pick tipo C, no ambito do
Sistema Unico de Satde - SUS.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE
SUBSTITUTA DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos
dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Ndo incorporar o miglustate para manifestacdes neurolédgicas da doenca de Niemann-
Pick tipo C, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico:
http://conitec.gov.br/.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliacao pela CONITEC caso sejam
apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

VANIA CRISTINA CANUTO SANTOS
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