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Informagoes sobre recomendacoes de incorporacao
de medicamentos e outras tecnologias no SUS

ALFACERLIPONASE PARA
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Este documento é uma versao resumida do relatorio
tecnico da Comissao Nacional de Incorporacao de Tec-
nologias no Sistema Unico de Satide — Conitec e foi ela-
borado numa linguagem simples, de facil compreensao,
para estimular a participacao da sociedade no processo
de Avaliacao de Tecnologias em Saude (ATS) que antece-
de a Incorporagao, exclusao ou alteragao de medicamen-
tos, produtos e procedimentos utilizados no SUS.

As recomendacoes da Comissao sao submetidas
a consulta publica pelo prazo de 20 dias. Apos anali-
sar as contribuicoes recebidas na consulta publica, a
Conitec emite a recomendacao final, que pode ser a
favor ou contra a incorporacao, exclusao ou alteragao
da tecnologia analisada.

A recomendacao final ¢, entao, encaminhada ao
Secretario de Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insu-
mos Estratégicos em Satdde do Ministério da Saude -
SCTIE/MS, que decide sobre quais tecnologias em sau-
de serao disponibilizadas no SUS.

Para saber mais sobre a Conitec, acesse:

conitec.gov.br



http://conitec.gov.br

ALFACERLIPONASE PARA
TRATAMENTO DA LIPOFUSCINOSE
CEROIDE NEURONAL TIPO 2 (CLN2)

0 que é a lipofuscinose ceroide neuronal
tipo 2 (CLN2)?

A lipofuscinose ceroide neuronal tipo 2 (CLN2) é uma
doenca caracterizada por mutacoes geneticas que causam
uma deficiencia da enzima lisossomal tripeptidil-peptidase
1 (TPP1). Como consequencia da auséencia ou da reducao
dessa enzima tem-se um acumulo de substancias lisos-
somicas e em pacientes com CLNZ, esses materiais se
acumulam em certas partes do corpo, principalmente no
cerebro. Com isso, existe um comprometimento do sistema
nervoso central fazendo com que a CLNZ seja caracteriza-
da como uma doenca grave, neurodegenerativa e fatal.

Na forma classica da CLN2, os pacientes geralmen-
te apresentam como primeiros sintomas atraso na tala e
crises epilépticas por volta dos 2 a 4 anos de idade. Com
a progressao da doenca, quando o paciente temde o a 6
anos, e observado declinio das funcoes motoras, da ca-
pacidade de comunicacao e das fungoes cognitivas, bem
como epilepsia de dificil controle ou intratavel. Nesta mes-
ma epoca Se inicia a degeneracao na retina, que, invaria-
velmente, progride para perda de visao. Aos 10 anos de
idade ou no inicio da adolescéncia, a progressao da doen-
ca leva o paciente a ficar acamado até vir a obito.
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A CLN2 pode ser considerada uma doenca ultrarrara,
definida pela Uniao Europeia como aquela que afeta até
1 a cada 50 mil pessoas. De acordo com dados da Rede
DLD Brasil, que disponibiliza informacoes, testes diagnos-
ticos, orientacao e treinamento aos profissionais de saude
que lidam com casos em que ha suspeita ou diagnostico
de doenca lisossomica, foram identificados 25 casos de
CLNZ no Brasil desde 2006. A organizagao estima ain-
da que sao diagnosticados cinco novos casos da doenga
a cada ano. Contudo, estima-se que o numero real atual
possa ser de cerca de 80 pacientes, com base em dados
internacionais que sugerem que a frequéncia de CLNZ seja
de 10% dos pacientes com a doenca de Gaucher (outra
doenca relacionada ao deposito de materiais lisossomicos
devido a deficiencia de enzimas), que possui 800 casos
conhecidos no pais.

Como os pacientes com CLN2
sao tratados no SUS?

Atualmente nao ha tratamento especifico para a CLN2
no SUS nem Protocolo Clinico e Diretrizes Terapeuticas
(PCDT) sobre a doenca. Dessa forma, o cuidado em sade
oferecido é orientado para a reducao dos sintomas e apoio

as necessidades do paciente, visando o0 aumento da qua-
idade de vida.
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0 cuidado aos pacientes com CLNZ deve ser multidis-
ciplinar, incluindo médicos, enfermeiros, fisioterapeutas,
nutricionistas, fonoaudiologos, psicologos, entre outros
profissionais da saude. Para se atingir os melhores resul-
tados possiveis, independentemente da modalidade tera-
péutica adotada, € essencial que um diagnostico precoce
seja realizado, devido ao carater progressivo da doenca e
as consequencias permanentes. No cuidado em saude dis-
pensado aos pacientes com CLNZ, incluem-se: tratamento
anticonvulsivo para as crises epilepticas, dieta cetogénica
(dieta com altos indices de gordura, moderagao na pro-
teina e baixos valores de carboidratos) para 0s casos de
epilepsia resistente a medicamentos, tratamento medica-
mentoso para os sintomas neurologicos, terapia fisica e
orteses para sintomas motores e perda de visao, terapia
da fala para desenvolvimento da linguagem, tratamento
farmacologico, fisioterapeutico e tubo de alimentagao para
manejo de secrecoes e suporte a alimentacao, dentre ou-
tras estratégias conforme necessidade do paciente.

Medicamento analisado: alfacerliponase

A BioMarin Brasil Farmaceutica Ltda. solicitou a Coni-
tec a Incorporacao do altacerliponase para tratamento da
lipofuscinose ceroide neuronal tipo 2, no ambito do SUS.

0 alfacerliponase apresenta registro na Agencia Na-
cional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e € indicado para
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tratar pacientes com CLNZ2. Este medicamento & adminis-
trado por via intracerebroventricular (infusao no fluido do
cérebro), por meio de um dispositivo implantado anterior-
mente. Apos infusao, o alfacerliponase entra nas celulas
neuronais, substitui a enzima ausente (TPP1) e diminui o
acumulo dos materiais de deposito lisossomicos, substan-
cias indesejaveis relacionadas a doenga neurodegenerati-
va. Até o momento, alfacerliponase é o Unico tratamento
especifico para CLNZ.

Uma analise sobre os estudos existentes foi realiza-
da com o objetivo de identificar as evidéncias disponiveis
que avaliam a eficacia e a seguranca do alfacerliponase
em comparacao as terapias atualmente disponibilizadas
pelo SUS para pacientes com CLN2. As evidéencias clinicas
apontam para eficacia do tratamento de CLNZ com alfa-
cerliponase em retardar a progressao da doenca. Todavia, &
importante destacar que os resultados clinicos disponiveis
até 0 momento indicam que, mesmo com o tratamento,
parte dos pacientes ainda apresenta progressao da doen-
¢a, porem em uma taxa mais lenta do que pacientes nao
tratados. Ainda ha incertezas consideraveis em relacao
a melhora dos sintomas que nao sao neurologicos (como
motores e fungao visual) e sobre 0 ganho de anos de vida
apos o diagnostico da doenca usando o alfacerliponase.

A avaliacao economica indica que a incorporagao do
alfacerliponase no SUS para tratamento da CLNZ resul-
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taria em um aumento de aproximadamente dez anos de
vida para os pacientes apos o diagnostico e de aproxima-
damente nove anos de vida ajustados pela qualidade, com
um custo incremental de R$ 38,5 milhdes por paciente. 0
impacto orcamentario foi analisado considerando os pa-
cientes elegiveis para o tratamento indicados pelo Servigo
de Genética Médica do Hospital de Porto Alegre, e ao final
de cinco anos haveria um impacto de R$ 217.299.234. En-
tretanto, ainda existem incertezas relacionadas a popula-
cao elegivel para o tratamento.

Perspectiva do Paciente

Achamada publica para participar da Perspectiva do Pa-
ciente ficou aberta no periodo de 23/06/2021 a 07/07/2021
e contou com a Inscricao de cinco pessoas. Os represen-
tantes titular e suplente foram definidos a partir de indica-
¢ao consensual por parte do grupo de Inscritos.

A representante titular € mae de uma menina com CLN?Z
e contou sobre a trajetoria da doenca até conseguir o tra-
tamento com o alfacerliponase. Os sintomas apresenta-
dos pela filha eram convulsoes incontrolaveis. Havia um
acompanhamento com uma neuropediatra que receitava
medicacoes, aumentava a dosagem, mas nada conseguia
combater as crises convulsivas. Levou em torno de um ano
até que recebessem o diagnostico exato depois de exames
mais especificos, mais custosos e com resultados mais
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demorados. A filha tinha 4 anos e 5 meses. Até conseguir
obter a medicacao (o alfacerliponase) por meio de judi-
clalizacao, a filha tinha 5 anos e 3 meses. A participante
relatou que por ser uma doenga muito agressiva, 0 tempo
de espera ateé o diagnostico e até a realizagao da primeira
dose da medicacao, a doenga nao esperou € foi levando
muito de sua filha.

Com relacao ao uso da medicagao, contou que desde
o implante do cateter até o pds-operatorio foi tudo muito
tranquilo, sem nenhuma intercorréncia. Depois do implan-
te do cateter, ela esperou aproximadamente mais um mes,
por questoes de entrega da medicacao, para a realizagao
da primeira dose. Relatou que como a filha dela foi a pri-
meira crianca no Brasil a fazer a medicacao, ela foi bem
assistida, que no inicio era necessario fazer a internacao
um dia antes, com a realizagao de jejum e acesso veno-
S0, caso houvesse alguma intercorréncia. Mas atualmente
a filha ¢ internada somente no dia da medicacao, ja que
esta adaptada ao procedimento. Antes de cada medica-
¢ao0, sao também aplicados outros dois medicamentos para
prevencao de dor e de manifestacao alergica. Alem disso,
tambem ¢ colhido o liquor em toda a aplicagao e estudos
sao realizados. A filha ja usa ha trés anos a medicacao e
nao apresenta intercorréncia alguma.

Sobre 0s beneficios do alfacerliponase, contou que no
primeiro momento ja foi perceptivel a diminuicao das con-
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vulsoes. Elas pararam apds as primeiras doses da medi-
cacgao. Relatou que esse foi um grande conforto, pois por
ser uma doenca tao agressiva, a cada convulsao a filha Ia
perdendo funcoes cognitivas, motoras e neurologicas.

Alem da medicacao, realiza um trabalho de reabilitacao
com afilha, tendo equipado sua casa para que ela pudesse
praticar os exercicios com constancia diariamente. Perce-
beu que, com a reabilitacao em conjunto com a medica-
¢ao, houve uma melhora na fala e nas fungoes motoras,
bem como da alta producao de saliva, que atualmente se
mostra quase imperceptivel.

Outra melhoria foi na alimentacao, a filha pode se ali-
mentar de todas as texturas, por via oral, nao tendo pro-
blema com engasgo. Relatou que & uma crianga que esta
voltando a viver normalmente, que hoje ela tem uma vida
social, sai de casa, vai a praca e interage com os demais.
A participante sente que a vida de sua filha fol devolvida.

Apos questionamentos do Plenario sobre o0s sintomas
visuais e motores com a progressao da doenca, e se fol
percebida alguma melhora, a participante contou que per-
cebe que a filha enxerga, apesar da baixa acuidade visual,
mas que consegue acompanhar o0 movimento a sua vol-
ta. Em relacao as fungoes motoras, reforcou que apos o
uso da medicacao a filha conseguiu uma sustentacgao dos
membros inferiores com a tentativa de dar alguns passos.
0 Plenario também questionou sobre o tempo que levou
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para serem percebidos 0s primeiros sintomas de melhora
apos o inicio da medicacao. A participante relatou que ja
na primeira aplicacao houve grande melhora em relagao
as convulsoes.

0 video da 1022 Reuniao da Conitec pode ser acessado
aqul.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou Inicialmente a nao incorporagao
no SUS do alfacerliponase para o tratamento a lipofuscinose
ceroide neuronal tipo 2. Esse tema foi discutido durante a
1022 Reuniao Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 6
e / de outubro de 2021. Na ocasiao, o Plenario considerou
que ha incertezas nas evidencias sobre a tecnologia, alem
dos custos para a Iincorporacao serem substancialmente
elevados.

0 assunto esta disponivel na Consulta Publica n°® 89,
durante 20 dias, no periodo de 04/11/2021 a 23/11/2021,
para receber contribuicoes da sociedade (opinioes, suges-
toes e criticas) sobre o tema.

Para participar com experiéncias ou opinioes e com
contribuicoes técnico-cientificas, acesse aqui.

0 relatorio tecnico completo de recomendacao da
Conitec esta disponivel em aqui.

£¥ Conitec


https://www.youtube.com/watch?v=fzu1zl86oZE
https://forms.office.com/r/wNHSLzTJeC
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2021/20211103_Relatorio_Alfacerliponase_CLN2_CP89.pdf

