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TIDFT
NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO —NATJUS
PARECER TECNICO

NAGLAZYME /MUCOPOLISSACARIDOSE VI ou SINDROME DE MAROTEAUX-LAMY

PROCESSO: 0025988-86.2013.4.01.3400

1. PACIENTE:

1.1. Nome: I.C.P.G.

1.2. Resumo da histéria clinica: Conforme relatério médico emitido pela Dra. Maria lone
Ferreira da Costa, geneticista (CRM-RN 2134), o paciente € do sexo masculino, 24 anos,
portador de Mucopolissacaridose VI ou Sindrome de Maroteaux-Lamy, uma doencga genética,
crbnica e progressiva. No relatério datado de 07/01/2014, ao exame fisico, o paciente
apresentava baixa estatura para a idade; macrocrania, limitagdes articulares, “m&os em garras”
com rigidez nas articulacdes dos dedos e outras como joelhos, opacidade de comeas e aparente
comprometimento cardiorrespiratorio, com dificuldade respiratéria aos pequenos esforcos e
auscuta cardiaca alterada. N&o apresentava involucdo do desenvolvimento ou deficiéncia
intelectual. O exame com ecocardiograma (29/11/1997) mostrou insuficiéncia mitral leve e
moderada, além de insuficiéncia tricuspide leve. Em relatério médico evolutivo, expedido pelo Dr.
Ivanildo da Costa F. Neri, em 15/05/2019, consta que o paciente se manteve em estado geral
satisfatorio, com boa interagdo social, orientado e participativo, forgagrau 5 (méaxima) nos quatro
membros, ténus e trofismo adequado a idade e ao quadro clinico, coordenacéo e equilibrio
preservados, marcha com anteriorizagdo do tronco, reflexos osteotendineos normoativos e
significativa opacificagdo de corneas. Ha relato de dor cervical desde os 7 anos, atualmente,
referindo dorméncia em maos ao segurar o celular ao ouvido por mais de noventa segundos. H&
limitagdo das articulagbes dos quadris com abducéo a + 80°, dos ombros com elevagao dos
membros sé até 90° e cotovelos com extensao a -20°. Ainda conforme relatério médico paciente
faz uso da reposi¢céo enzimatica desde 2012.

2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA:
2.1.Tipo da Tecnologia: Medicamento
2.2.Principio Ativo: Galsulfase
2.3.Registro na ANVISA? Sim (173330001)

2.4.0 produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS? Sim, para a terapia de
reposicdo enzimatica de longo prazo, em pacientes com diagnostico confirmado de
mucopolissacaridose tipo VI (deficiéncia de N-acetilgalactosamina 4-sulfatase)



2.5.0utras tecnologias disponiveis no SUS: Transplante de células tronco hematopoéticas
2.6.Existe genérico ou similar: Nao

2.7.CUSTO DA TECNOLOGIA (DF):

Denominagéao Laboratorio Marca Apresentacao PMVG*
genérica comercial
Galsulfase Biomarin Naglazyme 5,0mg/5ml — Solucdo | R$ 5.476,14
Brasil injétavel

*PMVG: Preco Maximo de Venda ao Governo

Segundo relatério médico, anexo ao processo tratado por esta nota técnica, o paciente
necessitara utilizar o quantitativo de 05 frascos, semanalmente, de forma continua. Assim, o
preco estimado de um ano de tratamento com o Galsufase, baseado no PMVG, sera de R$
1.423.796,40.

2.8.Fonte de custo da tecnologia: PMVG encontram-se disponiveis no portal da ANVISA
(Resolucdo CMED n° 02, atualizada em 01/05/2020).

2.9. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:
2.9.1. Sobre a doenga em questéo:

A Mucopolissacaridose Tipo VI (MPS VI), ou Sindrome Maroteaux-Lamy, € uma doenca
genética rara, de heranca autossdmica recessiva, causada pela atividade deficiente da enzima
N-acetilgalactosamina-4-sulfatase ou arilsulfatase B (ASB), responsavel pela degradacdao do
glicosaminoglicano (GAGs) dermatan sulfato (DS), resultando no acumulo desse componente
nos lisossomos de multiplos tecidos do corpo. A MPS VI é uma doenca heterogénea e
progressiva.

Pacientes com a forma rapidamente progressiva frequentemente desenvolvem baixa
estatura, alteragdes faciais grosseiras, anormalidades esqueléticas e nas articulaces,
compressédo da medula espinhal, comprometimento da fungdo pulmonar e cardiovascular,
alteracdes oculares, infecc¢des respiratérias, otites de repeticdo e mortalidade precoce no inicio
da fase adulta, geralmente por insuficiéncia cardiopulmonar. Nas formas com progressao lenta,
as morbidades também podem ser significativas com mortalidade em torno da terceira a quinta
década de vida.

A incidéncia é variavel, descrita como 1 a cada 43.261 a 1 a cada 1 milhdo de nascidos
vivos, dados possivelmente subestimados por ndo haver rotina de rastreio populacional. Apesar
de a incidéncia de nascimentos ndo estar disponivel para o Brasil, investigacdo diagndstica
realizada em laboratorio de referéncia de Porto Alegre, Rio Grande do Sul, com amostras de alto
risco de diversas regides brasileiras, mostrou que 19% dos pacientes identificados apresentavam



MPS VI, enquanto que outro estudo do mesmo grupo referiu diagnéstico de 238 casos de MPS
VI entre 1982 e 2015.

Apesar de ndo haver grupo étnico no qual a MPS VI seja mais prevalente, a ocorréncia
de endogamia parece explicar a alta prevaléncia da doen¢a no norte de Portugal e algumas areas
do Brasil. Ainda, segundo pesquisa realizada pelo demandante da tecnologia com base em
unidades comercializadas, estima-se que no Brasil ha 183 pacientes.

2.9.2 Sobre o tratamento da doenca

O tratamento clinico dos pacientes com MPS VI envolve equipe multidisciplinar e inclui
intervengdes nao especfificas, realizadas no nivel do fenétipo clinico (como cirurgias para
correcdo das alteracdes esqueléticas), e especfficas, realizadas no nivel da proteina mutante
(como a TRE IV). Outras estratégias, como uso de inibidores de sintese de substrato, terapia
oral, terapia com nanopatrticulas e terapia génica, estdo ainda em fase de desenvolvimento. As
evidéncias atualmente disponiveis sugerem que existem beneficios da realizacdo de TCTH em
individuos com MPS VI, especialmente naqueles em idade precoce. Desta forma, individuos com
MPS VI que tenham até 6 anos de idade, deverdo ser encaminhados a centros transplantadores
de referéncia, a fim de ser verificada a possibilidade de realizacdo de TCTH.

2.9.3. Sobre a medicagdo ou insumo ou procedimento em questéo.

A galsulfase, ASB recombinante, € uma enzima produzida em células de ovério de
hamster chinés (Chinese hamster ovary cells - CHO) e trata-se do farmaco disponivel para o
tratamento especifico da MPS VI. A galsulfase foi considerada segura nos estudos incluidos,
com eventos adversos leves na maioria dos casos e facilmente trataveis e eficaz para melhora
na distancia percorrida no teste da caminhada dos 6 minutos (TC6M), melhora na funcé&o
pulmonar e reducao de GAGs.

Segundo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Satude (CONITEC,
2019) poderao fazer uso de galsulfase todos os individuos com diagnoéstico de MPS VI realizado
de acordo com o este protocolo E: a) que tenham idade entre 0 a 6 anos de idade; OU b) que
tenham idade igual ou superior a 7 anos E b.1) sejam ambulantes e capazes de percorrer, sem
ajuda, pelo menos 5 metros nos 6 primeiros minutos do Teste da Caminhada de 12 minutos; OU
b.2) sejam capazes de realizar espirometria.

2.9.4. Algumas evidéncias disponiveis até o momento.

Os resultados de um pequeno estudo (baseado na fase aleatoria de 24 semanas do
estudo e antes da extensao do rotulo aberto) demonstraram que a galsulfase é mais eficaz que
o placebo em pessoas com MPS VI, com melhorias significativas no teste de caminhada de 12
minutos, ndo houve alteracdes significativas nas funcfes cardiacas ou pulmonares, volume
hepético ou baco, apneia-hipopneia noturna, altura e peso, qualidade de vida e efeitos adversos.
(Brunelli, 2016)



Em metandlise e revisao sistematica realizada por Gomes et al, (2019), dezoito estudos
preencheram os critérios de inclusdo. Dois estudos eram cortes, um longitudinal, um transversal,
um caso-controle, oito séries de casos e cinco relatos de casos. Foram avaliados 362
participantes com mucopolissacaridose tipo VI e identificados 14 desfechos diferentes
relacionados ao efeito do tratamento. Sete desfechos mostraram resultados positivos, sendo
eles: sobrevida do paciente, qualidade de vida, funcd@o respiratéria, mobilidade articular,
resisténcia fisica, redugao de glicosaminoglicanos urinérios e crescimento. A funcao auditiva e o
desenvolvimento cognitivo permaneceram estaveis apds o tratamento. Outros desfechos
relacionados a funcéo cardiaca, acuidade visual, apneia do sono e tamanho do figado e baco
apresentaram desfechos inconclusivos.

Giugliani et al (2014) reuniu dados de pacientes com mucopolissacaridose tipo VI
acompanhados por 10 anos, incluindo histéricos médicos e avaliacGes clinicas e status de
sobrevida superior a 12 anos entre 2001 e 2002. Os pacientes receberam galsulfase por uma
média de 6,8 anos, entre a linha de base e o acompanhamento. Os pacientes com galsulfase
aumentaram em altura em 20,4 cm na faixa etéria basal de 4-7 anos e em 16,8 cm na faixaetaria
basal de 8-12 anos. Pacientes com idade <13 anos demonstraram melhora na capacidade vital
forcada em 68% e volume expiratério forcado em 1 segundo (VEF1) em 55%, e aqueles com
mais de 13 anos aumentaram a capacidade vital forcada em 12,8% e mantiveram o VEF1. Os
resultados cardiacos ndo melhoraram ou pioraram significativamente. A taxa de mortalidade
observada entre pacientes ingénuos foi de 50% e 16,5% no grupo que recebeu a medicagdo. A
longo prazo, a galsulfase foi associada a melhorias na fungéo e resisténcia pulmonares, fungéo
cardiaca estabilizada e aumento da sobrevida.

2.10.Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

Limitar a progresséo da doenga, com aumento sobrevida do paciente e da qualidade de
vida.

2.11.Recomendacfes da CONITEC:

Por meio do Relatério de Recomendacédo no. 412, de dezembro de 2018; apds
contribuicdo de consulta publica, os membros da CONITEC deliberaram por unanimidade
recomendar aincorporacao de galsulfase para aterapia de reposicéo enzimatica de longo prazo,
em pacientes com diagnostico confirmado de mucopolissacaridose tipo VI (deficiéncia de N-
acetilgalactosamina 4-sulfatase), desde que o Ministério da Saude definisse protocolos e
procedimentos para dispensa¢cdo do medicamento. Em, de 05 dezembro de 2019 foi aprovado o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Mucopolissacaridose Tipo VI, prevendo o uso da
galsulfase nos termos supracitados neste documento.

3. CONCLUSOES:

3.1. Concluséo justificada:



Considerando o diagnostico de Sindrome de Maroteaux-Lamy (Mucopolissacaridose
tipo 1V), conforme relatério médico emitidos pela Dra. Maria lone Ferreira da Costa e pelo Dr.
Ivanildo da Costa F. Neri;

Considerando a faixa etéria do paciente requerente e o uso do medicamento pleiteado
desde 2012;

Considerando a informacdao contida em relatério médico de que o paciente apresenta
coordenacdo e equilibrio preservados, forca grau 5 (maxima) nos quatro membros, ténus e
trofismo adequado a idade e ao quadro clinico,

Considerando que o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Mucopolissacaridose
Tipo VI prevé a indicagéo do uso do medicamento para pacientes com idade igual ou superior a
07 anos, desde que sejam ambulantes;

Considerando que o medicamento possui relatos de eficacia na literatura médica para
doenca apresentada pelo paciente, apesar da baixa qualidade das evidéncias;

Considerando que as evidéncias cientificas em relacdo as doencas raras devem ser
analisadas de modo diferenciado, visto que é dificil conduzir ensaios clinicos randomizados
nessas populacdes, permitindo a analise de outros desenhos de estudos para compor
conclusoes;

Este NATJUS conclui por considerar a demanda pelo medicamento Galsulfase, no
contexto informado pelos médicos assistentes, como JUSTIFICADA.

3.2. Haevidéncias cientificas? Sim
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