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PARECER TECNICO/SES/SJ/NATJUS-FEDERAL N° 0329/2022

Rio de Janeiro, 19 de abril de 2022.

Processo  n®  5025959.44.2022.4.02.5101,
ajuizado pot] |
representada por | |

O presente parecer visa atender a solicitagdo de informag@es técnicas da 28 Vara
Federal do Rio de Janeiro, da Secdo Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento

Alfacerliponase 30mg/mL (Brineura®).

| - RELATORIO

1. De acordo com documentos médicos do Instituto Fernandes Figueira (Evento 1_LAUDOS, pags.
1 a 3), emitidos em 05 de abril de 2022, pela neurologista| |

@ a Autora é acompanhada no referido hospital com histéria de desenvolvimento
aquedado para idade (andava sem apoio, falava, cantava, corria) até os 2 anos e 9 meses, quando
iniciou epilepsia (out/2020) do tipo generalizada. Foi acompanhada em outro servigo por
neurologista infantil, que iniciou Levetiracetam, porém ndo obteve controle das crises, sendo
substituido por outro medicamento (Oxcarbazepina). Evoluiu com piora clinica, com crises
semanais e sonoléncia, necessitando inclusive de internagéo e introducdo do Fenobarbital. Ap6s 1
ano do inicio das crises (out/2021), progrediu com quedas, dificuldade da marcha e disartria, sendo
submetida a nova internacdo e realizado outros exames para investigacdo (liquor, tomografia,
ressonancia de crénio e eletroencefalograma - normais). Apresenta ao exame neuroldgico ataxia,
discinesia e balxo contato visual. Evolutivamente, a sintomatologia vem se agravando com
aumento da frequéncia das crises epilépticas e da marcha. O esquema terapéutico atual de
medicamentos anticrise é composto por Vigabatrina, Levetiracetam, Clonazepam e Acido
Valproico.

2. Em marco de 2021, foi avaliada por geneticista, sendo investigada para encefalopatia epiléptica e
solicitado o painel de epilepsia. O resultado do exame evidencia variantes patogénicas em
heterozigose composta do gene TPP1, com o diagndstico compativel de lipofuscinose ceroide
neuronal (LCN) tipo 2. E de fundamental importancia que seja iniciado o tratamento o mais
precoce possivel, com a reposicdo da enzima tripeptil tripeptidase recombinante, denominada
Alfacerliponase 30mg/mL (Brineura®). O medicamento possuiu indicacdo de aplicacdo imediata,
haja vista o quadro clinico da Autora é progressivo e degenerativo nos ultimos 6 meses. Na escala
de Escala de Hamburgo a menor pontua o valor 6, sendo que o valor 12 corresponde ao paciente
com melhor condicdo clinica de saude e zero aquele mais grave. E na
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escala de avaliagdo clinica da LCN2, que avalia a fungdo motora e de linguagem, a menor pontua o
valor de 3, sendo a pontuacdo de 6 para pacientes aparentemente normais e zero profundamente
prejudicados. Foi prescrito, 0 medicamento:

e Alfacerliponase 30mg/mL (Brineura®) — aplicar 300mg (10ml) via intracerebroventricular
(cateter de Omaya) a cada 15 dias. A infusdo deve ser realizada em ambiente hospitalar,
durante 4 horas.

3. Anexado aos autos (Evento 1_EXMMED9, pag. 1), encontra-se laudo de exame da Mendelics,
emitido em 09 de marco de 2022, pelo geneticista Fernando Kok (CREMESP 32.255), com
resultado de diagndstico de lipofuscinose cerdide neuronal tipo 2 (CLN2) - gene TPP1
heterozigose (1copia).

Il — ANALISE DA
LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica estdo
dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidagdo n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017 e
na Resolucéo n® 338/CNS/MS, de 6 de maio de 2004.

2. A Portaria de Consolidagdo n°® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, dispde, também, sobre a
organizacgdo da assisténcia farmacéutica em trés componentes: Basico, Estratégico e Especializado.
E, define as normas para o financiamento dos componentes estratégico e especializado da
assisténcia farmacéutica.

3. A Portaria de Consolidacdo n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, estabelece, inclusive, as
normas de financiamento e de execucdo do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica no &mbito do SUS.

4. A Portaria n° 2.979, de 12 de novembro de 2019, institui o Programa Previne Brasil, que
estabelece 0 novo modelo de financiamento de custeio da Atengdo Primaria a Satide no ambito do
Sistema Unico de Salde.

5. A Deliberacdo CIB-RJ n° 1.589, de 09 de fevereiro de 2012 relaciona os medicamentos
disponiveis no ambito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo a Relagdo Estadual
dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

6. A Deliberacdo CIB-RJ n° 5.743 de 14 de marco de 2019 dispde sobre as normas de execugéo e
financiamento do Componente Bésico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF) no &mbito do SUS no
Estado do Rio de Janeiro e, em seu artigo 4° estabelece o Elenco Minimo Obrigatério de
Medicamentos Essenciais do Componente Bésico da Assisténcia Farmacéutica no Estado do Rio de
Janeiro.

7. A Deliberacdo CIB-RJ n° 6.059 de 09 de janeiro de 2020 atualiza a Deliberacdo CIB n° 5.743 de
14 de margo de 2019, no que tange aos repasses de recursos da Unido destinados ao Componente
Bésico da Assisténcia farmacéutica.

8. A Resolugdo SMS/RJ n° 3733 de 14 de junho de 2018, definiu o elenco de medicamentos,
saneantes, antissépticos, vacinas e insumos padronizados para uso nas unidades da Secretaria
Municipal de Satde do Rio de Janeiro, compreendendo os Componentes Basico,
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Hospitalar, Estratégico e Basico e Hospitalar, a saber, Relagdo Municipal de Medicamentos
Essenciais no ambito do Municipio do Rio de Janeiro (REMUME-RIO), em consonancia com as
legislacdes supramencionadas.

9. A Portaria de Consolidacao n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, Anexo XXXVIII, institui a
Politica Nacional de Atencéo Integral as Pessoas com Doencas Raras e as Diretrizes para a Atencao
Integral as Pessoas com Doencas Raras no SUS. Para efeito deste Anexo, considera-se doenca rara
aquela que afeta até 65 pessoas em cada 100.000 individuos, ou seja, 1,3 pessoas para cada 2.000
individuos.

DO QUADRO CLINICO

1. A lipofuscinose ceroide neuronal tipo 2 (CLN2), também conhecida como deficiéncia de
tripeptidil-peptidase 1 (TPP1), é uma doenca ultrarrara autossdmica recessiva de deposito
lisossdbmico causada por mutagdo patogénica no gene CLN2/TPP1. As possiveis mutacOes levam a
atividade comprometida da enzima TPP1. A deficiéncia desta enzima leva ao comprometimento
especialmente do sistema nervoso central. A CLN2 é uma doenga grave, neurodegenerativa e fatal.
Na forma classica da CLN2, de inicio infantil tardio, os pacientes geralmente apresentam como
primeiros sintomas atraso na linguagem e crises epilépticas ndo provocadas por volta dos 2 a 4 anos
de idade. Antes disso, as criancas sdo aparentemente saudaveis. Com a progressdo da doenca, é
observado declinio das fungdes motoras, da linguagem e das fungdes cognitivas. Além disso, com
cerca de 5 a 6 anos de idade estdo presentes ataxia, mioclonia, espasticidade e distonia, bem como
epilepsia de dificil controle ou intratavel. Nesta mesma época se inicia a degeneracgdo retinal, que
invariavelmente progride para perda de visdo. Ao fim da vida, com cerca de 10 anos de idade ou

inicio da adolescéncia, o paciente estara acamado e evoluira para 6bito™.

2. A escala de Hamburgo avalia quatro dominios impactados pela CLN2: motor, linguagem, visao
e crises epilépticas. A pontuacdo varia de 0 a 3 em cada dominio, sendo que, quando avaliados em
conjunto, a pontuacédo total pode variar de 0 a 12. Pontuagdes mais altas significam uma melhor

condico de satide’.

3. A escala CLN2 motor-linguagem (ML) foi desenvolvida com base na escala de Hamburgo com o
objetivo de ser utilizada em ensaios clinicos, podendo ser comparada com coortes histéricas de
pacientes sem tratamento. Esta escala é composta por dois dominios, que avaliam a fun¢do motora
e a linguagem (ML), sendo aqui referenciada como escala CLN2 ML. A pontuagdo em cada
dominio varia de 0 a 3, sendo que, quando os dominios sdo combinados, a pontuacao pode variar de

0 a 6. Pontuagdes mais altas significam uma melhor condicéo de satide?.

DOPLEITO

1. A Alfacerliponase (Brineura®) é uma forma recombinante da tripeptidil-peptidase humana 1
(rhTPP1). Niveis reduzidos ou nenhuma atividade da TPP1 causam a CLNZ2, resultando

IBRASIL. Ministério da Satide. Relatério de Recomendacéo N° 706. Alfacerliponase para tratamento da lipofuscinose ceroide neuronal
tipo 2 (CLN2). Fevereiro/2022. Disponivel em:
<http://conitec.gov.br/images/Audiencias_Publicas/20220309_Relatorio_Alfacerliponase_ CLN2_702_2022.pdf>. Acesso em: 18 abr.
2022.
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em neurodegeneracdo, perda de funcdo neuroldgica e morte durante a infancia. Esta indicado para o
tratamento da lipofuscinose ceroide neuronal tipo 2 (CLN2), também conhecida como deficiéncia

de tripeptidil-peptidase 1 (TPP1)2.

111 - CONCLUSAO

1. Refere-se a Autora com diagndstico compativel de lipofuscinose cerdide neuronal (LCN) tipo
2. O esquema terapéutico atual de medicamentos anticrise € composto por Vigabatrina,
Levetiracetam, Clonazepam e Acido Valpréico. Sendo indicado, que seja iniciado o tratamento o

mais precoce possivel, com a reposicao da enzima tripeptil tripeptidase recombinante, denominada
Alfacerliponase 30mg/mL (Brineura®).

2. Diante o exposto, informa-se que o medicamento pleiteado Alfacerliponase 30mg/mL

(Brineura®) apresenta indicacio em bula? para o tratamento do quadro clinico apresentado pela
Autora - lipofuscinose ceroide neuronal (LCN) tipo 2, conforme relato médico. No entanto, ndo
integra nenhuma lista oficial de dispensa¢do no SUS no ambito do Municipio e do Estado do Rio
de Janeiro

3. Atualmente, o medicamento pleiteado Alfacerliponase encontra-se em analise, apds consulta
publica, pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias do Ministério da_Saude
(CONITEC—MS)3 para o tratamento da lipofuscinose ceroide neuronal tipo 2 (CLN2) - quadro
clinico apresentado pela Autora.

4. Acrescenta-se que a lipofuscinose ceroide neuronal tipo 2 (CLN2) é uma doenca ultrarrara
autossdmica recessiva de dep6sito lisossomico causada por mutacdo patogénica no gene

CLN2/TPP1L. De acordo com dados da Rede DLD Brasil, que disponibiliza informacdes, testes
diagnosticos, orientacdo e treinamento aos profissionais de saude que lidam com casos em que ha
suspeita/diagndstico de doenga lisossdmica, identificou 25 casos de CLN2 desde 2006, sendo que
nos Gltimos anos tém sido diagnosticados em média 5 novos casos anualmente. Contudo, estima-se
que o numero real possa ser de cerca de 80 pacientes, com base em dados internacionais que
sugerem que a frequéncia de CLN2 seja 10% a da Doenga de Gaucher, a qual possui 800 casos
conhecidos no pais. Nesse sentido, 0 Ministério da Saude instituiu a Politica Nacional de Atencdo
Integral as Pessoas com Doencas Raras, aprovando as Diretrizes para Atencao Integral as Pessoas
com Doencas Raras no ambito do SUS e instituiu incentivos financeiros de custeio. Ficou
estabelecido que a Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras* tem como
objetivo reduzir a mortalidade, contribuir para a reducdo da morbimortalidade e das manifestacdes
secundarias e a melhoria da qualidade de vida das pessoas, por meio de agBes de promogéo,
prevencdo, detecgdo precoce, tratamento oportuno, reducdo de incapacidade e cuidados paliativos.

5. Ainda de acordo com a referida Politica, o Ministério da Saude ficou responsavel por
estabelecer, através de PCDT, recomendacdes de cuidado para tratamento de doencas raras,

2Bula do medicamento Alfacerliponase (Brineura®) por BioMarin Brasil Farmacéutica Ltda. Disponivel em:
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=BRINEURA>. Acesso em: 18 abr. 2022.
3Comissio Nacional de Incorporacéo de Tecnologias — CONITEC. Tecnologias demandadas. Disponivel em:
<http://conitec.gov.br/tecnologias-em-avaliacao>. Acesso em: 18 abr. 2022.

4BRASIL, Ministério da Satide. Portaria n® 199, de 3 de janeiro de 2014. Disponivel:
<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2014/prt0199_30_01_2014.html>. Acesso em: 18 abr. 2022.

# NatJus



Secretaria da
Salide

e
ey

RIO DE JANEIRO

Subsecretaria Juridica
Nucleo de Assessoria Técnica em Acdes de Salde

levando em consideracdo a incorporagéo de tecnologias pela CONITEC, de maneira a qualificar o

cuidado das pessoas com doencas raras®.

6. No entanto este Nucleo ndo identificou Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT®)
para o tratamento da lipofuscinose ceroide neuronal tipo 2 — quadro_clinico apresentado pela
Autora e, portanto, ndo hd lista oficial de medicamentos que possam ser implementados nestas
circunstancias.

7. Segundo relatério preliminar de recomendacéo da CONITEC, ainda ndo ha tratamento especifico
para CLN2 no SUS, sendo o cuidado de suporte em salide ofertado em caréater paliativol.

8. O cuidado aos pacientes com CLN2 deve ser multidisciplinar, incluindo médicos, enfermeiros,
fisioterapeutas, nutricionistas, fonoaudidlogos, psicologos, entre outros profissionais da saide. No
cuidado em salde dispensado aos pacientes com CLN2, incluem-se: tratamento anticonvulsivo para
as crises epilépticas, dieta cetogénica, tratamento medicamentoso para os sintomas neuroldgicos, 0s
quais incluem mioclonia, espasticidade e distonia, terapia fisica e Orteses para sintomas motores e

perda de visdo, terapia da fala para desenvolvimento da linguagem, e, fisioterapéuticol.

9. No que concerne ao valor do pleito Alfacerliponase 30mg/mL (Brineura®), no Brasil para um
medicamento ser comercializado no pais € preciso obter o registro sanitario na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e a autorizagdo de preco maximo pela Camara de Regulagdo do

Mercado de Medicamentos (CM ED)7.

10. De acordo com publicacdo da CMED?, o Preco Fabrica (PF) deve ser utilizado como
referéncia quando a aquisi¢cdo dos medicamentos ndo for determinada por ordem judicial e os
medicamentos ndo se encontrarem relacionados no rol anexo ao Comunicado n° 6, de 2013, que
regulamenta o artigo 4° da Resolucdo n° 3 de 2011, e o Preco Méximo de Venda ao Governo
(PMVG) é utilizado como referéncia quando a compra for motivada por ordem judicial, e sempre
que a aquisicdo contemplar medicamentos relacionados no rol anexo ao Comunicado n° 6, de 2013.

11. Assim, considerando a regulamentacdo vigente, em consulta a Tabela de Precos CMED, o

Alfacerliponase 30mg/mL (Brineura®) SOL INFUS IT CT 2 FA VD TRANS X 5ML + FA VD
SOL LAV X 5ML possui 0 menor preco de fabrica consultado, correspondente

SCONITEC. Comissio Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS. Relatério de Recomendagéo — Priorizagdo de Protocolos e
Diretrizes Terapéuticas para Atengdo Integral as Pessoas com Doengas Raras. Margo/2015. Disponivel em:
<http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2015/Relatrio_PCDT_DoenasRaras_CP_FINAL_142_2015.pdf >. Acesso em: 18 abr. 2022.
6Comissio Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Disponivel em: <
http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-e-diretrizes>. Acesso em:18 abr. 2022.

"BRASIL Ministério da Satide. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Medicamentos. Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED). Disponivel em: <http://portal.anvisa.gov.br/cmed/apresentacao>. Acesso em: 18 abr. 2022.
8BRASIL. Ministério da Satide. Ageéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED). Precos maximos de medicamentos por principio ativo, para compras publicas. Preco fabrica (PF) e preco
méximo de venda ao governo (PMVG). Disponivel em:
<http://portal.anvisa.gov.br/documents/374947/5866895/LISTA_CONFORMIDADE_GOV_2020_05_v1.pdf/3a41630f-7344-42ec-
b8hc-8f98bba7c205>. Acesso em: 18 abr. 2022.
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a R$ 164085,20 e 0 menor prego de venda ao governo consultado, correspondente a R$ 127257,91,
para o ICMS 20%°.

E o parecer.

A 282 Vara Federal do Rio de Janeiro, da Se¢édo Judiciaria do Rio de Janeiro,
para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

FERNANDO ANTONIO DE ALMEIDA GASPAR
Médico
CRM/RJ 52.52996-3
ID. 3.047.165-6

CHEILA TOBIAS DA HORA BASTOS
Farmacéutica
CRF-RJ 14680
ID. 4459192-6

@MARCELA MACHADO DURAO
Assistente de Coordenagao
CRF-RJ 11517
ID. 4.216.255-6

FLAVIO AFONSO BADARO
Assessor-chefe
CRF-RJ 10.277
ID. 436.475-02

9BRASIL Ministério da Satde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Lista de Precos de Medicamentos. Disponivel em:
< https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/arquivos/lista_conformidade_2022_04_v1.pdf >. Acesso em: 18
abr. 2022.
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