Nota Técnica 80689

Data de conclusao: 14/06/2022 17:17:37

Paciente

Idade: 7 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 5% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 80689

CID: E75.4 - Lipofuscinose neuronal ceréide

Diagnéstico: Lipofuscinose neuronal ceroide e Epilepsia

Meio(s) confirmatério(s) do diagndstico ja realizado(s): laudo médico e presenca da
variante genética c.622 C>T (p.Arg208*) / ¢.509-1G>C ¢.509-1G>C no gene TPP1.
Confirmagao bioquimica demonstrou reducédo da atividade da enzima TTP em leucécitos.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: ALFACERLIPONASE
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Via de administracao: intracerebroventricular

Posologia: Brineura®d 150 mg/5 mL (30 mg/mL) contendo 150 de alfacerliponase 4
frascos/més (12 frascos a cada 3 meses). Aplicacdo no liquido cefalorraquidiano por infusao
através de um reservatorio (implantado cirurgicamente) e de um cateter implantado no
ventriculo de 300 mg (10 ml) a cada 15 dias, de forma continua e ininterrupta

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

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

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ALFACERLIPONASE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: n&o ha alternativa
para o tratamento modificador da doenca. Entretanto, héa tratamentos de suporte disponiveis
para as crises epilépticas, a espasticidade e o transtorno de movimentos que acometem esses
pacientes. Também estédo disponiveis tratamentos nao farmacolégicos e de suporte, como a
fisioterapia e a fonoterapia.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ALFACERLIPONASE

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 104.932,77

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal
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Tecnologia: ALFACERLIPONASE

Dose Diaria Recomendada: -

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

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ALFACERLIPONASE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A alfacerliponase é uma forma
recombinante da enzima TPP1 humana, que esta deficiente nos portadores da CLN2 (1,5). Por
ser necessaria a administracdo intratecal, um dispositivo deve ser implantado cirurgicamente
para que a infusao possa ser feita no sistema ventricular encefalico.

A eficacia da alfacerliponase no tratamento da CLN2 foi avaliada em ensaio clinico ndo
randomizado sem grupo controle (6). Os 24 individuos que participaram do estudo receberam o
tratamento com alfacerliponase na dose de 300 mg por via intratecal a cada duas semanas por
pelo menos 96 semanas. Os resultados desse grupo foram comparados com uma coorte
histérica que avaliava o curso natural da doenca (7). O desfecho primario foi o tempo até um
declinio de 2 pontos nos dominios de linguagem e motricidade em uma escala de sintomas
especifica da CLN2. Esta escala varia de 0 a 6, com 0 representando nenhuma funcéo e 3
representando funcdo normal em cada um dos dois dominios. Ou seja, quanto maior a
pontuacdo na escala menos comprometido estd o paciente. Os pacientes tratados com
alfacerliponase tiveram menor risco de ter um declinio de 2 pontos nos dominios combinados
de motricidade e linguagem (razédo de risco 0,08; IC95% 0,02 a 0,23), bem como no dominio de
motricidade isolado (razdo de risco 0,04; 1C95% 0,00 a 0,29) e no dominio de linguagem
isolado (razdo de risco 0,15; IC95% 0,04 a 0,52). O tempo mediano até um declinio de 2
pontos néo foi atingido no grupo de pacientes que recebeu o tratamento e foi de 345 dias nos
controles histéricos. Ap6s 96 semanas de tratamento, o declinio médio no dominio de
motricidade-linguagem foi de 0,50+0,71 pontos para o grupo que recebeu alfacerliponase e
2,80+1,10 pontos entre os controles histéricos. Dois pacientes que apresentavam escore 6 na
escala (ou seja, nenhuma alteracdo na fungcdo dos dominios linguagem e motricidade) nao
perderam nenhum ponto ao longo do estudo.

O estudo em questao apresenta limitagdes que ndo devem ser desconsideradas, em parte
inerentes a raridade da doenca em questao. Em primeiro (i), destaca-se a auséncia de grupo
controle paralelo. Ainda que possa ser questionada a possibilidade de ser feito um estudo com
placebo em um medicamento com aplicacao intratecal (como faz a prescritora no documento
anexado ao processo, Evento 7 - LAUDO14), a limitacdo existe no a&mbito da avaliacdo da sua
eficacia enquanto nédo identificada magnitude de beneficio que justifique sua ndo necessidade,
0 que nos leva a uma segunda questao: a fragilidade do desfecho (ii); embora o estudo em
questéo cite a diferenca de um ponto na escala CLN2 como clinicamente relevante, ndo ha
referéncia que sustente tal afirmacéo, nao permitindo a assungao inexoravel de beneficio com
0 uso da tecnologia pleiteada (8). Soma-se as diferengas encontradas na sua afericéo, entre os
grupos analisados, conforme aponta relatério detalhado da agéncia reguladora americana FDA
(do inglés Food and Drug Administration) (9). Por fim (iii), os participantes foram
acompanhados por, no maximo, 161 semanas (aproximadamente 3 anos); portanto, ndo é
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possivel determinar o impacto do tratamento na progressdao e manutencdo dos sintomas a
longo prazo, ou mesmo na sobrevida destes pacientes.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: diminuicdo da progressdo da doenca,
avaliada pelo escore CLN2 Clinical Rating.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: ALFACERLIPONASE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia cientifica sobre a eficacia da alfacerliponase para o tratamento de
pacientes com CLN2 é oriunda de um Unico ensaio clinico, patrocinado pelo fabricante, com
limitacbes metodologicas e que ndo determina os resultados a longo prazo. O beneficio do
tratamento demonstrado foi atraso para progressao dos sintomas avaliado por escala
especifica para doenca.

Por fim, e ainda ndo menos importante, restam consideracdes a serem feitas acerca do custo
do tratamento, estimado em cerca de mais de 2 milhdes de reais ao ano, excluidas as
despesas com a instalacao de dispositivo para aplicacdo. Se considerada a necessidade de
uso continuo da tecnologia, tendo em vista a expectativa de vida de 8 anos a partir do inicio
dos sintomas, o preco do tratamento calculado para um paciente como o do caso em tela, com
inicio de tratamento aos primeiros sinais e sintomas, pode ser grosseiramente estimado em 20
milhdes de reais. Trata-se de uma cifra alta que torna imperativa a correspondéncia robusta
entre a magnitude e relevancia dos desfechos clinicos e o preco do tratamento. Ainda, tal
impacto orcamentario, mesmo em decisao isolada, podera acarretar prejuizos indiretos a saude
da populagéo.

Mesmo que em decisao isolada, a oferta desse tratamento abre precedente para um impacto
orcamentario significativo no sistema publico de saude sem a devida avaliagdo do 6rgao
competente para avaliacdo de tecnologias em saude e baseado em estudo unico. Neste
sentido, agéncias internacionais que ja realizaram esta avaliacdo condicionam o0 uso do
medicamento a desconto importante no custo do mesmo, além de critérios estritos de indicacao
e de acompanhamento.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Segundo laudo de avaliagdo médica, a parte autora aos 3 anos passou a
ter dificuldades na fala e iniciou sessdes de fonoterapia. Aos 3 anos e 4 meses teve a primeira
crise convulsiva. Submetido a internagcdo hospitalar e extensa investigagdo com ressonancia
nuclear magnética de encéfalo, eletroencefalograma, holter cardiaco e ecocardiograma todos
normais. Passou entdo a apresentar episddios recorrentes de convulsdo refrataria ao
tratamento medicamentoso. Apds avaliagcao genética, foi identificada a presenca de variante do
gene TPP1, compativel com lipofuscinose cerdide neuronal tipo 2 (CLN2). No momento a
pontuacado é 5,5 na escala de avaliagcéo clinica da CLN2. Diante do quadro, pleiteia acesso a
alfacerliponase com o objetivo de diminuir a progressao da doenca.

As lipofuscinoses cerdides neuronais sdo um grupo de doencas de depdsito lisossomal que se
caracterizam por neurodegeneracédo e acumulo intracelular de lipopigmento. Na lipofuscinose
cerdide neuronal tipo 2 (CLN2), tal acumulo deve-se a deficiéncia da enzima tripeptidil
peptidase-1 (TPP1) (1). O gene TPP1 fornece instrucbes para a producdo da enzima TPP1,
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que no caso da doenca tem sua atividade reduzida, levando ao acumulo de lipidios (gorduras)
em algumas células. Esse acumulo ocorre em células de todo o corpo; no entanto, os
neurénios parecem ser particularmente vulneraveis aos seus efeitos. Os acumulos podem
causar danos as células, levando a morte celular. A morte progressiva de células nervosas no
cérebro e outros tecidos leva aos sinais e sintomas da doenga CLN2. A CLN2 tem heranca
autossémica recessiva, 0 que significa que ambos os pais de uma crianga afetada tém uma
mutacao especifica no gene TPP1. Se ambos os pais forem portadores da mutagéo, ha 25%
de chance de cada filho ou filha do casal apresentar CLN2.

Ap0s periodo de crescimento e desenvolvimento normais, entre os dois e quatro anos de vida,
os individuos acometidos pela doenca comecam a apresentar dificuldades de marcha e
movimento, regressao cognitiva, regressdo no desenvolvimento da linguagem, dificuldades
visuais, crises convulsivas e deméncia (2,3). O tempo médio entre o inicio dos sintomas e a
morte € de 7,8 anos (4).

O tratamento para as lipofuscinoses é dirigido ao controle das crises convulsivas, da
espasticidade e dos movimentos involuntarios, bem como dos transtornos de humor e
comportamento que acometem os doentes (1). Recentemente, uma nova alternativa
terapéutica dirigida ao tratamento da CLN2 vem sendo estudada. Dada a deficiéncia de uma
enzima especifica responsavel pelo acumulo de pigmento nesta condicéo, a nova alternativa
destina-se a reposicdo enzimatica. Trata-se do medicamento alfacerliponase, uma forma
recombinante da enzima TPP1, pleiteado pela autora (3).
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