Nota Técnica 352759

Data de conclusao: 23/05/2025 16:19:44

Paciente

Idade: 46 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo D do 2° Nucleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 352759

CID: E74.0 - Doenca de deposito de glicogénio
Diagnéstico: E74.0 Doenca de deposito de glicogénio
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: ALFA-AVALGLICOSIDASE

Via de administracao: alfa-avalglicosidase 100mg, 34 frascos/més. Diluir o conteudo de 17
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frascos (1700mg) em 500ml de sor

Posologia: alfa-avalglicosidase 100mg, 34 frascos/més. Diluir o conteudo de 17 frascos
(1700mg) em 500ml de soro glicosado a 5% e aplicar EV a cada 2 semanas, conforme
orientagdes da bula

Uso continuo? -
Duracéao 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: ALFA-AVALGLICOSIDASE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: no SUS, para
pacientes com doenca de Pompe do tipo precoce (inicio dos sintomas até 12 meses de idade)
esta disponivel o medicamento alfa-alglicosidase. Além disso, esta disponivel o tratamento de
suporte para todos os pacientes

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ALFA-AVALGLICOSIDASE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ALFA-AVALGLICOSIDASE
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Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ALFA-AVALGLICOSIDASE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A alfa-glicosidase € uma terapia de
reposicao enzimatica (assim como a alfa-alglicosidase) desenvolvida com objetivo de aumentar
a eficacia clinica alcangada com alfa-alglicosidase (4).

O ensaio clinico randomizado, duplo-cego, de fase lll, de n&o inferioridade, chamado de
COMET, avaliou a seguranca e eficacia da alfa-avalglicosidase em pacientes com doenca de
Pompe de inicio tardio (5). Foram incluidos pacientes com idade =3 anos com doenca de
Pompe de inicio tardio confirmada enzimaticamente, que nunca haviam recebido tratamento.
Cem participantes foram alocados aleatoriamente para alfa-avalglicosidase (n=51) ou alfa-
alglicosidase (n=49). O desfecho primario foi a mudancga da linha de base para a semana 49 na
porcentagem de capacidade vital forcada (CVF%) prevista na posicao vertical. O objetivo
secundario era o efeito na resisténcia funcional, medida pelo teste de caminhada de 6 minutos
(TC6). O tratamento com alfa-avalglicosidase resultou em uma melhora média de minimos
quadrados na CVF% vertical prevista de 2,89% (erro padréo, EP 0,88) em comparacédo com
0,46% (EP 0,93) com alfa-alglicosidase na semana 49 (diferenca de 2,43%; 1C95% —-0,13 a
4,99). Com estes resultados foi possivel demonstrar a nao inferioridade do novo tratamento,
porém nao houve superioridade (P=0,063); com isso, pelo protocolo incluir testagem
hierarquizada de desfechos, testes subsequentes ndo eram previstos. Em relacéo ao teste de
caminhada de 6 minutos, houve beneficio com o uso alfa-avalglicosidase em comparacéo com
alfa-alglicosidase, com maiores aumentos na distancia percorrida (diferenca de 30,01 metros;
IC95% 1,33 a 58,69). Eventos adversos emergentes do tratamento potencialmente
relacionados ao tratamento foram relatados em 23 (45%) de 51 participantes no grupo alfa-
avalglicosidase e em 24 (49%) de 49 no grupo alfa-alglucosidase. Das cinco retiradas do
ensaio, todas no grupo alfa-alglicosidase, quatro foram devido a eventos adversos, incluindo
duas reacOes associadas a infusdo. Eventos adversos sérios emergentes do tratamento foram
relatados em oito (16%) participantes que receberam alfa-avalglicosidase e em 12 (25%) que
receberam alfa-alglicosidase.

Posteriormente, foram reportados os resultados do tratamento com alfa-avalglicosidase durante
a extensao do estudo COMET (6). No periodo de extenséo, todos os pacientes receberam 20
mg/kg de alfa-avalglicosidase a cada duas semanas. Os resultados de eficacia foram avaliados
em 97 semanas e os resultados de seguranca até o ultimo acompanhamento, com corte de
dados em 10 de fevereiro de 2021. O desfecho primario foi a alteracdo média dos minimos
quadrados (LS) da linha de base na porcentagem prevista de CVF. Os desfechos secundarios
incluiram a alteracdo média do LS da linha de base no TC6, forca muscular, funcdo motora,
qualidade de vida e biomarcadores da doenca. Seguranca e tolerabilidade também foram
avaliadas. Dos 100 participantes do periodo de tratamento duplo-cego, 95 entraram no periodo
de extensdo. Para os participantes que mudaram para alfa-avalglucosidase, a porcentagem de
CVF prevista permaneceu estavel (mudanca média de LS [EP] da semana 49 para 97, 0,09
[0,88]) e a distancia do TC6 melhorou (mudanca média de LS [EP] da semana 49 para 97, 5,33
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[10,81] m). Eventos adversos potencialmente relacionados ao tratamento foram relatados em
29 pacientes (56,9%) que continuaram com alfa-avalglicosidase e em 25 pacientes (56,8%) que
mudaram.

Uma reviséo sisteméatica da literatura do grupo Cochrane avaliou a TRE em pacientes com
doenca de Pompe de inicio tardio (7). Foram incluidos seis ensaios clinicos randomizados (358
participantes) com duragao de 12 a 78 semanas. Nenhum dos estudos incluidos avaliou os
dois desfechos considerados de maior relevancia clinica: necessidade de suporte respiratério e
uso de um dispositivo de auxilio a marcha ou cadeira de rodas. Em relagcdo ao medicamento
alfa-avalglucosidase, o unico estudo foi aquele relatado acima (estudo COMET). Os autores
relataram que apds 49 semanas, a alfa-avalglicosidase provavelmente melhora o TC6M em
comparacdo com a alfa-alglicosidase (diferenca mediana, DM, 30,02 metros, 1C95% 1,84 a
58,20; evidéncia de certeza moderada) e alfa-avalglicosidase provavelmente faz pouca ou
nenhuma diferenca na porcentagem de CVF prevista em comparagcdo com a alglucosidase alfa
(MD 2,43%, 1C95% -0,08 a 4,94; evidéncia de certeza moderada). A alfa-avalglicosidase pode
fazer pouca ou nenhuma diferenca nas reagdes a infusdo (RR 0,78, 1C95% 0,42 a 1,45),
qualidade de vida (DM 0,77, 1C95% -2,09 a 3,63) ou eventos adversos relacionados ao
tratamento (RR 0,92, IC95% 0,61 a 1,40), todas evidéncias de baixa certeza.

Custo:

ltem Descricéo Quantidade Valor Unitario Valor Total
ALFA-AVALGLICO100 MG PO LIOF 408 R$ 4.568,51 R$ 1.863.952,08
SIDASE SOL INJ IV CT FA

VD TRANS
Total: R$ 1.863.952,08

*Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Preco 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 Resolugédo n°. 3, de 2 de mar¢o de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio 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.

A alfa-avalglicosidase é comercializada sob o nome comercial Nexviazyme e esta disponivel
em apresentacao injetavel. De acordo com a prescricdo juntada ao processo e consulta a
tabela CMED no site da ANVISA em abril de 2025, foi elaborada a tabela acima com o custo de
um ano de tratamento.

A CONITEC néo avaliou especificamente a alfa-avalglicosidase, porém ha a avaliacdo da
terapia de reposicao enzimatica em pacientes com doenca de Pompe de inicio tardio com outro
medicamento semelhante (alfa-alglicosidase), com avaliagdo econdmica deste (2,3). Na ultima
avaliacdo, de 2022, o demandante apresentou uma proposta de preco para incorporacao da
tecnologia no SUS de R$1.070,00 por frasco-ampola de 50 mg de alfa-alglicosidase. O uso de
alfaalglicosidase esteve associado a ganho incremental de 1,94 anos de vida em comparagao
com cuidados usuais, e razao de custo-efetividade incremental de R$3.678.296 por ano de vida
ganho. Em modelo de Markov complementar, o uso de alfa-alglicosidase esteve associado a
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ganho incremental de 5,04 anos de vida e de 2,41 anos de vida ajustados para qualidade em
comparagao com cuidados usuais, resultando em razéo de custo efetividade incremental de R$
1.545.165 por ano de vida ganho (AVG) e de R$ 3.236.021 por ano de vida ajustado pela
qualidade (AVAQ). Em novos modelos, desenvolvidos pela CONITEC, os resultados obtidos
para as razoes de custo-efetividade incrementais foram R$ 4.481.597,24/AVG (Modelo 1) e R$
2.590.476,76/AVG (Modelo 2) e de R$ 5.189.584,85/AVAQ (Modelo 2), superiores aquelas
apresentadas pelo demandante (3). O plenario da Conitec deliberou a recomendacao de nao
incorporacao da alfa-alglicosidase para o tratamento da DP de inicio tardio, por considerar que
as evidéncias clinicas mostraram beneficios modestos do medicamento e a tecnologia
apresentou um alto impacto orcamentario.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do sistema de saude inglés,
recomenda o uso de alfa-avalglucosidase como uma opc¢éo para tratar a doengca de Pompe em
bebés, criangas, jovens e adultos, somente se a empresa fornecer o medicamento de acordo
com o acordo comercial de reducéo de preco. O comité entendeu que a alfa-avalglucosidase é
uma TRE alternativa que funciona da mesma forma que alfa-alglicosidase, com evidéncias
limitadas sugerindo que alfa-avalglucosidase pode entrar nas células mais facilmente,
reduzindo assim os niveis de glicogénio de forma mais eficiente do que alfa-avalglucosidase,
com beneficio clinico incerto

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Beneficio/efeito/resultado esperado da
tecnologia: resultado semelhante ao medicamento que a parte jA vem em uso para fungao
respiratéria (medida pela CVF) e possivel beneficio em locomocao (medida pelo TC6M). Pouca
ou nenhuma diferenca nas reagbes a infusdo, qualidade de vida ou eventos adversos
relacionados ao tratamento.

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

Conclusao

Tecnologia: ALFA-AVALGLICOSIDASE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A tecnologia pleiteada (alfa-avalglicosidase) é uma das formas de realizar terapia
de reposicdo enzimatica na doenca de Pompe, com resultados muito semelhantes em
desfechos substitutos em comparacéo com o outro medicamento disponivel para este fim (alfa-
alglicosidase), ja em uso pela parte autora.

N&o ha evidéncia cientifica de que a substituicao de um medicamento pelo outro resultara em
impacto clinico significativo. Ainda, ha de se pontuar que a parte autora esta realizando
tratamento nao previsto no PCDT - uma vez que neste documento o critério de inclusao para
terapia de reposicao enzimatica em doenca de Pompe é “tipo precoce (inicio dos sintomas até
12 meses de idade)” e a paciente (pelo descrito no laudo médico) apresenta DP de inicio
tardio. Ainda, a CONITEC ja fez avaliagbes da terapia de reposi¢cao enzimatica na condi¢ao da
parte autora por duas vezes e em ambas as ocasides houve recomendacdo de né&o
incorporagao ao SUS (2,3).

Por fim, é razoavel estimar que o esquema terapéutico pleiteado apresente um perfil de custo-
efetividade desfavoravel para a realidade brasileira - ou seja, o beneficio ganho com a sua
incorporagao nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento de outras intervencdes em
saude que ndo mais poderiam ser adquiridas com o0 mesmo investimento, perfazendo portanto
mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. O impacto orcamentario da terapia pleiteada,

Pagina 5 de 7



mesmo em decisdo isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de recursos
publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que sdo escassos € que possuem
destinagdes orcamentarias com pouca margem de realocagao, e cujo uso inadequado pode
acarretar prejuizos a toda a populagéo 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
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Outras Informacoées: Conforme laudo médico para agao judicial juntado nos autos, a parte
autora apresenta diagndéstico de glicogenose tipo Il (doenca de Pompe) (CID E.74) (Evento 1,
LAUDO10, Pagina 1). Consta ainda no referido documento que a parte autora iniciou terapia de
reposicao enzimatica com alfa-alglicosidase em agosto de 2013. Desse periodo até o momento
atual, houve interrup¢des no tratamento devido a falta de fornecimento da medicacéo. Apesar
da estabilizacao dos sintomas, houve perda da fungao respiratéria, necessitando de ventilagao
nado invasiva (BIPAP) em 2018. Foi descrito também uma piora da pressao de CO2 e que o
tratamento atual, embora possa estar contribuindo para uma reducdo da velocidade de
progressao da doenga, nao tem sido suficiente para impedir a progresséo do comprometimento
muscular e respiratério do paciente (Evento 1, LAUDO10, Pagina 4). Nesse contexto, pleiteia o
uso da alfa-avalglicosidase.

A doenca de Pompe (DP), também conhecida como glicogenose tipo Il ou deficiéncia de
maltase &cida, € uma doenca genética rara, de acometimento neuromuscular progressivo e
frequentemente fatal nas formas mais graves, causada por variantes patogénicas bialélicas no
gene GAA, localizado no cromossomo 17g25.2-q25.3. Em consequéncia, existe atividade
deficiente da alfa-glicosidase acida (sinbnimo: maltase acida), enzima lisossdbmica que libera
glicose a partir do glicogénio, conforme a demanda de energia celular. A deficiéncia dessa
enzima leva a um acumulo de glicogénio dentro dos lisossomos e do citoplasma de multiplos
tecidos, incluindo a musculatura lisa, esquelética e cardiaca. Esse acumulo acaba danificando
o funcionamento celular e destruindo as células, por hipertrofia e ruptura dos lisossomos.
Associa-se a esse processo fisiopatoldgico um acumulo do material a ser processado pelas
vias autofagicas. A confirmacdo do diagndstico de DP envolve exames bioquimicos ou
genéticos que deveréo ser realizados sempre que houver suspeita clinica ou laboratorial dessa
doenca (1).
O tratamento de suporte deve ser oferecido a todo paciente com DP, independente da forma
clinica, idade ou estagio da doenca. A prevencdo primaria das manifestagdes clinicas e o
tratamento das manifestaces ja estabelecidas na DP sao realizados com a terapia de
reposicéo enzimatica (TRE) para a forma precoce, administrando-se ao paciente uma maltase
acida recombinante humana (alfa-alglicosidase) produzida em células de ovario de hamsters
chinés (CHO) (1)
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