Nota Técnica 349027

Data de conclusao: 16/05/2025 15:52:56

Paciente

Idade: 1 ano
Sexo: Feminino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: B do 2° Ndcleo de Justica 4.0

Tecnologia 349027

CID: E71.1 - Outros disturbios do metabolismo de aminoacidos de cadeia ramificada
Diagnéstico: outros disturbios do metabolismo de aminoacidos de cadeia ramificada.
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: ACIDO CARGLUMICO

Via de administracao: via oral
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Posologia: acido carglumico 200 mg, administrar 1 comprimido, 2 vezes ao dia, via sonda
nasogastrica, uso continuo.

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

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

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ACIDO CARGLUMICO

Descrever as opc¢coes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: acompanhamento
multiprofissional com orienta¢des de dieta necessaria para o tratamento e metronidazol. Nao ha
alternativa medicamentosa da mesma classe farmacolégica do medicamento pleiteado.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ACIDO CARGLUMICO
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ACIDO CARGLUMICO
Dose Diaria Recomendada: -

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

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ACIDO CARGLUMICO

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O acido carglumico é um analogo
do N-acetilglutamato (NAG), que é o cofator natural necessério para ativar a enzima carbamoil
fosfato sintetase | (CPS 1) no figado. A CPS | catalisa o primeiro passo do ciclo da ureia, que
converte aménia em carbamoil fosfato. A ativacéo dessa enzima pelo acido carglumico melhora
a capacidade do corpo de processar e eliminar amdnia através da ureia, reduzindo assim a
toxicidade da aménia no sangue (hiperamonemia). Ap6s a formacao do carbamoil fosfato, este
continua no ciclo da ureia para ser convertido em ureia, que é excretada pelos rins (3).
Realizamos uma busca na literatura, pela base de dados Pubmed/Medline, com os termos
“carglumic acid methylmalonic acidemia”, com o filtro para estudos em humanos, para
elaboracéo desta nota técnica. Esta busca resultou em sete estudos, sendo um ensaio clinico
randomizado (4,5).

Este ensaio clinico multicéntrico, de grupos paralelos, aberto, incluiu 38 pacientes com idade
menor ou igual a 15 anos com diagnoéstico confirmado de acidemia propidnica ou acidemia
metilmalénica. No estudo, 51,2% dos pacientes tinham acidemia metilmalénica (MMA),
aproximadamente 19 dos 38 pacientes participantes apresentavam essa condicéo especifica.
Os pacientes foram acompanhados por dois anos. O desfecho primario foi o numero de
admissGes em emergéncia devido a hiperamonemia. Os desfechos secundarios incluiram
niveis de amoénia plasmatica ao longo do tempo, tempo até o primeiro episédio de
hiperamonemia, biomarcadores e diferencas na duragcéao da internacao hospitalar. A média de
internacdes (desfecho primario) foi de 6,31 no grupo &cido carglimico e 12,76 no grupo
tratamento padrao (P=0,0095). Dos desfechos secundarios, as unicas diferencas significativas
foram nos niveis de glicina e carnitina livre (5). Apesar de apontar para um beneficio do
tratamento, este estudo tem algumas limitacées que devem ser citadas: trata-se de um estudo
aberto e com numero reduzido de pacientes. Além disso, como é destacado pelos proprios
autores como uma limitacdo, o numero reduzido de visitas ao pronto-socorro devido a
hiperamonemia pode ndo necessariamente se correlacionar com resultados clinicos
significativos.

ltem Descricéao Quantidade Valor unitério Valor Anual
ACIDO 200 MG COM SUS7 R$ 24.869,99 R$ 174.089,93
CARGLUMICO CT FR PLAS

PEAD OPC X 60

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugcédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.
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O medicamento &cido carglumico € produzido pela empresa farmacéutica Recordati Rare
Diseases Comércio de Medicamentos LTDA. De acordo com a prescri¢éo juntada ao processo
e consulta a tabela CMED em outubro de 2024, foi elaborada a tabela acima.

N&o foram identificados estudos de custo-efetividade sobre o uso de acido carglumico no
tratamento de acidemia metilmaldnica que sejam aplicaveis ao contexto brasileiro, nem em
consultas realizadas a agéncias de saude internacionais, como National Institute for Health
Care and Excellence do governo britanico e Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health do governo canadense.

O Scottish Medicines Consortium (SMC) realizou uma avaliagédo completa sobre 0 uso do acido
carglumico, aceitando seu uso restrito no NHS Escoécia para tratar hiperamonemia em
condi¢cdes raras como a acidemia metilmalénica (MMA), acidemia propidnica e acidemia
isovalérica. A aprovagdo foi baseada em evidéncias limitadas, que indicam que o &cido
carglimico reduz rapidamente os niveis de amdnia para niveis nao téxicos, o que é crucial em
situacdes de emergéncia. A analise econdmica feita pelo SMC utilizou uma analise de custo-
utilidade e demonstrou que o acido carglumico tem um custo incremental por QALY (custo por
ano de vida ajustado pela qualidade) de aproximadamente £ 7.652. Este valor foi considerado
custo-efetivo dentro dos limites tradicionais de aceitacao para intervencées em saude no Reino
Unido, especialmente ao reduzir a necessidade de dialise e o risco de morte neonatal
associado a episddios graves de hiperamonemia (6).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: diminuicdo do nimero de admissdes em
emergéncia devido a hiperamonemia.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: ACIDO CARGLUMICO
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha apenas um ensaio clinico randomizado (com limitagcbes importantes)
apontando para uma possivel reducao de interna¢des por descompensacado metabodlica com o
uso de acido carglumico em pacientes com acidemia metilmalonica. Ainda que o numero de
internacdes por descompensacado possa ser considerado um desfecho relevante, ndo ha
evidéncias de que o medicamento pleiteado de fato mude o curso natural da doenca,
atualmente incuravel.

Além disso, trata-se de medicamento com um custo elevado e elevado impacto orgcamentario.
Dessa forma, mesmo em decisdo isolada, pode acarretar prejuizo indireto a populacédo
assistida pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Outras Informacgoes: Conforme consta em relat6ério médico (Evento 1, OUT10), a parte autora,
nascida em 20/08/2024, foi diagnosticada com acidemia metilmalénica. Apresenta histéria
familiar de irméao falecido durante o periodo neonatal imediato pela mesma condigcdo. A
paciente nasceu bem e permaneceu em alojamento conjunto alimentando-se em seio materno
sob livre demanda e coletado teste do pezinho ampliado com 18 horas de vida. Com 48 horas
de vida, evoluiu com dessaturagcdo grave, acidose metabodlica importante e desconforto
respiratorio, sendo encaminhada a UTI| neonatal. A admissdo, precisou de intubacéo
orotraqueal e ventilacdo mecanica, expansao volémica e reposi¢ao de bicarbonato (pH 7,19 e
bicarbonato 3,6), associado ao uso dos seguintes medicamentos: L-carnitina, metronidazol e
hidroxocobalamina. Foi suspenso leite materno e indicada a dieta oligomérica a base de
aminoacidos (OAC) com aumento gradativo do volume oferecido, ao controle da volemia, sem
disturbio glicémico significativo no ambiente de UTI. No dia 24/08/2024, foi reintegrado o leite
materno, associado ao uso da formula lactea, apresentando melhora significativa da acidemia.
Todavia, evoluiu com novo episodio de acidose metabdlica no dia 01/09/2024 e taquipneia,
posteriormente sendo diagnosticada com sepse neonatal no dia 04/09/2024. A paciente nasceu
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em Divinopolis - MG, e foi encaminhada para Porto Alegre - RS. Durante seu primeiro més de
vida, a paciente apresentou 3 episodios de descompensacdo metabdlica acompanhados de
acidemia e hiperamonemia, dois destes ainda no municipio de origem e outro ja instalada aos
cuidados do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). A equipe do Servico de Genética
Médica - HCPA mobilizou doagcdo de 60 comprimidos do acido carglumico. Nado constam
informacgdes sobre quais foram os outros medicamentos prescritos. Neste contexto, a parte
autora pleiteia acido carglumico para o tratamento de acidemia metilmalénica.

A acidemia metilmaldnica € uma das acidemias orgénicas, também conhecidas como acidurias
organicas, que sdo uma classe de erros inatos do metabolismo caracterizados pelo acumulo de
metabdlitos de acidos organicos anormais (e geralmente tdxicos) e aumento da excrecéo de
acidos organicos na urina. Eles resultam principalmente de deficiéncias de enzimas especificas
nas vias de degradacdo de aminoacidos. A maioria das acidemias orgénicas torna-se
clinicamente aparente durante o periodo neonatal ou no inicio da infancia, embora existam
formas mais brandas que podem nao se apresentar até a adolescéncia ou idade adulta ou nem
chegar ao atendimento médico. Apés um periodo inicial de bem-estar, as criangas afetadas
desenvolvem um episddio de acidose metabdlica com risco de vida, caracterizado por um
intervalo aniénico aumentado (1,2).

A acidemia metilmalénica (MMA) ou aciduria metilmalénica, é a elevacdo do acido
metilmalénico no sangue e/ou na urina (geralmente € observada em ambos). Isso pode ocorrer
isoladamente ou em combinagcdo com outras anormalidades bioquimicas, como elevacéao da
homocisteina e baixa metionina. A elevacdo do acido metilmaldénico pode ser devido a um
defeito no metabolismo da metilmalonil-coenzima A (CoA) ou cobalamina (Cbl) / vitamina B12,
que sao erros inatos do metabolismo classificados como acidemias organicas, ou podem ser
causados por deficiéncia de Cbl na dieta. (1,2).

O tratamento visa evitar o acUmulo de substancias toxicas para o cérebro da crianca e é de
base nutricional e suplemento de vitaminas e medicamentos que podem controlar a evolugéao
da doenca e as crises agudas. Até o momento, ndo ha tratamento curativo. Em casos de
descompensacado metabdlica, o tratamento de suporte pode incluir fluidos intravenosos e a
correcao de disturbios eletroliticos. Em alguns casos, antibidéticos como metronidazol podem
ser usados para reduzir a producéo de propionato por bactérias intestinais. As proteinas dos
alimentos de origem animal (carne, ovo, leite e varios alimentos que contém proteina como
feijao e arroz) possuem altas quantidades destes aminoacidos, por isso ndo séo permitidas e
devem ser retiradas da dieta. Estes alimentos devem ser substituidos por formula metabdlica
especial isenta de metionina, treonina, leucina, valina e isoleucina (1,2). Ainda, o transplante de
figado pode ser considerado em alguns pacientes. Esses tratamentos devem ser
individualizados conforme a gravidade da condicdo e as necessidades especificas de cada
paciente.
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