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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 saldde 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 incorporag¢do 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 foruns: 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 alteragao das tecnologias, no ambito do SUS,
na constitui¢do ou alteragdo 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 Saude — 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 consideragdo as

evidéncias cientificas, a avaliacdo 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 efetivacdao 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 progressdo 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 Parecer Técnico-Cientifico
(PTC). Os estudos que avaliaram a eficacia e a seguranca do miglustate para o tratamento de
manifesta¢des neuroldgicas da Doenga de Niemann-Pick Tipo C mostraram que a intervengao
nao resultou em ganhos significativos na sobrevida, bem como diferengas em deambulagao,
degluticdo e cognicdo em relagdo aos controles (12 meses). Movimentos oculares apresentaram
diferenga 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 extensao que incluiram apenas pacientes adultos e pedidtricos mostraram
que houve tendéncia a estabilizagdo 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
guanto 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, alteragGes
comportamentais, surtos psiquidtricos e novas convulsGes. A qualidade metodolégica do
conjunto da evidéncia cientifica advinda desses estudos é baixa, visto que o Unico ensaio clinico
incluido neste PTC teve qualidade metodoldgica incerta, ja que deixou de mencionar aspectos
importantes para avaliagao de sua robustez metodolégica. Os demais estudos tiveram alto risco
de viés.

Avaliacdo Economica: A anadlise de custo-efetividade (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 fungdo 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 precos de saude 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.

Anadlise de Impacto Orgamentario (AlO): Considerando que 100 pacientes com doenca de
Niemann Pick tipo C seriam elegiveis para tratamento com miglustate, de acordo com estimativa
publicada pela Interfarma em 2018, o impacto orcamentdrio anual seria de RS 34.536.240,00 e

em cinco anos de RS 172.681.200,00.

Experiéncia Internacional: Foram consultados diferentes sitios eletronicos das agéncias de
avaliacdo de tecnologias em saude internacionais, em busca de avaliacGes para a incorporacdo
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 recomendacdo

negativa a incorpora¢do do miglustate.



Consideragoes finais: As evidéncias disponiveis ndo sdo conclusivas quanto aos ganhos
clinicamente relevantes para o paciente com altera¢Ges neuroldgicas decorrentes da Doenga 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 ndo faz uso de benzodiazepinicos. Os desfechos de estabilidade e
melhora sdo descritivos, sem grupo comparador atrelado e ndo refletem significancia estatistica.
A definicdao 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.

Recomendacao 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
ordindria, no dia 03 de abril de 2019, recomendou que a matéria fosse disponibilizada em
consulta publica com recomendacao preliminar pela ndo incorporacdo no SUS do miglustate

para tratamento de sintomas neuroldgicos da doenga de Niemann-Pick tipo C.



3. ADOENCA

3.1 Aspectos clinicos e epidemioldégicos

DOENCA DE NIEMANN-PICK

Trata-se de um conjunto de doencgas lisossomais, autossémica 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, responsdveis pelas

manifesta¢des da doenca (3).

DOENGCA DE NIEMANN-PICK C (NPC)

A Doenca 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
doenga e diagndstico tardio (3). A incidéncia clinica estimada varia de 1:100.000 a 1:120000,
sendo que 95% dos casos sdo 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 doenga pode ser
frequentemente confundida com outras patologias, entre elas: Doenga de Wilson, Encefalopatia
de Wernicke, Doenca de Alzheimer ou Parkinson, surtos psicéticos, ataxia, disturbios oculares
(2,7).

O diagndstico de NPC é baseado na avaliagdo clinica e em exames laboratoriais.

Esplenomegalia, ataxia e paralisia do olhar supranuclear vertical, quando em conjunto, levam,

10



fortemente, a suspeita da doenga. A investigacdo envolve avaliagdo oftalmoldgica, auditiva,
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¢Ges viscerais, podendo ocorrer hepatomegalia e
insuficiéncia hepatica, com débito 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 doenca. 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, € 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).

Manifestacbes 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 reducdao 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:

! 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.

13


http://conitec.gov.br/images/Protocolos/PCDT___Doenca_de_Gaucher.pdf
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0604630018/02/2019
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/procedimento/exibir/0604630018/02/2019

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

Ar::r:ce’"seuap(e;fzi;: ie Dose recomendada
>1.25 200 mg trés vezes ao dia
>0.88-1.25 200 mg duas vezes ao dia
>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 reducdo de dose temporaria. Estudos indicam
aumento da exposicdo 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?, o uso de miglustate n3o é recomendado.
Patente: Registrada em 1993 (US5525616)°.
ContraindicagGes: Contraindicacdes extraidas da bula (8):

1) Gravidez e lactagdo;

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: Informacdes 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;

3DrugBank. Informagdes sobre o Miglustate. Disponivel em: https://www.drugbank.ca/drugs/DB00419. Acesso em 28/03/2019.
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2) Existem relatos de restricdo de crescimento em alguns pacientes pedidtricos com
doencga de Niemann-Pick C no inicio do tratamento. A reducgdo inicial no ganho de peso
pode ser acompanhada ou seguida de ganho reduzido de altura. O crescimento deve ser
monitorado em pacientes pedidtricos 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
melhorar o tremor, geralmente dentro de alguns dias, mas a interrup¢ao 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
tempordria da dose. Pacientes com diarreia crénica ou outros eventos gastrintestinais
persistentes que ndao respondem a estas intervenc¢des, devem ser investigados de
acordo com a pratica clinica;

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

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

7) Pacientes com disfungdes hepaticas e/ou renais: Miglustate ndo foi testado em

pacientes com insuficiéncia hepatica. Dados farmacocinéticos indicam que pacientes
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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: Nao existe experiéncia do uso de miglustate em pacientes com 70 anos ou mais;
9) Populagao pedidtrica: A seguranca e eficacia de miglustate ndo foram estudadas em
criangas com menos de 4 anos;
10) Gravidez: N3o 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.
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 exposi¢do sistémica indicam
que o miglustate pode causar alteragGes histolégicas nos drgdos reprodutores com
consequente reducdo da fertilidade masculina, embora reversiveis.
14) Efeitos na habilidade de dirigir ou operar maquinas: Nao 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 conducdo nervosa, fadiga, astenia, calafrios, mal-estar,

espasmos musculares, fraqueza muscular, ndusea, vomito, distensdo/ desconforto abdominal,
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constipacdo, dispepsia, neuropatia periférica, cefaleia, parestesia, tontura, coordenacgdo

anormal, hipoestesia, amnésia, depressdo, insonia, diminuicdo 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 saude pode ser visto no
Quadro 2, a seguir.

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

- Prego na base SIASG (compras Prego Maximo de Venda ao Governo
APRESENTACAO pablicas), R$* (PMVG), RS **
Capsula 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 Adequagédo de Precos
(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 doencga de Niemann-Pick C, uma estratégia de busca foi construida
para avaliar a eficacia e a seguran¢a do uso de miglustate via oral para o tratamento das
manifestagdes neurolégicas 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 avaliagao foi reportada. Se o
estudo apresentasse baixo risco de viés, significaria que nao 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).
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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 c OR niemann pick c disease OR niemann pick c)) AND ("miglustat"
[Supplementary Concept] OR miglustat OR zavesca)
Total: 139 referéncias
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 inclusdo, foram priorizados os estudos do tipo revisdes sistematicas de
ensaios clinicos randomizados com meta-analises de comparagGes diretas ou indiretas e ensaios
clinicos randomizados. Considerando-se a natureza e a frequéncia da doenga, 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 publicagdo
mais nova e com maior tempo de seguimento disponivel, desde que essa incluisse os desfechos
de avaliacGes anteriores. Estudos que incluissem amostras com outras esfingolipidoses ou
condicBes neuroldgicas que ndo fornecessem analises estratificadas pelo tipo de doenca foram
excluidas. Revis®es narrativas da literatura foram excluidas, e revisdes sistematicas sem meta

analise tiveram os estudos analisados para inclusdo neste PTC.
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Foram considerados como desfechos primarios de eficdcia a progressdo de doenca
neurolégica, avaliada por alteracdes de cognicdo, ocorréncia de epilepsia ou cataplexia, em
habilidades de marcha, manipulacdo, linguagem, degluticdo, episdédios 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
estudos por tipo de desfecho: 2.1) Dois que avaliaram possiveis marcadores para
monitoramento do tratamento (13, 14); 2.2) Dois que avaliaram alteracbes 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 versGes 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 numeros de reavaliagdes. Apresenta
2015  Abeletal. Coorte p, . X P . , ¢ P .
andlise ajustada conforme perdas. Inclui pequeno nimero de pacientes
(6 no grupo tratamento e 3 no grupo controle).
Avalia alteragBes em estruturas cerebrais decorrentes da terapia com
2015 Bowman et al. Coorte V I ¢ utu : o
miglustate
Avalia alteragdes em estruturas cerebrais decorrentes da terapia com
2018 Bowmanetal. Coorte ) ¢ P
miglustate
- Estudo com artigo completo e dados mais recentes (Fecarotta et al.,
2009  Fecarotta et al. Série de casos g P (
2015)
2015  Freihuber et al. Coorte Estudo com dados mais recentes e completos (Freihuber et al., 2017)
R Apresenta dados de sobrevida para tratados e ndo tratados, mas nio
2016  Giuglianietal. Coorte P .p A
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 nao tratado nos resultados.
2010  Jacklin et al. Série de casos N&o apresenta critérios de melhora/estabilizagdo.
2012  Karimzadeh et al. Série de casos Apresentacgdo irregular dos dados.
. Agrupa dados de controles com pacientes com tempo de tratamento < 2
2018  Nadjar et al. Coorte grup P P
anos.
. Apresenta versdo de estudo com dados mais completos e recentes
2009b Patterson et al. Série de casos P P
(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 dado: is completos e recente
2014  Patterson et al. Série de casos presenta versa studo com dados mals completos centes
(Patterson et al., 2015)
. - 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 P
(Patterson et al., 2015)
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Ano Autor Tipo de Estudo Justificativa para exclusdo
Apresenta versdo de estudo com dados mais completos e recentes
2013  Pinedaetal. Série de casos P P
(Patterson et al., 2015)
Apresenta resultados individuais para cada paciente, sem medida-
2010  Pinedaetal. Série de casos resumo. Apresenta grande numero de perdas para uma amostra ja
limitada.
2009b  Pineda et al. Série de casos Apresenta versdo de estudo com dados mais completos (Pineda et al.,
2009a)
2009¢  Pineda 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
2009d Pineda et al. Série de casos P P
(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)
. L. Avalia indicacbes de uso do miglustate (inicio, manutencdo e
2011  Pinedaetal. Série de casos . NC 8 ( ¢
descontinuagdo do tratamento)
N3o apresenta dados quantitativos (absolutos ou relativos) referentes a
2009 Poyato et al. Coorte g p . 4 A ( R R )
eficacia do miglustate sobre pardmetros de incapacidade.
2012 Ribasetal. Coorte Avalia marcadores para monitoramento de tratamento.
Santos-Lozano et - - ~ (s
2015 al Revisdo Sistemdtica N&o apresenta meta-andlise.
- Avalia marcadores para monitoramento de tratamento. Ndo tem brago
2016  Sedeletal. Série de casos P . - ¢
comparador para avaliar mudangas sem miglustate.
Revisdo Sistemdtica . . o -
2012  Walterfang et al. (s Inclui outras doencas 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 sele¢do 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

Publicag@es 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 numero de a¢Ges de judicializagdo contra o Estado solicitando

o fornecimento desta tecnologia para o tratamento da doenca de Niemann-Pick tipo C.

6.1. MIGLUSTATE PARA O TRATAMENTO DA DOENGA DE NIEMANN-PICcK 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 acronimo PICOS (eficacia e

segurancga do miglustate para NPC).

Populagao Individuos com doenca de Niemann-Pick C (sem restricdo de idade)
Intervengao Miglustate oral
Comparador Cuidado padrdo (farmacologia de suporte; fisioterapia, fonoaudiologia e

terapia ocupacional) ou nenhum comparador nas séries de caso e analises
de extensdo do ECR.

Desfechos (outcomes) | Desfechos de eficacia e seguranga associados a terapia com miglustate
(movimentos sacadicos oculares, incapacidade - deambulagéo,
manipulagdo, linguagem e degluticdo, crises convulsivas, cognigdo,
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 doenga

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 neuroldgico
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
diagndstico (Dx — 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 doenca e alteragdo no escore de incapacidade
e em seus subitens (deambulagdo, manipulagao, fala e degluti¢ado) (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 eficicia 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 SEGURANCA

Os resultados primarios dos estudos incluidos (incapacidade — deambulagéo,
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
manipula¢do 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 deambula¢do 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 altera¢des 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 estabilizacdo 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 pedidtricos,
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%), manipulacdo (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 estabilizagdo 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
manipulac¢do, 12,5% em linguagem e 50% em degluticdo (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, memdria, evocagao, 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 fungao 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 estabilizagdo
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 doencga nos estudos foi classificado quanto as alteracGes em um ou mais

parametros neuroldgicos, podendo ter ocorrido melhora, estabilizacdo ou deterioracao.
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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. Cognicdo 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 estabilizacdo da doenca neuroldgica, enquanto 62,5% apresentou deterioragdo

(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 (Dx — 590 pacientes avalidveis). Em ambos os grupos, o uso de miglustate
teve associagao com redugdo do risco de mortalidade: HR Neuro = [0,49], p<0,001; HR 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 doenga infantil-tardia, em ambas as analises
(HR Neuro=[0,36], p<0,05; HR Dx=[0,32], p<0,01), e doenca juvenil apenas para o tempo a partir
do diagnéstico (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 duracdao mediana da
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exposicdo 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). Ndo 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 pediatricos 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 comum 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: Doenca de Crohn, desidratagdo 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, insbénia, 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 doencga. 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 ocorreram 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 constipacdo
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 neuroldgica de NPC.

Numero de
Desenho de . e estudos e - .
Ano Estudo Objetivo Classificagdo da NPC .. Intervengdo Controle Seguimento
estudo participantes
incluidos
Miglustate (n=20
P Avaliar efeitos de miglustate no tratamento de . pacientes adultos e 12 .
Patterson et Ensaio Clinico . . 41 pacientes com . . cuidados
2007 . NPC em pacientes adultos, adolescentes e adulto e pediatrico pediatricos) (Ajustado N 12 meses
al. Randomizado e NPC padrdo (n=9)
pediatricos de acordo com
superficie corpdrea)
16 pacientes (36
meses - n=15; 42
P Rel fech I i | ! Migl 2
2009 atterson et Série de casos elatar f:h?s echos de longo prazo do ensaio adolescentes e meses - n= 11; 48 ig ustate.( 00 mg N3 se aplica até 66 meses
al. clinico de Patterson et al., 2007 adultos 3x/dia)
meses - n=9; 66
meses - n=2)
Miglustate (200mg 3x
. L. Apresentar nali h iatrico (n=1 2 ien m i j o . -
2009 Wraith et al. Série de casos presenta Eiados de andlise post’ .oc de pediatrico (n=10) e 9 pacientes co dia ou ajustado de Nio se aplica N3o informado
progressdo de doenga neurolégica adulto (n=19) NPC acordo com a
superficie corpdrea)
éri Relatar ficacia em ien
Série de cE\sos elata daqos de eficidcia em pacientes que ' Miglustate (Ajustado 24 meses/ 52
Patterson et (extensdo receberam miglustate por pelo menos 24 meses . 10 pacientes com - .
2010 i K pediatrico de acordo com N3o se aplica meses para
al. Patterson et al., e seguranga e tolerabilidade de terapia de NPC superficie corpérea) seauranca
2007) extensdo em até 52 meses P P & ¢
Relatar dados de eficacia e seguranca a longo 12 meses: n=21/ . 24 meses/ até 66
. - : . ; . . . 24 meses: n=15/ Miglustate (200 mg . .
2010 Wraith et al. Série de casos prazo do miglustate em pacientes juvenis e juvenis e adultos . N&o se aplica meses para
adultos seguranca (66 3x/dia) seguranca
meses): n=28
Freihuber et Coorte Comparar desfecho de neurodesenvolvimento 26 pacientes com sem
2017 . tratados e ndo tratados com NPC infantil Infantil-precoce P Miglustate (n=10) tratamento N&o informado
al. retrospectiva NPC
precoce (n=16)
infantil precoce
Patterson et L. Avaliar o efeito de miglustate na sobrevida de X . ! 590 pacientes com . . . . .
2018a Série de casos g infantil tardio, P Miglustate N3o se aplica N&o informado

al.

pacientes com NPC

adulta/adolescente

NPC
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Numero de
Desenho de i e estudos e - .
Ano Estudo Objetivo Classificagdo da NPC .. Intervengao Controle Seguimento
estudo participantes
incluidos
infantil precoce
Patterson et Relatar dados de progressdo de doenga em (9,4%), infantil tardia 241 pacientes com
2018b Série de casos pacientes tratados com miglustate por pelo (29,5%), juvenil P Miglustate N3o se aplica média: 3,29 anos
al. NPC
menos 12 meses (36,2%), adolescente/
adulta (25%)
infantil Migl Aj
. - Relatar dados de vigilancia pds comercializagdo |r.1 anti .precc?ce, 102 pacientes com iglustate (Ajustado ~ .
2009 Pineda et al. Série de casos . . infantil tardio, de acordo com N3o se aplica 6 anos
do miglustate para pacientes com NPC NPC . ,
adulta/adolescente superficie corpdrea)
Apresentar dados longitudinais de progressdo . .
N infantil precoce, . .
Patterson et - de doenga e observagBes de seguranga em X . : 92 pacientes com . ~ . média (DP): 2
2015 série de casos . . , infantil tardio, Miglustate N3o se aplica
al. pacientes do Registro de NPC em paises NPC (0,7) anos
adulta/adolescente
europeus
Relatar os achados de um ensaio clinico |r.1fant|I.preco.ce (n=2), . Mlgliustate.(ZOO me
Fecarotta et . ) ; . infantil tardia (n=6), 25 pacientes com 3x/ dia ou ajustado de o .
2015 Série de casos independente do miglustate em pacientes . R . N&o se aplica 48-96 meses
al. - juvenil (n=9), adulto NPC acordo com superficie
italianos com NPC ) .
(n=6), visceral (n=2) corpdrea)
miglustate (n=8) (200
. . Relatar dados de eficdcia e seguranga da infantil precoce (n=2), . mg, 3x/ dia ou
Ginocchio et - PO . . . . K 10 pacientes com . ~ . -
2013 al Série de casos terapéutica com miglustate em 10 pacientes infantil tardia (n=3) e NPC ajustado de acordo N3o se aplica Néo informado
: com NPC juvenil (n=5) com superficie
corporea)
Avaliar a progressdo de doenga e resposta ao perinatal (n=1), miglustate (200 mg,
ial infantil _ ) . ) .
2012 Héron et al. Série de casos tratamento com miglustate em todos os infantil precoce (n=8), 0 pacientes com 3x/ dia ou ajustado de N3o se aplica 50 meses

pacientes pediatricos diagnosticados com NPC
em hospitais da Franca

infantil-tardia (n=8),
juvenil (n=3)

NPC

acordo com superficie
corporea)

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)

a T
Ano Estudo Classificagdo NPC Intervengio Controle Intervencao Controle % sexo~ % sexo emp? de trat?msnto
Intervengao Controle Mediana (variagdo)
Média (DP) Média (DP)
adultos: 25,4 (9,8), adultos: 55%
. . L L adultos: 364,5 (180-
Patterson o . Cuidados padrdo variagdo: 12-42; 22,9 (7,5), variagdo: 13- F; ] .
2007 pediatrico e adulto Miglustate (n=20) . o 56% M 429) dias; pediatrico:
etal. (n=9) pediatricos: 7,2 (2,5), 32 pediatricos: )
o 371 (71-400) dias
variagao: 4-11 58% F
Patterson adolescentes e i N i N . N3o se .
2009 Miglustate N&o se aplica 22,6 (9,4) N3o se aplica A44%F . 1465 (825-2056) dias
etal. adultos aplica
i juvenil/ Adulto: 22,6 N
Wraith et . i N . . o . ~ N&o se
2009 | pediatrico e adulto Miglustate N3o se aplica (9,4); pediatrico: 7,2 N3o se aplica N&o relatado i NA
al. aplica
(2,4) )
Patterson L X N . L " . Nao se .
2010 tal pediatrico (n=10) Miglustate N3o se aplica 7,2, variagdo: 4-11 N3o se aplica 58% F i 1073 (725-1604) dias
etal. aplica
Wraith et . X . N i i N Ndo se .
2010 juvenis e adultos Miglustate N3o se aplica 24,6 (9,1) - baseline 52%F N3o relatado . 1465 (825-2056) dias
al., 2010 aplica
Freihuber X . sem tratamento . N N Nao
2017 Infantil precoce Miglustate (n=10) N&o relatado N&o relatado N&o relatado 29 meses
etal. (n=16) relatado
infantil precoce, N
Patterson . . L . . " . " Nao se
2018a tal infantil tardia, juvenil, Miglustate (n=789) sem tratamento 20 (12,4) N&o se aplica N&o relatado i NA
etal. aplica

adolescente/ adulta
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Idade (anos)

Idade (anos)

P ~ . % sexo % sexo Tempo de tratamento
Ano Estudo Classificagdo NPC Intervengdo Controle Intervengao Controle » ] L .
- - Intervengao Controle Mediana (variagdo)
Média (DP) Média (DP)
infantil precoce
(9,4%), infantil tardia .
Patterson X . . . ) . i . Nao se
2018b tal (29,5%), juvenil Miglustate (n=241) ndo se aplica 20,0 (12,4) anos N3o se aplica N3o relatado i NA
etal. aplica
(36,2%), adolescente/ P
adulta (25%)
) infantil precoce, .
Pineda et i ] o X i N i N . N3o se
2009 | infantil tardia, juvenil, Miglustate N&o se aplica 13,3 (9,8) anos N3o se aplica 55,9% F i 30,2 (0,4-83,5) meses
al. aplica
adolescente/ adulta P
infantil precoce, . _— ~ -
Patterson . . L . . N . Mediana (variagdo): . . N3o se média (DP): 3,9 (1,9)
2015 infantil tardia, juvenil, Miglustate ndo se aplica N3o se aplica 49,9% F .
etal. 12,0(0,1-44,7) aplica anos
adolescente/ adulta
Antes do
infantil precoce (n=2), recrutamento - média
Fecarotta infantil tardia (n=6), ) . ) 16 (11,7); variacgo: . ) N3o se (variagdo): 9,0 (6,0-
2015 . R Miglustate N3o se aplica N&o se aplica 64% F . 31,0)
etal. juvenil (n=9), adulto 1,58-43,83 aplica ,
i Ap0ds recrutamento -
(n=6), visceral (n=2) média (variaco): 71,0
(48,0-96,0);
infantil precoce (n=2),
Ginocchio . X P X (n=2) X N X . " . N&o se média (DP): 48 (21)
2013 infantil tardia (n=3) e Miglustate N&o se aplica 17,6(8,5), variagdo: 4-31 ndo se aplica 70% F )
et al. . . aplica meses
juvenil (n=5)
. infantil precoce: 16 (8-
perinatal (n=1), . .
P . . X . N 27) meses; infantil-
Héron et infantil precoce (n=8), . N . mediana (variagdo): 1,5 N . N&o se .
2012 R . . Miglustate N3o se aplica N&o se aplica 55% F . tardio: 1,0 (0,8-5,0)
al. infantil-tardia (n=8), (prenatal-14 anos) aplica

juvenil (n=3)

anos; juvenil: 1,0 (0,6-
2,5) anos

Legenda: F — feminino, NA — ndo avaliado.
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TABELA 3. Desfechos de eficacia do miglustate no tratamento de NPC (Parte I).

Desfechos de Eficacia

Periodo de
Ano Estudo - Grupos Escores de - .
observagdo Incapacidade Deambulagdo Manipulagdo Linguagem Degluticdo r:::;:i;z) Co:\::lslzisvas
média (DP)
Intervengao NA ND NA NA ND ND NA
pediatrico (n=12)
Intervengdo 30% (dgua); 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
2007 Patterlson 12 meses 12% adicionais
etal. Controle apresentaram MEEM (n=9)
adolescente e NA n=9 - A=0,7 (0,9) NA NA dificuldade de deglutir A=-03 (2_8) NA
adulto (n=9) sélidos macios e B
cookie
Intervengdo A=-0.715:
(adolescentes/ NA IC 95%: [-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/ o I (puré), 92,8% (solido
2009 Pa:tte;'lson 66 meses adulta: >12 anos NA 66’76'('?]5_'?;))”'23930 NA NA macio e cookie): NA NA
: (n=14) - melhora ou
estabilizagdo (n=14)
infantil precoce e n=10: 80% estavel n=9: 100% estavel ou NA
. tardia (n=10) ou melhorada melhorada
2009 W""a';‘h et ND NA NA NA NA

adolescente/
adulta (n=19)

n=19: 89,5% estavel
ou melhorada

n=19: 78,9% estavel
ou melhorada

n=18: 77,7% estavel
ou melhorada
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Desfechos de Eficacia

juvenil

Peri
S Estudo eriodo & e Escores de x L . . s Cognigdo Crises
observacio Incapacidade Deambulagio Manipulagio Linguagem Degluticio média (DP) Convulsivas
média (DP)
Baseline: 2.0 Més 24: Estdvel para 4
|c9‘;s°/e-"2)e.7 é 3’ ) tipos de alimentos na
e Mé 120_'2[3: IC’QS]'V maioria dos pacientes.
52 meses pedidtrico: <12 NA N s D 10% dos pacientes NA
anos (n=10) [0,6- 4,0]; Més 24: tiveram melhora na
26 IC9’5%: [0,7-4,5) degluticdo de cookie e
- Estavel em 80% 10% teve piora
12 meses (n=18) -
12 meses (n=21)- Baseline: 22,94,
Baseline: s Més 12 (n=21): 85,7% 1C95%:(20,28;
IC:IEISAA.[IIZ,SQ,_; .]’ - melhora ou 25,61]; Més 12:
els (;f 1)61~ estabilizagio parad4 24,06, 1C95%:[21,18;
23’5573' CI\?ISI;- [1,61; alimentos - Melhora 26,93] - Melhora ou
531 - neihora ou ou estabilizac3o: estabilizac3o:
24 meses/ adolescente/ estabilizagdo: 78,9%, IC 95%: [54,4%; 77 8% 1C95%:
i B o/ . : J . y i ’ ) B
momtoranrjento adulto: >12 anos NA 85,9:/o, IC95°A. 94%], n=19; Més 24 (52.4%: 93,6%],
de EA até 66 (12 meses - n=21, [66,9%; 98,7%], (n=14): 92,9% (3gua) n=18/ 24 Meses
meses 24 meses - n=15) n=19/ 24 meses 85,7% (puré), 78,6% (n=6) - Baseline:
(n=15) - B‘:s"l”":f (sélidos macios)e 19,5, IC 95%: [12,21;
2’13,' IC?SA[_ '252'0 85,7% (cookie)- 26,79]; Més 12:
2'76];“;5432 o3l melhora ou 21,17,1C
195 f'[ L I estabilizagdo 95%:[13,94; 28,39];
Més 24: 2,40, Més 24: 19,33, IC
1C95%: [1,49; 3,31] 95%: [9,98; 28,60]
Intervencgdo -
Infantil Precoce NA
(n=10)
Controle - Infantil
NA ND ND NA
ND Precoce (n=16)
Agrupado NA




Desfechos de Eficacia

Periodo de E d
Ano Estudo ~ Grupos scores de ios ;
observacio Incapacidade Deambulagdo Manipulagdo Linguagem Degluticdo C?g.n Lot Crlse§
Pyt média (DP) Convulsivas
média (DP)
infantil-tardia
juvenil
20182  Fatterson 10anos =~ — NA NA NA NA NA NA NA
etal. Agrupado -
Neuro (n=669);
DX (n=590)
Baseline: 0,38
(0,26) - Infantil-
precoce: 0,59 69,2% 73,9%
P 7,89 Ih 71,39 Ih
2018b atterson 3,29 anos NE (0,35); 67,8% me OEa ou melhora ou melhora ou 3% me °[a ou NA NA
etal. estabilizagdo e e estabilizagdo
Adolescente/ estabilizagdo estabilizagdo
adulta: 0,32
(0,16)
infantil-precoce, .
infanti-tardia Baseline: 0,37 n=86: n=86: 7%
Patterson média (DP): 2 ) I (0,23)/ Ultima n=86: 75% melhora 71%melhora e A0 n=86: 74% melhora ou
2015 juvenil, . L melhora ou L NA NA
etal. (0,7) anos avaliagdo: 0,38 ou estabilizagdo ou e estabilizagdo
adolescente/ (0,50) estabilizacio estabilizagdo
adulta (n=92) ! ¢
24 meses:
Disfagia - 45%
24 meses: estabilizagdo, e 20%,
. o 24 meses: melhora; Apds 24 meses: 58%
infantil precoce Distonia - 56% Deglutigdo - tiveram
X ) 24 meses: 79% - 70% e o 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 ° o7 198ual, i NA
etal. juvenil (n=9), melhora/ 48- 58% (puré), 60% cognitivas ou
48-96 meses, 48-96 meses: o
adulto (n=6), " . X 96 meses: (macarrdo) e 55% atrasos no
. alteragdes em 43% distonia . .
visceral (n=2) resente em presente em (cookie) - n=20 desenvolvimento e
P 55% 50% 48-96 meses: 10,5%, melhora
(]

Persisténcia de
alteragGes em 40-50%
dos pacientes




Desfechos de Eficacia

Periodo de

Ano Estudo - Grupos Escores de - ;
observagdo Incapacidade Deambulagdo Manipulagdo Linguagem Deglutigdo C?g_n ia0 Crlse_s
o média (DP) Convulsivas
média (DP)
Geral (n=8):
A=0,04/ ano;
Infantil-precoce
tratada com
infantil precoce dose completa
Ginocchio (n=2), infantil (n=1): A=0,07; n=8: 25% n=8: 50% n=8:12,5% e 62,5%
201 ND =8: 509 | 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
10-12 meses: 37,5%
Infantil-precoce 18 meses: necessitaram de 12,5% novas
P 62,5% ND ND ND _ 2 NA 27
(n=8) ) . alimentagdo enteral crises
deterioragdo .
Héron et ou por gastrostomia
2012 50 meses 25% novas
l. il- i 9
a Infantil-Tardia 75% me'l.horzi 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 — N3o avaliado, ND — n3o 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 Progressdo de doenga Outros
(deterioracdo,
estabilizagdo ou
melhora) - média
(1C95%)
Intervencio pediatrico Velocidade de movimentos oculares horizontais
(gn_ 15) alfa: NA NA NA NDN
N média (EP): -0,465(0,127) ms/deg.
0/ _9) L0,
Velocidade de movimentos horizontais alfa - zgc?eife/: dzz
x média (EP): p q
Intervencao Angdlise ajustada por caracteristicas basais: A=— apresentavam
adolescente e adulto ! P ' NA NA NA acuidade auditiva
0,431 (0,221) ms/deg o .
(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 -
média (EP):
Patterson 0 . o . .
2007 etal 12 meses Controle adolescente Andlise 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:
Analise 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 . . . (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)
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Ano

Estudo

Periodo de
observagao

Grupos

Desfechos de Eficacia

Movimentos Oculares

Sobrevida

Mortalidade

Progressdo de doenga
(deterioracdo,
estabilizacdo ou
melhora) - média
(1C95%)

Outros

2009

Wraith et
al.

infantil precoce e
tardia (n=10)

Pico de velocidade de movimentos horizontais
alfa (n=9): 66,7% - melhora ou estabilizagdo

adolescente/ adulta
(n=19)

Pico de velocidade de movimentos horizontais
alfa (n=18): 61,1% - melhora ou estabilizagdo

NA

NA

n=29: 72.4% estaveis
(8 criangas)

NDN

2010

Patterson
etal.

52 meses

pediatrico: <12 anos
(n=10)

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: 2,106, 1C95%[1,3-2,9])
ms/deg - melhor ou estével em 67% //
Movimentos horizontais beta (n=9): Baseline:
28,96 1C95%:[13,99; 44,0]; Més 12: 33,66,
1C95%:[18,3-49,0]; Més 24: 33,47, 1C 95%:[17,9-
49,1]

NA

NA

Meés 24: 80%
estabilizagdo/ 20%
piora

NDN

2010

Wraith et
al.

24 meses/

monitoram

ento de EA
até 66
meses

adolescente/ adulto:
>12 anos (12 meses -
n=21, 24 meses -
n=15)

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
61,1%, 1C95%: [35,8%; 81,7%], n=18/ 24 meses
completos (n=15) - Baseline 3,04, 1C95%: [1,74;
4,34]; Més 12: 2,57 [1,65; 3,49]; Més 24: 3,27,
1C95%: 1,22; 5,31] - // Movimentos horizontais
beta (n=9): 12 meses completos (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, IC95%:
[13,81; 25,20]; Més 12: 22,98, IC 95%: [17,24;
28,73]; Més 24: 24,85, 1C955: [17,75, 31,94]

NA

NA

12 meses completos

(n=19): 64,8%, 1C95%:

[43,5%; 87,4%)] -
estabilizagdo

NDN
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Ano Estudo Periodo de Grupos Desfechos de Eficacia
CBEREE Movimentos Oculares Sobrevida Mortalidade Progressdo de doenga Outros
(deterioragao,
estabilizacdo ou
melhora) - média
(1C95%)
Intervencgdo - Infantil n=7:5,45
Precoce (n=10) anos NA
Freihuber Controle - Infantil n=11: 4,42
2017 etal. ND Precoce (n=16) NA anos NDN
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);: H(F)(z(;,)SO
2018 Patterson p<y,
a etal. toanos 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% rqglho[a ou NDN
b etal. estabilizagdo
69% estabilizagdo ou
melhor (33%infantil-
. . precoce, 50% infantil-
infantil-precoce, K . .
Patterson média (DP): infanti-tardia, juvenil tardia, 79% juvenil e
2015 y ! NA NA NA 94% adolescente/ NDN
et al. 2 (0,7) anos adolescente/ adulta -
(n=92) adulta)/ Progressdo

média de doenga (IC
95%) = 0,038 (0,018-
0,059)/ ano
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Ano Estudo Periodo de Grupos Desfechos de Eficacia
CBEREE Movimentos Oculares Sobrevida Mortalidade Progressdo de doenga Outros
(deterioracdo,
estabilizacdo ou
melhora) - média
(1C95%)
Dismetria: 24
meses: 50%
estabilizagdo, 11%
melhora; 48-96
. ) meses: presente em
infantil precoce (n=2), X
. . o 41%/ Gravidade da
2015 Fecarotta 48-96 !nfant.” tardia (n=6), NA NA NA ND doenga neurolégica
etal. meses juvenil (n=9), adulto o
(n=6), visceral (n=2) (MCSS): 56% e
’ 6,25% estabilizacdo
ou melhora em
pacientes com
tratamento precoce
ou tardio
3 . infantil precoce (n=2), 87,5 % estabilizagdo o S
2013 G":t”:ihlo ND infantil tardia (n=3) e Mudanga anual - Geral: 0,03; Infantil precoce: NA NA :272’55{; Zsé:ebrlilcl,zrzgagz ND
' juvenil (n=5) 0,12; Infantil tardia: 0,0; Juvenil: 0,02 (g ¢
Geral NA NA 15% NA ND
A . 0,
. 12,5% (faléncia Apo§ 18 mes'es de 18 meses.. 39%
Infantil-precoce (n=8) NA NA respiratéria) 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.



TABELA 5. Desfechos de segurancga do miglustate para o tratamento de NPC.

Desfechos de seguranga

Ano Estudo Grupos Dor L] Tromboci Novas
Diarreia Flatuléncia . Ndusea de Tremor  Cefaleia Fadiga X ~ Outros
abdominal e topenia convulsoes
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%,
40% e 25% dos pacientes
adolescentes/ adultos que receberam
Controle 44% 0 0 0 0 0 0 0 migllus.tate, controles e pac.ientcizs
2007 Patterson (n=9) pediatricos apresentaram disfagia/
et al. 30%, 25%, 25%, 20%, 20% dos
pacientes adultos tratados com
miglustate apresentaram insonia, piora
Pediatricos . . . , . dos tremoref, marcha espastlca,
(n=12) 67% 33% 0 0 25% 22% 33% 42% depressdo e parestesia,
respectivamente. Outros grupos nao
apresentaram estes eventos
Patterson Intervengdo Perda de peso (média (DP); variagdo): A
2 0, 10,
009 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.epressﬁo,
etal. (n=12) perda de memdria e letargia, outro por
doenga de Crohn
Quatro pacientes descontinuaram o
tratamento devido a eventos adversos:
Wraith | 3 fusional i
2010 raithet Intervencao  gq 309 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.
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Desfechos de seguranca

Ano Estudo Grupos i
Diarreia Flatuléncia Dor_ Ndusea Perda de Tremor  Cefaleia Fadiga Trombt_m Novai Outros
abdominal peso topenia convulsoes
2017 Freihuber Intervengdo 70% ND ND ND ND NDN
etal. Controle ND ND ND ND ND ND ND ND NDN
17,6% dos pacientes descontinuaram
tratamento devido a 6bito por
2009 Pineda et Intervencio 15.70% 16.70% progressao de doenga, progressao de
al. ! ! doenga, solicitagdo de paciente/
familiar, eventos adversos e dificuldade
de deglutir.
Patterson Intervencio 33% dos pacientes tiveram novos
2015 et al (n—92;; 11% 2% 54% 33% episddios convulsivos e 54%
' apresentaram trombocitopenia leve.
Foram detectados: epistaxe, insonia,
Fecar m m | nia, problem
2015 ecarotta Intervengdo Comum Comu Comu Presente eucopenta, p‘ob.e s
etal. m m comportamentais, sintomas
extrapiramidais, hipertransaminasemia
10% (1 paciente) apresentou hipotonia,
2013 Ginocchio Intervencio 30% 10% astenia e distensdo abdominal apos
etal. ¢ ? ? redugdo progressiva e posterior
interrupgao
Em 3 pacientes, EAs foram graves e
2012 Héron et Intervencio 75% levaram a interrupgdo do tratamento:
al. ¢ ° astenia e/ou diarreia persistente

resolvida apos retirada do miglustate

Legenda: EA — Evento Adverso, ND — Nao descrito, NDN — nada digno de nota.
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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 alteragdes 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 adicdo 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 + 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. Parametro de eficacia dos tratamentos utilizados no modelo.

Grupo Aumento 2 2 pts Total Probabilidade de aumento 2 2
P MEEM pts 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 cddigos e

custos podem ser visualizados no Quadro 6, abaixo.

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

- . Valor antidade
Codigo Procedimento . Quanti Custo anual
Unitario Anual

CUIDADOS PALIATIVOS

Atendimento fisioterapéutico em paciente com

03.02.06.004-92 comprometimento cognitivo RS 6,35 240 R$ 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 RS$ 0,07 3600 RS 268,92
BPSP Acido valprdico 250 mg cépsula RS 0,24 1800 RS 435,60
Fenitoina 100 mg cp RS 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, ®BPS e cFonte interna do Ministério da 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 - -
Miglustate + RS 169.599,47 RS 165.283,20 0,58 0,36 RS 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 RS5,27, levando-se em consideracg3o a efetividade e o

custo do tratamento paliativo.

FIGURA 3. Andlise de custo-efetividade da adicdo do miglustate no tratamento de alteragdes neuroldgicas de NPC.

Cost-Effectiveness Analysis

180000,00
=]
160000,00
140000,00
120000,00
= 100000,00
E A\ Cuidados Paliativos
& 80000,00 - Miglustate + Cuidados Paliativos
60000,00 undommated
40000,00
20000,00
0,00 A
020 025 030 035 040 045 050 055 060

Effectiveness
Fonte: TreeAge Pro® 2019.
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Optamos por ndo realizar analise de sensibilidade devido a auséncia de dados na
literatura para possivel variagdao 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 complicacbes 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 generalizagao dos achados. Deste modo, os resultados devem ser interpretados com

cautela.

8. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Para a andlise do impacto orgamentario do miglustate via oral para o tratamento da
Doenga de Niemann-Pick tipo C, foram levadas em conta as estimativas de prevaléncia e
incidéncia da patologia na populacdo 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 condicdo rara e de diagnéstico dificil,
inexistem dados acurados quanto a sua frequéncia (3, 5). Deste modo, para o calculo do nimero
de individuos que serdo tratados, foram utilizadas duas fontes de dados: Relatério Orphanet de

Doencas Raras e dados de Projecdo 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 doengas raras
divulgado no portal Orphanet em janeiro de 2019V, 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
1:89.000 (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 nimero 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 nhovos 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
manifestagdes neuroldgicas. Diante da inexisténcia de dados na literatura sobre a proporg¢ado 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 manifestagdes neurolégicas da

doenga 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://agenciadenaticias.ibge.gov.br/agencia-detalhe-de-
midia.html?view=mediaibge&catid=2103&id=2188.

Vi 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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superficie corpdrea (m?), conforme bula (8). Na presente andlise, considerou-se que os
pacientes pediatricos, bem como os adultos, utilizariam a dose mdxima, com base no Unico
ensaio clinico randomizado realizado para esta doenca (38), em que a amostra pediatrica (<12
anos), teve superficie corpdrea 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
Capsula gel 100 mg (1 unid.) RS 76,52 R$ 196,90

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

Além dos custos com medicamento, a andlise de impacto orcamentdrio também
considerou custos com exame diagndstico de doencas raras conforme dados do sistema SIGTAP
(Procedimento 03.03.01.021-8 — Avaliacdo Clinica de Doengas Raras: Eixo Ill — Erros Inatos do
Metabolismo)l. Para tal, considerou-se que para cada caso diagnosticado, 5 individuos com
suspeita da doencga 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 Cédigo SIGTAP Valor SIGTAP exame para 1 diagndstico
confirmado

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

Fonte: SIGTAP

03.01.01.021-8 RS 600,00 5

Vil Datasus. SIGTAP: Procedimento 03.03.01.021-8 — Avaliagdo Clinica de Doengas Raras: Eixo 111 — Erros
Inatos do Metabolismo. Disponivel em: http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-
unificada/app/sec/procedimento/exibir/0301010218/02/2019.
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Nesta andlise de impacto orcamentario, foram considerados trés cenarios. No primeiro,
considerando que 100% dos pacientes com diagndstico confirmado de NPC teriam acesso ao
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 incorporagdo 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 Interfama para doencas
raras no Brasil''. Neste cendrio, 100 pacientes seriam elegiveis para o tratamento com
miglustate, sendo que 100% teriam acesso ao tratamento e ndo seriam considerados casos
incidentes ou dbitos 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: nutricao, fisioterapia, terapia ocupacional,
uso de medicamentos sintomaticos, entre outros), estes custos ndo foram incluidos na analise.
Deste modo, ressalta-se que os custos da analise de impacto orcamentdrio apresentados sdo

incrementais a terapia modificadora da doenca oferecida a estes pacientes.

As estimativas de impacto orcamentdrio com a incorporacdo do miglustate estdo

descritas a seguir.

Andlise de Impacto Or¢amentario 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 doenga de Niemann Pick C, em 2020, 10.739 individuos realizariam o exame. A partir

dos anos subsequentes, apenas o correspondente aos novos casos seriam testados.

Vil Interfarma. Doengas raras: a urgéncia do acesso a salde. 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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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.

TABELA 8. Impacto orgamentario dos custos de exame para diagnédstico de erros inatos do
metabolismo (2020-2024).

" Exame diagndstico
Ano Populagao 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 — Andlise de Impacto Orgamentario; Dx — Diagndstico

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 margo de 2019.

Neste cendrio, 100% dos pacientes com diagndstico confirmado da Doenga 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 Doencga 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.

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: AIO — Andlise de Impacto Orgamentario.




8.2. CENARIO 2: CuSsTOS 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 incorporacdao do medicamento e processos regulatdrios quanto a aquisicao e acesso
ao medicamento. A partir do primeiro ano, hd aumento gradual de 10% ao ano, chegando a uma
cobertura de até 90%.

Considerando a variabilidade de acesso ao medicamento, o impacto orgamentario
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 orcamentdrio 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 analises que consideraram as variacdes 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% R$ 81.017,73 RS 14.583.191,00 RS 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.

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: AlO — Andlise de Impacto Orgamentario.
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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, de acordo com estimativa publicada pela Interfarma em 2018,
considerando a ado¢do de um protocolo para a doenga no Brasil*. Deste modo, considerando-
se 0s custos com medicamentos, o impacto orcamentdrio em cinco anos seria de RS

172.681.200,00. Os resultados desta andlise posem ser vistos na Tabela 13, a seguir.

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

Pacw:ntfes 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. AVALIAGCAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

O ensaio clinico randomizado incluido neste estudo teve qualidade metodoldgica
incerta, na medida em que ndo forneceu informacGes sobre cegamento de participantes e
pacientes, ndo sendo possivel depreender, pelo padrdo dos desfechos avaliados, se o fato de o
estudo ter sido open label poderia ter resultado em algum tipo de viés. Além disso, a analise 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.

»  Disponivel em https://www.interfarma.org.br/public/files/biblioteca/doencas-raras--a-urgencia-do-
acesso-a-saude-interfarma.pdf

NUmero obtido diretamente pelo MS, de acordo com relatorio da Interfarma de 2018.
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FIGURA 4. Sumarizagdo do risco de viés do ECR incluido, por dominio da
ferramenta da Cochrane.

Blinding of padicipants and personnel {performance hias)

Incomplete outcome data (attrition hias)

Other hias

. Random sequence generation {selection biasg)
. Allocation concealment (selection hias)

. Blinding of outcome assessment (detection bias)
. Selective reporting {reporing hias)

=J
=)
=

Patterson et al, 2007

A coorte incluida neste PTC foi apresentada por meio de resumo para evento cientifico.
Devido a restricdes de conteldo e espacgo, caracteristicos deste tipo de material, diversas
informagdes 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 consideragdes

Qualidade Global

Importancia

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

controle (A=-0,3; DP=2,8), ndo houve diferenga com significancia
estatistica entre os grupos (p=0,165) (38). Em dois estudos, mais de
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
guem 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).

Crises convulsivas
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Qualidade Global

Importancia

Ne dos | Delineamento ) ., .. Evidéncia . ) "
Risco de viés | Inconsisténcia L Imprecisdao | Outras consideragdes
estudos do estudo indireta
2 estudo muito grave grave & 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 ©8i 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 Imprecisdao | 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 exce¢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 Imprecisdao | 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 degluti¢do 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 s6 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 redugdo 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 numero 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).
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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 doenga registrado para manifestagGes
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  Estabilizacdo 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 diferenca 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 redugdo 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, progressao de doenga e d6bito (47, 50).

e  Desfecho avaliado por meio de ECR é pouco importante (movimento sacadico 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 progressdo 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,
solicitagdo de pacientes e familiares, percepg¢do de auséncia de efeito do tratamento e dbito.

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 Ano1l-RS356,3 milhdes

e  5anos: RS 1,78 bilhdo

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

2024).
Exame diagnostico
An lagdo B C Ca: N Val CustosfA
o Populagdo Br asos 505 Novos alor/ ano o S os/Ano
2020 211.755.682 2118 0 RS 349.996.583,92 RS £.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 14,55729 RS 357.481.560,90 RS 43.671,87 RS 357.525.232,77
2024 217.684.462 2177 14,00153 RS 359.795.844,70 R3 42.005,79 R3 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 or¢camentério 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).

Pacient
al:u-?n ?5 Custo mensal SIASG* Custo Anual AlD 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 03/2019, sendo o valor unitario 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 O acesso ao medicamento, atualmente, da-se por meio de a¢Ges de judicializagdo; e

*i Fonte Interna do Ministério da Satde.
68



e Atualmente é oferecido pelo SUS para outras condi¢des que ndo NPC (Doenga de Gaucher*).

Aceitabilidade

A intervengao é aceitavel para os stakeholders chave?

EVIDENCIAS DE PESQUISA

e  Provavelmente aceitavel por ser Unico medicamento modificador de doenga, 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.

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

10. RECOMENDAGCAO DE INCORPORACAO EM OUTROS PAISES

Os sitios eletronicos das agéncias de avaliagdo de tecnologias em saude 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 Satde. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenca de Gaucher. Disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Protocolos/PCDT __ Doenca_de_Gaucher.pdf , acesso em 27/02/2019.
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http://conitec.gov.br/images/Protocolos/PCDT___Doenca_de_Gaucher.pdf

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*Y,
foi encontrada uma avaliagdo para o miglustate, mas para outra indicacdo terapéutica (Doenga
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 condigdo 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 alteragdao de movimentos sacadicos horizontais em 100%
dos pacientes (38). Paralelamente, podem ocorrer ainda altera¢des na deambulagdo/ marcha,
manipulagdo (comprometimento da for¢ca e controle motor), linguagem e degluticdo,
componentes da Escala de Incapacidade de Iturriaga (51). Em alguns estudos, uma versdo
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 limitagGes relacionadas ao prejuizo cognitivo ou

alteragGes psiquiatricas(2, 5).

xil 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
acao 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 regulacdo. 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 doenga, 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 ter¢o 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 diferenga a favor do miglustate, ndo houve significancia estatistica (38). Em estudos
de extensao e post-hoc derivados deste ECR, foram relatados altos indices de estabilizagdo 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 estabilizacgdo em ambos pardametros 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
pedidtricos 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 padrdo)

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 intervencgao (38).

Ainda em relagdo aos movimentos sacddicos 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 avaliagdo 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
qgue 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, estabilizacdo (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 ndao mostrou diferenca
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 neuroldgico
(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 informacgbes sobre o
ndimero 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 ndo relatados no grupo controle. Embora em
menor frequéncia, falta de apetite, insénia, depressao, alteracdes comportamentais, parestesia
e alteracBGes em células sanguineas (trombocitopenia (48, 49) e leucopenia(49)).

Foram relatados como motivos para descontinuacao do tratamento progressao de

doenca, 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 Plenario da CONITEC apontaram que as evidéncias disponiveis ndao
sdo conclusivas quanto aos ganhos clinicamente relevantes para o paciente com alteragoes
neurolégicas decorrentes da Doenga 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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