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NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO — NATJUS
PARECER TECNICO

DEMANDA IMIGLUCERASE/ DOENCA DE GAUCHER

PROCESSO: 0747649-36.2019.8.07.0016

1. PACIENTE:
1.1. Nome: NST, IPA, LPS e EPS

1.2. Resumo da histéria clinica:

Consta em relatorio médico, as pacientes (autoras) apresentam quadro
clinico com diagnostico de Doenca de Gaucher, CID E 75.2, que é uma
patologia genética e progressiva, por ser lisossémica de depdsito devido ao
acumulo de restos de células envelhecidas. Todas as autoras possuem historia
de anemia, plaquetopenia, hepatomegalia e queixas de crises de dores 0sseas.
O Tratamento indicado é a reposicdo enzimatica com urgéncia com
IMIGLUCERASE por tempo indeterminado.

Observacdo: Nao ha descricédo no relatorio médico ou receita anexada
quanto a dose de cada infusdo ou a frequéncia a ser utilizado o medicamento
solicitado, assim como descricdo dos indices hematopoiéticos, historia de
sangramentos, tratamento ja utilizado para crises @sseas e maiores
detalhamentos exigidosem PCDT da Doengade Gaucher.

2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA:

2.1.Tipo da Tecnologia: Medicamento

2.2.Principio Ativo: IMIGLUCERASE

2.3.Registro na ANVISA? SIM

2.4.0 produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS? SIM

2.5.0utras tecnologias disponiveis no SUS: Alfataliglicerase;
Alfavelaglicerase; Miglustate

2.6.Existe genérico ou similar: NAO

2.7.CUSTODA TECNOLOGIA (DF):

Denominagao genérica | Laboratorio Marcacomercial | Apresentagdo PMVG*
IMIGLUCERASE SANOFI- CEREZYME 400 U PO LIOF SOLINJ R$ 4.057,52
AVENTIS CT FAVD TRANS ** CAP

*PMVG: Prego Maximo de Venda ao Governo

2.8.Fonte de custo datecnologia:



2.9. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:
2.9.1 DOENCA DE GAUCHER

A doenca de Gaucher (DG) é uma doenca autossdmica recessiva,
causada pela deficiéncia da enzima lisossémica glucocerebrosidase (também
conhecida como beta-glicocerebrosidase). A glicocerebrosidase normalmente
hidrolisa o glicocerebrosideo a glicose e ceramida. Os defeitos genéticos da
enzima causam acumulo do glicocerebrosideo em macrofagos por fagocitose,
formando as células de Gaucher. Nas formas neuropaticas, o acumulo das
células de Gaucher nos espacos perivasculares cerebrais, causa gliose
(surgimento de lesdes cicatriciais no tecido nervoso). Trés formas clinicas da
DG séo reconhecidas:

e Doenca de Gaucher Tipo 1 (ndo neuropatica ou forma crénica néo
neuropaticado adulto) - forma mais frequente daDG. Os pacientes podem
ser assintomaticos  ou apresentar graus  variados de
hepatoesplenomegalia (aumento do volume do figado e baco),
manifestacbes hematoldgicas e acometimento 6sseo. A sobrevida dos
pacientes pode ser semelhante a da populacéo geral.

e Doenca de Gaucher Tipo 2 (neuropatica aguda ou forma infantil
neuropatica) - associado com hepatoesplenomegalia, alteracoes
neuroldgicas graves e morte, ocorrendo usualmente nos dois primeiros
anos de vida. Inexiste evidéncia de eficicia do tratamento especifico
nesta forma da doenca.

e Doenca de Gaucher Tipo 3 (neuropatica subaguda ou forma juvenil
neuropatica) - apresenta manifestacdes clinicas (hepatoesplenomegalia,
anemia, trombocitopenia e acometimento 0sseo0), que se iniciam
geralmente na infancia e costumam ser mais graves do que as
apresentadas pelos pacientes com o tipo 1, além de estarem associadas
a disfuncdo neuroldgica lentamente progressiva. O 6&bito ocorre
comumente entre a segunda e a quarta décadas de vida.

A DG é uma doenca rara, e aproximadamente 95% dos casos S&o
classificados como tipo 1. As tipicas células de Gaucher sdo encontradas na
medula 6ssea, no tecido esplénico ou no tecido hepatico. Entretanto, células
similares tém sido descritas em muitas outras doencas.

O padrédo ouro para o diagnostico da DG é a medida da atividade da
enzima beta-glicocerebrosidase, por ensaio fluorométrico, em leucécitos do
sangue periférico. Também pode ser feita a analise do gene GBA1. Como as
mutacdes p.L444P e N370S correspondem a maioria dos alelos dos pacientes
brasileiros, recomenda-se, nos casos que permanecam duvidosos apos a
analise da atividade enzimatica em fibroblastos, que a analise do gene GBA
inicialmente incluaapesquisadessas duas mutagdes. A presencados gen 6tipos
N370S/N370S, N370S/L444P e p.L444P/L444P confirma o diagnéstico de DG;
a auséncia desses genotipos nao exclui o diagnéstico, uma vez que o paciente
pode apresentar outras mutacoes.

De acordo com dados do Ministério da Saude, hd 670 pacientes com DG
em tratamento no Brasil, sendo que aproximadamente 96% fazem uso de terapia
de reposicéo enziméatica e 4% de inibicdo de sintese de substrato (ISS).



2.9.2 SOBRE O TRATAMENTO

O objetivo do tratamento é eliminar ou melhorar os sintomas, prevenir
complicacdes irreversiveis e melhorar a satde e qualidade de vida do paciente
como um todo. O tratamento da DG envolve tanto a terapia especifica quanto as
medidas de suporte.

As medidas de suporte se resumem a realizacdo de aconselhamento
genéticoao paciente e aos familiares e a realizagdo de acompanhamento médico
e laboratorial periddicos a fim de serem identificadas e tratadas, de forma
precoce, as complicacées associadas, tais como osteoporose, osteonecrose,
dores Osseas e acometimento neurolégico.

Séao dois os tratamentos especificos atualmente utilizados: a terapia de
reposicdo enziméatica (TRE) e a inibicdo de sintese de substrato (ISS).

Terapiade reposicdo enzimética:

A TRE é mais antiga e especifica, consistindo na administracdo
endovenosa, duas vezes ao més, de formas artificiais (recombinantes) da
enzima (beta-glicocerebrosidase), que o paciente ndo produz em quantidade
suficiente. A reposicéo enzimatica é eficaz apenas no tratamento dos subtipos |
e lll.

A alfataliglicerase, imiglucerase e alfavelaglicerase sado enzimas
recombinantesutilizadas paraa TRE na DG e diferem entre si principalmenteem
relacdo a forma de producéo, a sequéncia de aminoacidos e ao padrao de
glicosilacéo, porém apresentam eficacia semelhante.

A terapia de reposicdo enzimatica (TRE), independentemente da forma
recombinante da enzimaa ser utilizada, deve ser feita em pacientesadultos sem
doencagrave, com a menor dose eficaz (15 U/kg/infusdo, com infusdes a cada
15 dias). Ajustes de doses para 30 U/kg/infusdo a cada 15 dias sao realizados
nos casos de auséncia de resposta apds 3-6 meses de tratamento. Lesbes
irreversiveis presentes j& no inicio do tratamento, como osteonecrose,
compressao vertebral e fibrose do figado e do baco, n&o poderéo ser utilizadas
como parametros ou desfechos para calculodas doses de inicio, de manutencgédo
ou dos reajustes. A utilizacdo de doses iniciaisde 60 U/kg a cada 15 dias fica
recomendada somente aos casos de doencagrave, independentemente dafaixa
etéria, e devem manter seguimento em Centros de Referéncia para otimizacao
da dose.

De acordo com as recomendacdes do Consenso Americanoe PCDT da
DG, o uso de enzimas de substituicAo deve ser indicado em criangas
sintomaticas (quadro caracterizado por ma nutricdo, retardo no crescimento,
falha no desenvolvimento psicomotor e/ou fadiga) e em adultos com doenca
sintomatica, como plaquetopeniamenor que 60 mil e evidéncia de sangramento
recorrente, hemoglobina menor que 8g/dl, figado de tamanho maior do que 2,5
vezes 0 normal, baco tamanho maior que 15 vezes o normal, osteoporose sem
resposta ao tratamento apds 2 anos de terapia com bifosfonatos; sintomas gerais
incapacitantes.

Inibicdo de sintese do substrato:
A inibicdo de sintese do substrato é forma de tratamento alternativa a
terapia de reposicdo enzimatica (TRE). Os medicamentos, nesse caso, agem




reduzindo a producao do agucar “glicosilceramida”, impedindo assim que a
deficiéncia da enzima lisossémica beta-glicocerebrosidase gere o acumulo
intracelular dessa substancia.

Sdo exemplos de medicacdes que inibem a sintese do substrato o
Miglustate e 0 Emiglustate.

Embora do ponto de vista tedrico o miglustate seja potencialmente
vantajoso em relacdo a TRE quanto a penetracdo na barreira hematoencefalica
e N0 0SS0, por ser uma molécula menor, ndo existem evidéncias suficientes que
embasem essas hipoteses ou que suportem o uso concomitante de TRE e ISS,
em qualquerdas formas da DG.

Outros tratamentos:

e A esplenectomia (retirada do baco) pode ser util para os pacientes com
anemia, leucopenia, trombocitopenia, ou quando o tamanho do baco
causa desconforto. Pacientes anémicos podem necessitar de
transfusdes de sangue;

e Transplante de medula 6ssea ou transplante de células-tronco levam
a cura definitiva, mas sdo considerados como ultimo recurso devido a
consideravel morbidade e mortalidade.

2.9.3 Sobre a Imiglucerase:

A imiglucerase € uma enzima recombinante (beta-glicocerebrosidase)
produzida em células de ovéario de hamster chinés. A sequéncia de aminoacidos
da proteina difere em um aminoacido em relacdo a da proteina enddgena
humana (Arg495Hist). Por ser uma enzima recombinante, pode levar a formacao
de auto-anticorpo contra a enzima, o que acontece numa taxa de 15,6%.

E um medicamento aprovado pela ANVISA e, segundo a bula, esta
indicado para utilizacdo como terapéutica enzimatica de substituicdo de longa
duracdo em doentescom um diagnéstico confirmado de doencade Gaucher néo
neuropatica (Tipo 1) ou neuropatica crénica (Tipo 3), que apresentam
manifestacdes ndo neuroldgicas clinicamente significativas da doenca.

2.9.3 Algumas evidéncias disponiveis:

Inexistem estudos que comparem diretamente as trés enzimas
recombinantes para tratamento da DG. Em uma revisao da Cochrane, Shemesh
e colaboradores analisaram as diferentes enzimas recombinantes e concluiram
que todas sdo biossimilares e néo inferiores, em seguranca e eficicia, em
relacdo aos parametros de resposta biolégica. A terapia de reposicao
administrada em 30 a 45 ui/kg de peso corporal a cada 2 a 4 semanas foram tao
eficazes quanto a dose de 60/kg.

Elstein e colaboradores realizaram estudo com objetivo de testar a
hipbtese de que a prevaléncia de manifestacdes clinicas graves em pacientes
com doenca de Gaucher tipo 1 (GD1), no momento do inicio do tratamento,
mudou desde que a terapia de reposicdo enzimatica da
alglucerase/imiglucerase (TRE) foi aprovada nos Estados Unidos (EUA), em
1991. O grupo concluiu que os resultados obtidos confirmam a hip6tese de que
o fenadtipo atual para GD1 no momento do inicio do tratamento é caracterizado



por uma prevaléncia notavelmente mais baixa de esplenectomia e menor
frequéncia de complicacGes 6sseas destrutivas, em relacdo ao periodo em
gue a TRE setornou disponivel comercialmente nos EUA. Isso é particularmente
evidente em pacientes pediatricos e adultos com menos de 50 anos de idade.
Os pesquisadores chamam atencao para o fato de que até a introducao da
terapia de reposicdo enziméatica (ex. imiglucerase), no inicio dos anos 90, os
estudos mostravam adoecimentos geralmente devastadores, com altas taxas de
esplenectomias, complicacdes esqueléticas incapacitantes e mortes
prematuras.

2.10.Beneficio/efeito/resultado esperado datecnologia:

O objetivo do tratamento é a prevencéo do desenvolvimento de novas
manifestacdes clinicas (principalmente as irreversiveis) e da piora de lesdes
preexistentes (reversiveis) e a promoc¢ao de uma melhor qualidade de vida aos
pacientes.

2.11.Recomendacdes da CONITEC:

Foi avaliado pela Conitec e a PORTARIA CONJUNTA N° 4, DE 22 DE
JUNHO DE 2017 do Ministério da Saude aprovou o Protocolo Clinicoe Diretrizes
Terapéuticas da Doenca de Gaucher.

O SUS fornece trés enzimas por meio do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF), de acordo com o PCDT para Doenca de
Gaucher: alfataliglicerase, imiglucerase e alfavelaglicerase.

3. CONCLUSCES:
3.1. Concluséo justificada:

Considerando que as pacientes (autoras) apresentam Doenca de
Gaucher, conforme descricdo em relatério médico, com sintomas associados a
doenca de base (anemia, plaquetopenia, hepatomegalia e dores 6sseas);

Considerando que, de acordo com Consensos Internacionais e com
PCDT do Ministérioda Saude, o tratamento com terapia de reposi¢cao enzimatica
é indicado para a doenca sintomatica;

Considerando que o medicamento Imiglucerase € padronizadano SUS,
segundo critérios pré-estabelecidos, como a realiza¢do dos primeiros 06 meses
de tratamento em Centro de Referéncia, podendo ser transferido para um local
mais proximo da residéncia do paciente e que apresente as condicfes minimas
necessarias para realizagdo de infusfes e atendimento de intercorréncias;

Este NATJUS conclui que a demanda pela medicacdo Imiglucerase é
JUSTIFICADA. Entretanto, é importante informar que os relatérios assinados
pelo médico assistente ndo trazem informacdes sobre a dose a ser utilizada para
infusdo em cada paciente, assim como a frequéncia de administracdo da droga.
Portanto, para a realizacdo dessa nota técnica, consideramos a dose usual
descrita em bula: 60U/Kg, a cada 02 semanas.



3.2. Ha evidéncias cientificas? Sim
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