MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
PORTARIA CONJUNTA N° 9, DE 14 DE ABRIL DE 2020

Aprova  as Diretrizes
Brasileiras para
Diagnoéstico e Tratamento
da Doenca de Niemann-
Pick Tipo C.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e o
SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS
ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso de suas atribuicoes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem parametros sobre a
doenca de Niemann-Pick do tipo C no Brasil e diretrizes nacionais para diagnostico,
tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo
resultado de consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos
parametros de qualidade e precisdo de indicagéo;

Considerando os registros de deliberacdo n® 451/2019 e n° 502/2020 e o0s
relatorios de recomendacéo n® 465 — Junho de 2019 e n® 511 — Fevereiro de 2020 da
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a busca e
avaliacdo da literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS), do
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e
do Departamento de Atengdo Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Ficam aprovadas as Diretrizes Brasileiras para Diagndstico e
Tratamento da Doenca de Niemann-Pick Tipo C.

Paragrafo Unico. As Diretrizes objeto deste artigo, que contém o
conceito geral da doenga de Niemann-Pick do tipo C, critérios de diagndstico, critérios
de incluséo e de excluséo, tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e avaliacéo,
disponivel no sitio http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, sdo de carater
nacional e devem ser utilizadas pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito
Federal e dos Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizagdo, registro e
ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatoria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel
legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou
medicamento preconizados para o tratamento da doenga de Niemann-Pick do tipo C.



Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a
sua competéncia e pactuacgdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos
referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenca
em todas as etapas descritas no anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no
paragrafo Unico do art. 1°.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO

DENIZAR VIANNA



ANEXO

DIRETRIZES BRASILEIRAS PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO
DOENCA DE NIEMANN-PICK TIPO C

1.INTRODUCAO

A doenca de Niemann-Pick tipo C (NPC) é uma doenca de depdsito
lisossomal neurovisceral, que pode afetar visceras e cérebro. E causada por um defeito
no transporte intracelular de colesterol e glicoesfingolipideos (1). A doenca geralmente
ocorre por mutacdes no gene NPC1, mas também podem ocorrer muta¢fes no gene
NPC2, sendo, em ambos, os casos herdadas de forma autossomica recessiva. A maioria
dos individuos sdo heterozigotos compostos com mutacdes exclusivas da familia (1). A
incidéncia da doenca foi calculada como 1: 120.000 (2), embora publicacdo recente
sugira que esta estimativa possa estar sub-estimada (3). De acordo com relatério da
Orphanet de 2019, estima-se que a prevaléncia da NPC seja de 1:100.000 na Europa (4).

Atualmente, ndo existem dados epidemioldgicos brasileiros sobre a NPC.

A apresentacdo clinica da NPC varia de uma doenca pré-natal fatal a uma
doenga neurodegenerativa cronica de inicio na vida adulta (5). Os neonatos podem
apresentar ascite e hepatomegalia, e a NPC pode-se associar a dificuldade respiratoria
por infiltracdo dos pulmdes. Outros lactentes, sem doenca hepatica ou pulmonar, podem
ter hipotonia e atraso no desenvolvimento. A apresentacdo classica ocorre na infancia
média a tardia com o inicio insidioso de ataxia, paralisia supranuclear vertical do olhar
(para cima e para baixo) e deméncia. Distonia e convulsdes sdo comuns. A morte ocorre
geralmente na segunda ou terceira décadas de vida por pneumonia aspirativa. Os adultos

sd30 mais propensos a apresentar deméncia ou sintomas psiquiatricos (1).

A raridade da doenca e a escassez de expertise sobre ela traduzem-se em
erro ou atraso de diagnostico e impedimento ao cuidado adequado, com desgaste
emocional dos pacientes e de suas familias, assim como das equipes de satde. De outro
modo, o diagndstico exato com o encaminhamento apropriado, proporciona melhoria da
qualidade de vida (5). Ainda ndo ha terapia curativa doencga-especifica disponivel para

NPC, e a doenca progride geralmente para morte prematura. O tratamento é o de suporte



e sintomatico, provido por equipe multiprofissional e interdisciplinar. As presentes
Diretrizes destinam-se a orientar a equipe de satde e fornecer subsidios para 0 apoio aos
pacientes e a seus cuidadores sobre o diagnostico, tratamento e monitoramento dos
casos de NPC.

A identificacdo da doenca em seu estdgio inicial e 0 encaminhamento
agil e adequado para o atendimento especializado ddo a Atencdo Primaria um carater
essencial para um melhor resultado terapéutico e prognostico dos casos.

Estas Diretrizes visam a estabelecer os critérios diagnosticos e
terapéuticos da doenca de Niemann-Pick do tipo C. A metodologia de busca e avaliacdo

das evidéncias estéo detalhadas no Apéndice 1.

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

E75.2: Outras esfingolipidoses
3. DIAGNOSTICO

Pacientes com suspeita moderada a leve devem ser avaliados de modo
detalhado a fim de se estabelecer o diagndstico correto. A avaliacdo se baseia em
achados clinicos e laboratoriais e envolve avaliacdes oftalmoldgica, auditiva,
neuroldgica e psiquiatrica. Biomarcadores podem levar a suspeita de NPC, porém os
testes genéticos com sequenciamento dos genes NPC1 e NPC2 é que sdo diagnosticos

(6).

Na sequéncia sdo definidos, detalhadamente, os componentes do
diagnostico de NPC, contendo as caracteristicas clinicas, diagnostico diferencial, escala

de classificacdo e diagnostico laboratorial, organizados ao final em um algoritmo.
3.1. Manifestagdes clinicas

A apresentacdo clinica é extremamente heterogénea e, por vezes, 0
paciente apresenta sintomas inespecificos (2, 6), com a idade de inicio variando do
periodo antenatal a idade adulta (até sétima década de vida). As manifestacdes clinicas

mais comumente associadas a doenga de NPC sdo paralisia do olhar supranuclear



vertical, cataplexia gelastica (fraqueza muscular subita, breve e temporaria que provoca
a queda do doente, que fica consciente mas incapaz de falar ou de se mexer, e manifesta
emocdes imotivadas, como o riso e choro), esplenomegalia isolada, ictericia ou
colestase neonatal prolongada, deméncia ou disfuncdo cognitiva precoce (7). A
sobrevida dos pacientes varia de alguns dias a mais de 60 anos de idade, embora na
maioria dos casos o 6bito ocorra entre 10 e 25 anos de idade. A progressao da doenca e
sua mortalidade séo influenciados pela idade de inicio dos sintomas neuroldgicos, sendo

que, na maioria das vezes, quanto mais precoce o0 inicio, mais grave a doenca (2).

A doenca de NPC pode ser classificada de acordo com a idade de inicio

das manifestacdes clinicas em 5 grupos distintos (5, 8):
3.1.1. Perinatal
- Inicio antes dos 2 meses de idade, incluindo o periodo pré-natal (5, 8).

- Manifestacbes sistémicas: hepatomegalia, esplenomegalia, colestase
neonatal, plaquetopenia, insuficiéncia hepética, hidropsia fetal, ascite fetal, restri¢cdo de

crescimento intrauterino e doenga pulmonar (5).
- Manifestacdo neuroldgica: hipotonia (5).

- Na forma perinatal, a ictericia desaparece na maioria dos casos
espontaneamente ao redor de 3-4 meses de idade, enquanto a visceromegalia persiste
por tempo variavel. Os sintomas neuroldgicos sdo mais tardios. Em cerca de 8%-9% dos
casos a doenca pode progredir rapidamente para insuficiéncia hepatica ou faléncia de
multiplos 6rgdos e 6bito em 6 meses. Em alguns casos, a apresentacao inicial pode ser
ascite e hidropsia fetal. Nos casos rapidamente progressivos, ocorre insuficiente ganho

ponderal e hipotonia (5).
3.1.2. Infantil precoce:
- Inicio entre 2 meses e 2 anos de idade (5, 8).

- ManifestacOes sistémicas: hepatoesplenomegalia ou esplenomegalia

(isolada ou com manifestagcdes neurologicas) e colestase prolongada (5).



- Manifestagbes neuroldgicas: hipotonia central, retardo do
desenvolvimento motor, atraso da fala, disfagia, espasticidade, paralisia do olhar
vertical supranuclear (POVSN) (5).

A forma infantil precoce caracteriza-se pela presenca de hipotonia e
atraso do desenvolvimento motor. A hepatoesplenomegalia ouictericia neonatal
prolongada quase sempre sdo observadas. A POVSN pode estar presente, porém &

dificilmente reconhecida (5).

3.1.3. Infantil tardio:
- Inicio entre 2 e 6 anos de idade (5, 8).

- Manifestacdes sistémicas: hepatoesplenomegalia ou esplenomegalia
(isolada ou com manifestacdes neuroldgicas), historia de ictericia neonatal colestatica

prolongada (5).

- ManifestacGes neurolégicas: retardo ou regressdo do desenvolvimento,
atraso da fala, dificuldades de controle motor, quedas frequentes, ataxia progressiva,
distonia (contracdo que afeta de modo regular um ou varios masculos ou membros e,
por vezes, o eixo corporal), disartria (dificuldade de articular as palavras), disfagia
(dificuldade de engolir), convulsdes (parciais ou generalizadas), cataplexia, POVSN e
déficit auditivo (5).

- Na forma infantil tardia, o paciente apresenta dificuldade de controle
motor e distarbio da marcha. Podem ser notados atraso da fala, historia de colestase
neonatal e visceromegalia variavel. A POVSN esta tipicamente presente, porém muitas
vezes ndo é reconhecida. O sintoma inicial pode ser a surdez sensorial, podendo ocorrer
perda auditiva em altas frequéncias, anormalidades nos reflexos acusticos ou nas
respostas do tronco cerebral no que diz respeito a audicdo, sugerindo alteracGes
generalizadas (9); ou a cataplexia gelastica (como ja mencionado, caracterizada pela
perda repentina de tonus muscular resultando em quedas ou colapso, frequentemente
associada a estimulos emocionais como riso ou choro exagerado) (10) e, algumas vezes,
a narcolepsia (sono subito e incontrolavel, aparentemente sem motivo, que ocorre varias

vezes ao dia). A epilepsia subsequente € muito frequente (5).



3.1.4. Juvenil:
- Inicio entre 6 e 15 anos de idade (5, 8).

- ManifestagcOes sistémicas: hepatoesplenomegalia ou esplenomegalia

(isolada ou com manifestagdes neuroldgicas, as quais nao sdo frequentes) (5).

- Manifestagdes neuroldgicas e psiquiatricas: baixo rendimento escolar,
dificuldade de aprendizado, perda da habilidade de linguagem, quedas frequentes,
dificuldades de controle motor, ataxia (perda do controle muscular durante movimentos
voluntarios, como andar ou pegar objetos) progressiva, distonia, dismetria
(incapacidade de direcionar ou limitar adequadamente 0s movimentos), disartria,

disfagia, POVSN, cataplexia gelastica, convulsdes e disturbios de comportamento (5).

- A forma juvenil é a segunda forma mais frequente de apresentacdo de
NPC e se manifesta como distarbio cognitivo (dificuldade de aprendizado e da fala),
problemas de coordenacdo (dificuldades de controle motor, tem quedas frequentes,

ataxia progressiva e distonia) e POVSN (5).
3.15. Adolescente/adulto:
- Inicio apds 15 anos de idade (5, 8).

- Manifestacdo sistémica: esplenomegalia (frequentemente ndo presente,

pode ocorrer isoladamente em casos muito raros) (5).

- Manifestagcbes neuroldgicas e psiquiatricas: declinio cognitivo,
deméncia, dificuldade de aprendizado, esquizofrenia (psicose), depressdo, dificuldades
de controle motor, sintomas motores progressivos, tremor, ataxia, distonia ou discinesia
(movimentos musculares anormais, involuntarios, excessivos, diminuidos ou ausentes),
disartria, disfagia, POVSN (5).

- A forma de inicio em adolescentes e adultos corresponde a até um terco
dos casos de doenca de NPC. Prejuizo cognitivo ocorre invariavelmente e ha maior taxa
de manifestagdes neurologicas e psiquiatricas. O atraso diagnéstico € comum, sendo
minimizado se a POVSN for identificada (5).






A Figura 1 ilustra as formas de doenca de NPC, classificadas de acordo com a idade de
surgimento de manifestagdes neuroldgicas e com os principais sinais e sintomas que

podem estar presentes em cada uma delas.

Doenca de Niemann-Pick Tipo C
Comprometimento Sistémico
(Hepato)Esplenomegalia
+ Ausente em 15% dos casos;
Idade de inicio varidvel;
Sempre antecede manifestacdes
neuroldgicas;
+ Pode regredir com a idade.

Colestase
neonatal

Ascite fetal/ | o

Hidropsia (fatal) £ HEUELCE .
P esplenomegalia Esplenomegalia

Idade (anos)

6

Nascimento

Infantil Precoce
Atraso no ”””-],-""“ ]
desenvolvimento

motor, hipotonia Dificuldade de l
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Ataxia, distonia,
problemas psiquiatricos
(deméncia)
Paralisia do olhar supranuclear vertical

Comprometimento Neurolégico

Periodo 5
A - Duragio
Legenda: de inicio ¢

Figura 1 - Esquema da classificacdo da doenca de NPC e os principais sinais e sintomas
em cada forma da doenca.
Fonte: Adaptado de Vanier et al., 2010 (2).

A heterogeneidade clinica da apresentacdo inicial faz com que o0s
pacientes sejam avaliados pela primeira vez por medicos generalistas ou por diferentes
especialistas, sendo muitas vezes o diagnoéstico feito tardiamente. Foram desenvolvidos
indices de Suspeita (IS) de NPC para auxiliar na identificacdo precoce dos pacientes,
baseados nas manifestacdes clinicas, combinacdo de sintomas e historia familiar. Esta
ferramenta gera um escore de risco preditivo de doenca para identificar pacientes que
devem ser investigados para doenca de NPC (7, 11).

O IS considera sintomas individuais agrupados em trés categorias
(viscerais, neurologicos e psiquiatricos), bem como a ocorréncia de manifestacfes entre
as categorias e historico familiar. A pontuacdo é dada pela somatéria de todos os
critérios e pode variar de 0 a 352. No critério que considera a presencga de sintomas



entre categorias (visceral e psiquiatrica, visceral e neurologica, neuroldgica e
psiquiatrica), a presenca de uma manifestagdo em cada uma delas € o suficiente para
conferir a pontuacdo méxima (Figura 2) (7).

_
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Historia familiar de NPC

40 pontos: Pais ou irmdos Pais ou irmdos ¥ Primos com
10 pontos: Primos com NPC NPC
indice de suspeita de NPC Soma dos escores = I:l

Figura 2 - indice de Suspeita de NPC

Legenda: NPC — Doenga de Niemann-Pick tipo C; POSVN — paralisia do olhar vertical
supranuclear.
Fonte: Wijburg et al., 2012 (7).

Segundo o IS, escores < 40 pontos sdo indicativos de baixa suspeita,
devendo ser consideradas outras doengas ou condi¢des antes de investigar NPC. Para
escores entre 40 e 69, ha moderada suspeita, sendo necessario acompanhamento e
investigacdo. Escores > 70 sdo indicativos de alta suspeita e devem ser investigados

para NPC (7).
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3.2. Diagnostico Diferencial

Dada a grande heterogeneidade clinica da NPC, ha uma ampla gama de
diagndsticos diferenciais (12). A seguir, sdo listados o0s sintomas comumente
observados na doenca de NPC e os possiveis diagndsticos que devem ser considerados

no diagnostico para a exclusdo de outras doencas que ndo NPC.

- Hidropsia fetal: doencas cromossémicas, malformagfes cardiacas
congénitas, hemoglobinopatias, doencgas infecciosas, outros erros inatos do metabolismo
(13).

- Ictericia neonatal prolongada: hepatite neonatal idiopatica, atresia biliar,
galactosemia, deficiéncia de alfa-1-antitripsina, disturbios da sintese dos acidos biliares,
fibrose cistica, tirosinemia tipo |1, colestase familiar intrahepatica progressiva,

peroxissomopatias (13).

- Esplenomegalia isolada ou hepatoesplenomegalia:
mucopolissacaridoses, oligossacaridoses, esfingolipidoses (doenca de Gaucher, de
Niemann-Pick A e B), deficiéncia de lipase &cida lisossomal, doenca do depdsito de
glicogénio (13).

- Distonia: distarbios da cadeia respiratoria, deficiéncia de piruvato
desidrogenase, deficiéncia de vitamina E, deficiéncia do transportador de glicose 1,
homocistinuria, doenga de Wilson, defeitos do ciclo da ureia, aciddria organica (13).

- Ataxia: doencas mitocondriais, ataxia de Friedreich, deficiéncia de

vitamina E, ataxia cerebelar autossémica recessiva (13).

- Paralisia do olhar vertical supranuclear: paralisia supranuclear
progressiva, atrofia sistémica multipla, deméncia com corpusculos de Lewy, ataxia
espinocerebelar, doenca de Tay-Sachs, doenca de Wilson, deficiéncia de vitamina B12,

encefalopatia de Wernicke, doenga de Huntington, doenca de Jakob Creutzfeldt (13).
- Cataplexia gelastica: convulsdes geléasticas, tetrade narcoléptica (13).

- Psicose: histeria, esquizofrenia, doenca de Wilson, defeito do ciclo da

ureia, porfiria intermitente aguda, xantomatose cerebrotendinosa, homocistinuria (13).
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3.3. Diagnostico laboratorial

Estudo genético: Pelo estudo genético, variantes patogénicas bi-alélicas
em NPC1 correspondem a 95% dos casos e, em NPC2, a cerca de 4% dos casos de NPC
(6, 14). A identificacdo de dois alelos com mutacdes do gene NPC1l ou NPC2,
sabidamente associadas a doenca, confirma o diagnostico de NPC. Cerca de 700

variantes NPC1 foram relatadas, das quais 420 s&o consideradas patogénicas (5).

E dificil estabelecer a relagcdo gendtipo e o fendtipo, porém ha evidéncias
de que, se ambos os alelos tiverem mutacdes graves (frameshift, nonsense, large
deletion), ocorre doenca neuroldgica infantil precoce com maior risco de doenca
sistémica neonatal, possivelmente fatal. Homozigose recorrente das mutagGes missense
(em geral p.G1240R) pode também ser classificada nesta categoria. A mutacéo
p.11061T de NPC1, em homozigose, mais comumente se associa com a forma
neuroldgica de inicio juvenil e, menos frequentemente, com o fendtipo neurolégico
infantil tardio. Em heterozigose, dependendo da segunda mutacdo, € encontrada na
forma de inicio na adolescéncia e idade adulta. A mutacdo p.P1007A em NPC1 associa-
se mais comumente a forma de inicio juvenil ou em adulto. Algumas mutag¢6es missense
em NPC1 (p.R978C, p.G992R, p.D874V) podem estar associadas a forma neuroldgica
de inicio tardio; relatada também em heterozigose com alelo grave ou null (5).

Vinte e seis mutaces patogénicas em NPC2 ja foram descritas, sendo a
maioria das variantes frameshift ou nonsense ou delecdo grande, associadas a fenotipos
clinicos mais graves. Duas variantes missense p.VV39M e p.P120S estdo associadas com
forma juvenil ou em adulto da doenga. As mutaces NPC2 predominam no Norte da
Africa, Itdlia e Turquia (5). Na forma perinatal, infiltracdo pulmonar pelas células
xantomatosas e insuficiéncia respiratdria grave ocorre em pacientes com mutacdes do
gene NPC2 (13).

Estudos em numerosas familias indicam que as mutagbes NPC1 ou

NPC2 parecem predizer o curso da doenca neurologica e ndo de doenca sistémica (5).

Os seguintes procedimentos da Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS, sdo compativeis com a identificagio
dessas mutagdes: 03.01.01.021-8 - Avaliacdo clinica de diagndstico de doengas raras -

Eixo I: 3 - Erros inatos de metabolismo; 02.02.10.011-1 - Identificacdo de mutagéo por
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sequenciamento por amplicon até 500 pares de bases; 02.02.10.007-3 - Analise de dna
por MLPA; e 02.02.10.008-1 - ldentificacdo de mutacdo/rearranjos por PCR, PCR
sensivel a metilagdo, QPCR e QPCR sensivel a metilacao.

Exames de neuroimagem

Os dados de neuroimagem por tomografia computadorizada por emissao
de pdsitrons (PET) e ressonancia magnética (RM) foram obtidos primariamente de
pacientes adolescentes e adultos com NPC. O padrdo é variavel, podendo ser normal
principalmente no inicio da doenca. As imagens frequentemente mostram alteracdes de
estruturas cerebrais, embora nao sejam especificas para pacientes com NPC. A maioria
dos pacientes tem alteracdes do volume cerebelar que se correlaciona com ataxia e
funcdo motora ocular. Com a progressdo da doenca, ocorre reducdo no volume do
hipocampo, ganglios da base e tdlamo. A alteracdo da substancia branca é difusa, na
maioria das vezes detectavel como alteragbes da imagem de difusdo ou visualmente
como atrofia do corpo caloso. Aumento da relagdo ponte/mesencéfalo, atrofia cerebral
principalmente nas regides frontal e temporal podem ocorrer. A RM comumente mostra
hipometabolismo do tdlamo e cerebelo (1, 5). Deste modo, recomenda-se realizacdo de
RM para auxiliar no diagnostico da doenca, caso esteja disponivel nos servicos de satde

em que o paciente esteja sendo avaliado.

3.4. Algoritmo diagnostico de NPC

Caso haja uma suspeita moderada ou alta de NPC, o paciente devera ser

encaminhado a um centro de referéncia, para que seja feita uma investigacdo detalhada

Regre'ssao “e:"°|°g'ca indice de suspeita de NPC it otras DL

Cataplexia gelastica xcluir outras
moderada ou alta

Paralisia do olhar supranuclear (NPA/B, Gaucher, etc.)

Ataxia ¢

Sintomas psiquiatricos

Hepatoesplenomegalia Encaminhar para centros de referéncia
Colestase neonatal inexplicada ¢

Familiares de 1° grau com NPC

Sequenciamento NPC1/NPC2

\4 v

2 mutagdes 1 mutagdo Nenhuma mutagdo
patogénicas patogénica patogénica
conhecidas conhecida conhecida

¢ ¢ se forte suspeita clinica permanece

Diagnéstico MLPA / Array-CGH

NPC \b *

2 mutagdes 1 mutagdo Nenhuma mutagdo
patogénicas patogénica patogénica
conhecidas conhecida conhecida
Diagnéstico Investigacdo subsequente serd
NPC determinada por especialistas em

erros inatos do metabolismo



e o diagnéstico diferencial. O médico, preferencialmente, geneticista ou especialista em
doencas raras, deve solicitar teste genético para sequenciamento dos genes NPC1 e
NPC2. Sendo identificadas duas mutacdes patogénicas conhecidas, o diagnostico da
doenca de NPC é confirmado. Em alguns casos, uma ou nenhuma mutacdo patogénica
pode ser identificada. Permanecendo forte suspeita clinica, o especialista deve solicitar
exames de anélise de DNA por MLPA ou CGH array. O diagnostico da doenca sera
confirmado caso sejam identificadas duas mutacGes conhecidas. Em caso de uma ou
nenhuma mutacdo identificada, o especialista em erros inatos do metabolismo

determinara a necessaria investigacdo subsequente (Figura 3).

Figura 3 - Algoritmo diagndstico de Doenca de Niemann-Pick tipo C (NPC)

Legenda: DDL: doenca de deposito lisossdbmica; MLPA multipleligation dependent
probe amplification; NPA/B: Doenca de Niemann-Pick tipo A/B; NPC: Doenca de
Niemann-Pick tipo C.

3.5. Aconselhamento genético

Sendo a NPC autossdmica recessiva, a probabilidade de recorréncia para outros
irmaos do paciente ¢ de 25%. Portanto, os irmaos do ‘caso indice’ devem ser avaliados

quanto a presenca de doenca de NPC.

4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes com diagnostico de doenca Niemann-Pick do tipo C,

confirmado por teste molecular dos genes NPC1 e NPC2.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes com diagndstico confirmado de outra esfingolipidose, que ndo

doenca de NPC (ver em 3.2. Diagnostico diferencial).
6. CASOS ESPECIAIS

Casos ndo diagnosticados de acordo com 0s critérios adotados devem ser
encaminhados para Centro de Referéncia em Doengas Raras.
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7. CENTROS DE REFERENCIA

Os centros de referéncia devem possuir uma equipe multidisciplinar
integrada de especialistas, incluindo, por exemplo, médicos geneticistas e neurologistas,
que assegurem o atendimento abrangente dos pacientes, desde o diagnostico até o

tratamento e seguimento.
8. TRATAMENTO

O atendimento dos pacientes envolve equipe multidisciplinar (5, 12, 15).
Pelo menos uma revisdo por ano deve ser realizada, preferencialmente, em centro de
referéncia para doencas raras, contemplando avaliacbes do estado clinico e exames

laboratoriais e de imagem.

Nestas Diretrizes ndo esta indicado, em qualquer forma da doenca de
Niemann-Pick, o uso de terapia de reducdo do substrato (miglustate), haja vista que o
mesmo nao se associa a beneficios em desfechos clinicos relevantes (16-27). A Portaria
n® 35/SCTIE/MS, de 23/07/2019, aprovando o Relatério de Recomendacdo da
CONITEC, decide por nao incorporar o miglustate para manifestaces neuroldgicas da

doenca de Niemann-Pick tipo C, no &mbito do Sistema Unico de Satde (28).

O objetivo do tratamento da doenca de Niemann-Pick do tipo C é reduzir
as limitacOes por ela impostas e melhorar a qualidade de vida dos doentes. Deste modo,
o0 tratamento preconizado pelas presentes Diretrizes dado aos pacientes durante toda sua

vida.
8.1. Tratamento inespecifico

O paciente com NPC tem uma doenga cronica, progressiva,
multissisttmica e, frequentemente, requer cuidados urgentes por equipe
multiprofissional que inclua fonoaudidlogo, fisioterapeuta, terapeuta ocupacional,
equipe de enfermagem e diferentes especialidades médicas (5, 12, 15). E crucial que um
médico cuide continuamente do paciente, monitorando a evolucdo da doenca,
fornecendo orientacdo a familia, encaminhando o paciente a especialistas conforme
necessario e coordenando o atendimento como um todo. O cuidado do paciente deve,

preferencialmente, ocorrer em centro de referéncia, que, quando necessario, podera dar
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outros encaminhamentos quanto ao cuidado e monitorizacdo em outros niveis de
atendimento do SUS.

Além disso, é necessario que 0s pacientes e suas familias sejam
orientados sobre a doenca e possiveis complicagdes e riscos também por meio de um
relatorio escrito. Os pacientes também devem ser informados de que o médico que o
atender em caso de emergéncia deve ser informado sobre doenca e receber uma copia

do relatorio médico.
8.1.2. Tratamento clinico
8.1.2.1.Respiratorio

Entre os objetivos do tratamento clinico, esta melhorar o controle das
infeccbes recorrentes das vias aéreas (5, 12, 15). Solucdo salina isotdnica nasal ou
hipertdnica deve ser usada para eliminar crostas e secre¢des, melhorar a mobilidade dos
cilios e reduzir o edema da mucosa. E comum a ocorréncia de infecgdes respiratorias de
vias aéreas superiores crénicas e recorrentes (mais de seis episddios ao ano), sendo
recomendado que 0s pacientes recebam a vacina contra Streptococcus pneumoniae e
Haemophilus influenzae (5, 12, 15). Antibidticos sdo utilizados para o tratamento de

exacerbacOes respiratdrias de origem bacteriana agudas.

O papel da fisioterapia respiratéria nao foi estudado diretamente na NPC,
mas sabe-se que a fisioterapia respiratoria visa a melhorar a funcdo pulmonar,

ventilacdo e biomecanica respiratdria que podem estar prejudicadas nessa doenca.
8.1.2.2.Neuroldgico

Dependendo da gravidade da doenga, as manifestacdes neuroldgicas dos
pacientes com doenca de NPC podem incluir atraso na obtencdo dos marcos do
desenvolvimento ou regressdo neuroldgica, comprometimento cognitivo e convulsdes
(5, 12, 15). Recomenda-se o tratamento das crises convulsivas com anticonvulsivantes
usualmente indicados para crises tonico-clénicas e, preferencialmente, deve-se iniciar o
tratamento em monoterapia com a menor dose eficaz, conforme orientagéo do Protocolo

Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Epilepsia vigente, do Minéstério da Saude (29).
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8.1.2.3.0utros aspectos

Como se trata de uma doenca cronica, multissistémica e progressiva, 0S
pacientes com NPC e suas familias geralmente requerem apoio psicoldgico e social
consideravel, a partir do diagnostico da doenca (5, 12, 15). As associacdes de pacientes
fornecem apoio psicossocial muito importante para as familias, assim como a
possibilidade de estabelecer vinculos com outros individuos afetados, proporcionando
troca de experiéncias e melhor enfrentamento das dificuldades encontradas.

Deve ser oferecido aconselhamento genético a todas as familias e aos
pacientes, visando a fornecer informacdes sobre heterozigotos, diagndstico pré-natal e

chance de recorréncia.

Medicamentos que causam salivagao excessiva ou que possam exacerbar
epilepsia por interacdo com antiepilépticos devem ser evitados. Bebidas alcodlicas e

diferentes drogas podem exacerbar a ataxia e também devem ser evitadas (5, 12, 15).

8.1.3. Tratamento cirurgico

A degluticdo é prejudicada pelo comprometimento neurolégico e tende a
piorar, aumentando o risco de aspiracdo (5, 12, 15). Gastrostomia pode, entdo, ser

indicada.

As principais manifestacGes clinicas de NPC e as opcOes de tratamento de
suporte e sintomatico recomendadas podem ser encontradas no Quadro 1. E importante
frisar que nem todos os pacientes apresentardo todas as manifestacdes citadas, as quais
costumam ser mais frequentes e de maior gravidade nos pacientes com as formas graves
da doenca. Da mesma forma, nem todos os pacientes necessitardo ser submetidos a
todas formas de tratamento.

Quadro 1 - Principais manifestagcdes da Doenca de Niemann-Pick tipo C e condutas
assistenciais correspondentes

Manifestacédo Clinica Conduta Assistencial
Convulsdes Anticonvulsivantes
Cataplexia Anticonvulsivantes, antidepressivos triciclicos
Distonia Medicamentoso
Disturbio de degluticdo FonoaudiolGgico; gastrostomia se necessario.
Ataxia Fisioterapia
Espasticidade Fisioterapia
Retardo Mental/Regressdo | Terapia Ocupacional; psicopedagogia
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Manifestacédo Clinica Conduta Assistencial

Neuroldgica

Disturbios do sono Medicamentos indutores do sono

Medicamentos antidepressivos e antipsicoticos;

Disturbios psiquiatricos ) .
psicoterapia

Constipacao intestinal Medicamentos laxantes
Pneumonias de repeticdo Fisioterapia respiratdria e antibioticoterapia
9. MONITORIZACAO

O monitoramento dos pacientes com NPC necessita de equipe
multidisciplinar que inclui clinico, neurologista, psiquiatra, oftalmologista, anestesista,
fonoaudidlogo,  otorrinolaringologista,  fisioterapeuta,  terapeuta  ocupacional,

nutricionista, ortopedista, assistente social e geneticista.

O monitoramento da doenca e da resposta ao tratamento deve ser
periddica e envolver avaliagdo clinica e realizacdo de exames laboratoriais e de imagem.
No Quadro 2, constam 0s principais parametros e exames a serem adotiados, bem

como a frequéncia ideal do acompanhamento.

Quadro 2 - Avaliagdes recomendadas no monitoramento da Doenga de Niemann-Pick
tipo C (NPC)

Avaliacéo Hustificativa Frequéncia*

Analise genética de | Confirmar diagndstico de NPC. Ao diagnostico.
NPC-1/NPC-2

Histdria inicial Estabelecer a atual gravidade da | Ao diagndstico.
doenca e estimar taxa de
progressao retrospectivamente.

Ultrassonografia Avaliar a medida do figado e do | Ao diagnostico.

abdominal baco.

Aconselhamento Educar a familia e avaliar irmaos | Ao diagnostico e a cada
genético do caso indice quanto a | 24 meses.

ocorréncia de doenga.

Intervalo de histéria | Estabelecer a progressdo da | A cada 6 meses.
doenca; monitorar adesdo e
efeitos adversos da terapia;
monitorar condigdes que
indiquem suspensdo imediata da
terapia; monitorar surgimento de
novos sintomas.

Exame fisico Documentar ~ parametros  de | Ao diagnéstico e a cada
crescimento; avaliar | 12 meses.
caracteristicas  neurologicas e
visceromegalias.

Escore clinico de Documentar principais | Ao diagnostico e a cada
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Avaliacéo Hustificativa Frequéncia*
gravidade do NPC | caracteristicas da doenca ao | 12 meses.
(Quadro 3) diagndstico, progressao e
resposta a terapia.
Avaliacéo Documentar e  tratar  as | Ao diagndstico e a cada

neuropsiquiatrica

manifestacbes psiquiatricas e
resposta a terapia.

12 meses.

Avaliacédo do Documentar o grau de prejuizo | Ao diagndstico e a cada 6

desenvolvimento cognitivo basal e monitorar | em criangas e a cada 12

ou cognitivo resposta a terapia. meses em adultos.

Avaliacéo Documentar  velocidade  de | Ao diagnoéstico, 6 e 12

oftalmoldgica movimento ocular sacadico e | meses; ap06s inicio do
presenca de paralisia do olhar | tratamento;

basal e documentar resposta ao
tratamento.

posteriormente, avaliacdo
a cada 24 meses.

Audiometria Documentar presenca de perda | Ao diagnostico e a cada
auditiva. 12 meses.
Avaliacéo Avaliar se necessidades | Ao diagnostico e a cada
Nutricional nutricionais estdo sendo atendidas | 12 meses.
adequadamente.
Avaliacéo Avaliar audicdo, degluticio e | Ao diagndstico e a cada
Fonoaudioldgica fala. 24 meses.
Avaliacdo da Avaliacdo clinica da degluticdo | Ao diagndstico e depois a
degluticéo em todos 0s  pacientes; | cada 6 meses em criangas;

documentar presenca de disfagia
e aspiracdo e resposta ao
tratamento.

a cada 12 meses em
adultos assintomaticos e
com a doenca estavel.

Neuroimagem -
Ressonancia
magnética de cranio

Avaliar a neuroanatomia.

Ao diagndstico, se
disponivel. Reavaliacdo de
acordo com
disponibilidade e
necessidade.

Avaliacdo com
cirurgido ortopédico

Avaliar quanto a necessidade de
cirurgia para correcdo de
escoliose, espasticidade, retracdo
Osteo-articular, e problemas no
quadril.

Ao diagndstico e a cada
24 meses.

Avaliacdo com
cirurgido geral

Avaliar quanto a necessidade de
gastrostomia ou traqueostomia.

Referéncia conforme
avaliagédo médica e
nutricional.

Exames
laboratoriais
[Hemograma,
plaquetas,
AST/TGO, ALT/,
bilirrubinas, gama-
GT, dosagem sérica
de proteinas
(albumina) e tempo
e atividade de

Auxiliar o diagnostico; monitorar
terapéutica.

Ao diagndstico e a cada
12 meses.
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Avaliacéo Hustificativa Frequéncia*

protrombina].

*A periodicidade de qualquer item da avaliacdo pode ser alterada de acordo com quadro
clinico do paciente.
Fonte: International Niemann-Pick Disease Registry.

O uso de escores de gravidade da doenca é til para avaliar a resposta
terapéutica e determinar o prognostico e é preconizado nestas Diretrizes (Quadro 3).

Trata-se de um escore composto, em que quanto maior a somatoria, mais grave a doenca
(5).

Quadro 3 - Critérios de avaliacdo de gravidade da doenca

ESCALA DE INCAPACIDADE FUNCIONAL
Deambulagéo Escore

Normal

Desajeitada

Marcha ataxica autbnoma

Deambulacdo assistida ao ar livre
Deambulagéo assistida em ambiente coberto
Uso de cadeira de rodas

Manipulagéo Es

Normal

Tremor

Dismetria/distonia minima (permite manipulacdo autbnoma)
Dismetria/distonia leve (requer auxilio para vérias tarefas,
mas se alimenta sozinho

Dismetria/distonia grave (requer auxilio para todas as
atividades)

w NI—‘OS g|lbhlw|N|k| o

N

Linguagem Escore

Normal
Aquisicdo atrasada
Disartria leve (compreensivel)
Disartria grave (compreensivel para alguns membros
familiares)
Comunicacédo ndo verbal
Auséncia de comunicacao
Degluticio

m
wn
wml—\og wmpog gldl w [Nk |Oo

Normal

Disfagia ocasional

Disfagia diaria

Sonda nasogastrica ou gastrostomia
Movimentos oculares

m
wn

Normal

Acompanhamento ocular lento
Oftalmoplegia vertical
Oftalmoplegia completa
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Convulstes Escore

Né&o 0
Sim, controlada com antiepilépticos 2
Sim, ndo controlada com 2 ou mais antiepilépticos na dose 4
maxima
Presenca/Ausénci

AVALIACAO NEUROCOGNITIVA

Desenvolvimento (< 12 anos de idade)

a

Normal

Retardo de aprendizado leve
Retardo de aprendizado moderado
Retardo grave/platd

Regressao

Memoria (> 12 anos de idade)

Normal

Prejuizo leve

Prejuizo moderado

Dificuldade em seguir comandos

Incapaz de seguir comandos

Fonte: Adaptado de Geberhiwot et al., 2018 (5).

10. REGULACAO/ CONTROLE/ AVALIACAO PELO GESTOR

Pacientes com suspeita de doenca de NPC devem, preferencialmente, ser
encaminhados para um centro de referéncia em doencgas raras para seu adequado
diagnostico e inclusdo no tratamento. No caso de localidades onde inexistam tais
centros, recomenda-se que o profissional médico entre em contato com um especialista
em doengas raras para discussdo do caso e conduta assistencial adequada. A avaliacéo e
0 tratamento iniciais devem, preferencialmente, ocorrer em centro de referéncia ou
servico especializado, podendo ocorrer de modo descentralizado, de acordo com a

disponibilidade dos servicos de saude nas diferentes esferas de atuacao.

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes, a

duragéo e a monitorizacdo do tratamento.

Verificar no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP), disponivel em
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp, os exames laboratoriais e

procedimentos especificados nestas Diretrizes.
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APENDICE 1

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DE LITERATURA

As Diretrizes Brasileiras para Diagnostico e Tratamento da Doenca de
Niemann-Pick tipo C teve inicio com uma reunido presencial para delimitacdo do

escopo do documento. Esta reunido foi composta por trés membros do Comité Gestor e
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por cinco membros do Grupo Elaborador, sendo trés especialistas (uma hepatologista
pediatrica e duas geneticistas) e dois metodologistas. Todos 0s participantes externos ao
Ministério da Saude assinaram um formulario de Declaragdo de Conflito de Interesses e

de Confidencialidade.

Inicialmente, foram detalhadas e explicadas questdes referentes ao
desenvolvimento do documento, sendo definida a sua macroestrutura, embasado no
disposto em Portaria N° 375/SAS/, de 10/11/2009 (32) e na Diretriz de Elaboragédo de
Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude (33), sendo as se¢des do documento

definidas.

Posteriormente, cada secéo foi detalhada e discutida entre os participantes, com
o0 objetivo de identificar tecnologias que seriam consideradas nas recomendacdes. Apos
a identificacdo de tecnologias ja disponibilizadas no Sistema Unico de Saude, novas
tecnologias puderam ser identificadas. Deste modo, as especialistas foram orientadas a
elencar questdes de pesquisa, que foram estruturadas segundo o acrébnimo PICO
(Figura A) para qualquer tecnologia ndo incorporada ao SUS ou em casos de ddvida
técnico-cientifica. Para o caso dos medicamentos, foram considerados apenas aqueles
que tivessem registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e
indicacdo do uso em bula, além de constar na tabela da Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED). Nao houve restricdo ao numero de perguntas de

pesquisa durante a conducéo desta reunido.

Estabeleceu-se que recomendacBes diagnosticas, de tratamento ou
acompanhamento que envolvessem tecnologias ja incorporadas no SUS ndo teriam
questdes de pesquisa definidas, por se tratar de pratica assistencial j& estabelecida, a
excecdo de casos de incertezas sobre o uso, casos de desuso ou possibilidade de

desincorporagéo.

Para as presentes Diretrizes, apenas uma questdo de pesquisa foi levantada,
referente ao uso do miglustate para o tratamento da doenga de NPC: “Qual a eficacia e
seguranca do miglustate para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos com

doenca de Niemann-Pick tipo C?”

Nesta pergunta (Figura A), pacientes (P) eram os doentes de NPC, pediatricos
ou adultos; intervencgéo (I) era o miglustate; comparador (C) eram os cuidados padréo e

paliativos; e desfechos (O) eram aumento de sobrevida, aumento da qualidade de vida,
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estabilizacdo da doenca neuroldgica e psiquiatrica (distdrbio de degluticdo, marcha,

distonia, cataplexia gelastica, convulsdo, declinio cognitivo), estabilizacdo de escores

neuropsicoldgicos.

* Populagéo ou condicéo clinica

* Intervencéo, no caso de estudos experimentais
« Fator de exposicdo, em caso de estudos observacionais
« Teste indice, nos casos de estudos de acuracia diagndstica

« Controle, de acordo com tratamento/niveis de exposi¢do do
fator/exames disponiveis no SUS

« Desfechos: sempre que possivel, definidos a priori, de acordo com sua
importancia

Figura A - Definicdo da questdo de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo
PICO

A relatoria das secbes foi distribuida entre as médicas especialistas,
responsaveis pela redacdo da primeira versdo do texto. Essas se¢des poderiam ou ndo ter
uma ou mais questdes de pesquisa elencadas. Na auséncia de questdo de pesquisa
(recomendacBes pautadas em pratica assistencial estabelecidas e apenas com
tecnologias ja disponiveis no SUS), as especialistas foram orientadas a referenciar a
recomendacdo com base nos estudos pivotais que consolidaram aquela pratica. Quando
a secdo continha uma ou mais questbes de pesquisa, as relatoras, apds atuacdo dos
metodologistas (ver descricdo a seguir), interpretavam as evidéncias e redigiam uma
primeira versdo da recomendacdo, para ser discutida entre o painel de especialistas a
ocasido da reunido de consenso.

Acordou-se que a equipe de metodologistas envolvida no processo ficaria
responsavel pela busca e avaliacdo de evidéncias, segundo a Metodologia GRADE.
Deste modo, a busca na literatura foi realizada nas bases PubMed e Embase e validadas
no Google Scholar e Epistemonikos. A estratégia de busca contemplou os vocabularios
padronizado e nao padronizado para cada base de dados para os elementos “P” e “I”’ da

questdo de pesquisa, combinados por meio de operadores booleanos apropriados.
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O fluxo de selecdo dos artigos foi descritivo. A selecdo das evidéncias foi
realizada por um metodologista e validado por um segundo, respeitando o conceito da
hierarquia das evidéncias. Dessa forma, na etapa de triagem das referéncias por meio da
leitura do titulo e resumo, os estudos que potencialmente preenchessem 0s critérios
PICO foram mantidos, independentemente do delineamento do estudo. Havendo ensaios
clinicos randomizados, preconizou-se a utilizacdo de revisdes sistematicas com meta-
anélise. Havendo mais de uma revisdo sisteméatica com meta-analise, a mais completa,
atual e com menor risco de viés foi selecionada. Se a sobreposicdo dos estudos nas
revisdes sistematicas com meta-analise era pequena, mais de uma revisdo sistematica
com meta-analise foi considerada. Quando a revisdo sistematica ndo tinha meta-analise,
preferiu-se considerar 0s estudos originais, por serem mais completos em relacdo as
descricdes das variaveis demografico-clinicas e desfechos de eficicia e seguranca.
Adicionalmente, checou-se a identificacdo de ensaios clinicos randomizados adicionais,
para complementar o corpo das evidéncias, que poderiam ndo ter sido incluidos nas
revisdes sistematicas com meta-analises selecionadas por conta de limitagBes na
estratégia de busca da revisdo ou por terem sido publicados apos a data de publicacédo da
revisdo sistematica considerada. Na auséncia de ensaios clinicos randomizados,
priorizaram-se 0s estudos comparativos ndo randomizados e, por fim, as séries de casos.
Quando apenas séries de casos foram identificadas e estavam presentes em numero
significante, definiu-se que estudos com menos de 10 participantes seriam
desconsiderados. Dada a natureza da doenca, mesmo quando ensaios clinicos
randomizados eram identificados, mas séries de casos de amostras significantes também
fossem encontradas, essas também eram incluidas, principalmente para compor o perfil
de seguranca da tecnologia. Os estudos excluidos apos leitura completa tiveram suas
razdes de exclusdo relatadas, referenciadas e estdo apresentadas ao longo deste
Apéndice. O processo de selecdo dos estudos foi representado em forma de fluxograma
e também pode ser visto ao longo do texto deste Apéndice.

Com o corpo das evidéncias identificado, procedeu-se a extracdo dos
dados quantitativos dos estudos. A extracdo dos dados foi feita por um metodologista e
revisado por um segundo, em uma Unica planilha de Excel®. As caracteristicas dos
participantes nos estudos foram definidas com base na importancia para interpretacao
dos achados e com o auxilio do especialista relator da questdo. As caracteristicas dos
estudos também foram extraidas, bem como os desfechos de importancia definidos na

questdo de pesquisa.
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O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento
de pesquisa e ferramenta especifica. Apenas a conclusdo desta avaliagdo foi reportada.
Se o0 estudo apresentasse baixo risco de viés, significaria que ndo havia nenhum
comprometimento do dominio avaliado pela respectiva ferramenta. Se o0 estudo
apresentasse alto risco de viés, os dominios da ferramenta que estavam comprometidos
eram explicitados. Desta forma, o risco de viés de revisdes sistematicas foi avaliado
pela ferramenta A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews 2 (AMSTAR-2)
(34), os ensaios clinicos randomizados pela ferramenta de risco de viés da Cochrane
(35) e os estudos observacionais pela ferramenta Newcastle-Ottawa (36). Séries de caso
foram consideradas como estudos com alto risco de viés, dadas as limitacGes
metodoldgicas inerentes ao desenho.

Apds a finalizacdo da extracdo dos dados, as tabelas foram editadas de
modo a auxiliar na interpretacdo dos achados pelos especialistas.

A qualidade das evidéncias e a forca da recomendacéo foram julgadas de
acordo com os critérios GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluations) (37), de forma qualitativa, visto que, dada a
heterogeneidade dos dados, ndo foi possivel conduzir meta-andlise do conjunto de
evidéncias. O conjunto de evidéncias foi avaliado para cada desfecho considerado neste
Apéndice, sendo fornecida, ao final, a medida de certeza na evidéncia para cada um
deles. Posteriormente, ainda de acordo com a Metodologia GRADE, foi criada a tabela
Evidence to Decision (EtD), que sumariza 0s principais achados do processo de
avaliacdo da tecnologia segundo aspectos que devem ser levados em consideragdo no
momento de tomada de decisdo sobre a incorporacdo do produto (magnitude do
problema, beneficios, danos, balango entre danos e beneficios, certeza na evidéncia,
aceitabilidade, viabilidade de implementacdo, uso de recursos, custo-efetividade,
equidade, valores e preferéncias dos pacientes) (38).

Ap0s a conclusdo do Relatério de Recomendacdo do miglustate e de sua
apresentacdo a 762 Reunido Ordinaria da CONITEC, houve reunido de monitoramento e
consenso, da qual participaram membros do Grupo Elaborador, sendo as trés
especialistas e os dois metodologistas inicialmente envolvidos no processo. Nessa
reunido, foram apresentados os resultados do relatorio e a deliberacdo inicial de nao
incorporacdo do miglustate, bem como discutido o progresso na escrita do relatorio e a

necessidade de ajustes. Para mais informacOes sobre a avaliagdo do miglustate. o
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processo de tomada de decisdo e o Relatorio de Recomendacdo, consultar o sitio
eletronico da CONITEC (39).

Questao de pesquisa: “Qual a eficacia e seguranca no miglustate para o tratamento

de pacientes adultos e pediatricos com doenca de Niemann-Pick tipo C?”

A. Estratégia de busca

O Quadro A resume a estratégia de busca utilizada.

Quadro A - Estratégias de busca nas bases de dado PubMed e Embase.

Base de

Estratégia de Busca Resultados
dados

(("Niemann-Pick Disease, Type C"[Mesh] OR niemann-
pick disease type ¢ OR niemann-pick c disease OR
niemann-pick ¢ OR niemann pick c disease OR niemann 139
pick ¢)) AND ("miglustat” [Supplementary Concept]
OR miglustat OR zavesca)

Data de acesso: 22/10/2018

(‘'niemann pick disease'/exp OR 'niemann pick disease'
OR 'niemann pick disease type c'/exp OR 'niemann pick
disease type ¢' OR 'niemann pick ¢' OR 'niemann-pick
disease type c'/exp OR 'niemann-pick disease type ¢’ OR 386
'niemann-pick ¢) AND [embase]/lim DN ('zavesca'/exp
OR 'zavesca' OR 'miglustat/exp OR 'miglustat’) AND
[embase]/lim

Data de acesso: 22/10/2018

Pubmed

Embase

B. Selecdo das evidéncias

A busca das evidéncias resultou em 525 referéncias (139 no MEDLINE e
386 no EMBASE). Destas, 115 foram excluidas por estarem duplicadas. Quatrocentas e
dez referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo e resumos, das quais 40
tiveram seus textos completos avaliados para confirmacdo da elegibilidade. Apds a
leitura do texto completo dos estudos, vinte e sete estudos foram excluidos: (1) Dois por
tipo de estudo: revisdes sistematicas, sem meta-analise estratificada (40, 41); (2) Cinco
estudos por tipo de desfecho: 2.1) Dois que avaliaram possiveis marcadores para
monitoramento do tratamento (42, 43); 2.2) Dois que avaliaram alterac6es de estruturas

cerebrais decorrentes do uso de miglustate (44, 45); 2.3) Um que avaliou indicacfes de
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tratamento (46); (3) Oito pela forma de apresentacao dos dados (47-54); e (4) Doze por

apresentarem versdes de artigos completos ou mais recentes (55-66). No Quadro B

encontram-se as justificativas para exclusdo de cada estudo avaliado pela leitura

completa.

Quadro B - Estudos excluidos no processo de selecdo das evidéncias, com justificativas

individuais.
Ano Autor UTTP0 2 Justificativa para excluséo
Estudo
Apresenta inconsisténcias nas avaliagdes, sendo
que pacientes apresentaram diferentes tempos e
Abel et al. numeros de reavaliacfes. Apresenta analise
2015 Coorte . )
47 ajustada conforme perdas. Inclui pequeno
namero de pacientes (6 no grupo tratamento e 3
no grupo controle).
Bowman et Avalia alteracdes em estruturas cerebrais
2015 Coorte . )
al. (45) decorrentes da terapia com miglustate
Bowman et Avalia alteracdes em estruturas cerebrais
2018 Coorte . !
al. (44) decorrentes da terapia com miglustate
2009 Fecarottaet  Série de Estudo com artigo completo e dados mais
al. (56) casos recentes (Fecarotta et al., 2015)
2015 Freihuber et Coorte Estudo com dados mais recentes e completos
al. (55) (Freihuber et al., 2017)
S Apresenta dados de sobrevida para tratados e
Giugliani et « ~
2016 al. (48) Coorte ndo tratados, mas nao fornece nenhum teste para
' avaliar a diferenca entre 0s grupos.
Incluiu 21 pacientes, dos quais apenas 12
. - receberam miglustate. Os resultados sdo
Heitz et al. Série de
2017 apresentados de modo geral, para os 21
(49) casos : ~ e P
pacientes, ndo sendo avaliar a influéncia do
grupo nao tratado nos resultados.
2010 Jacklin et Série de N&o apresenta critérios de
al. (53) casos melhora/estabilizacéo.
Karimzadeh  Série de . -
2012 etal. (50) £asos Apresentacgéo irregular dos dados.
Nadjar et Agrupa dados de controles com pacientes com
2018 al. (51) Coorte tempo de tratamento < 2 anos.
2009 Patterson et  Série de Apresenta versdo de estudo com dados mais
al. (64) casos completos e recentes (Patterson et al., 2015)
2009c Patterson et  Série de Apresenta versdo de estudo com dados mais
al. (66) casos completos e recentes (Patterson et al., 2015)
2014 Patterson et  Série de Apresenta versdo de estudo com dados mais
al. (65) casos completos e recentes (Patterson et al., 2015)
2014 Pineda et Série de Apresenta versdo de estudo com dados mais
al. (61) casos completos e recentes (Patterson et al., 2015)
2013 Pineda et Série de Apresenta versdo de estudo com dados mais
al. (62) casos completos e recentes (Patterson et al., 2015)
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Tipo de

Ano Autor Justificativa para excluséo
Estudo
2013 Pineda et Série de Apresenta versdo de estudo com dados mais
al. (63) casos completos e recentes (Patterson et al., 2015)
: - Apresenta resultados individuais para cada
Pineda et Série de . .
2010 paciente, sem medida-resumo. Apresenta grande
al. (52) casos . S
numero de perdas para uma amostra ja limitada.
2009b Pineda et Série de Apresenta versdo de estudo com dados mais
al. (57) casos completos (Pineda et al., 2009a)
2009¢ Pineda et Série de Apresenta versdo de estudo com dados mais
al. (60) casos completos e recentes (Patterson et al., 2015)
20094 Pineda et Série de Apresenta versdo de estudo com dados mais
al. (59) casos completos e recentes (Patterson et al., 2015)
2009e Pineda et Série de Apresenta versdo de estudo com dados mais
al. (58) casos completos e recentes (Patterson et al., 2015)
Pineda et Série de Avalia indicac6es de uso do miglustate (inicio,
2011 : <
al. (46) casos manutencdo e suspensao do tratamento)
Né&o apresenta dados quantitativos (absolutos ou
Poyato et . P .
2009 Coorte relativos) referentes a eficacia do miglustate
al. (54) A ! .
sobre parametros de incapacidade.
2012 Ribas et al. Coorte Avalia marcadores para monitoramento de
(43) tratamento.
Santos- Revisio
2015 Lozano et . " Né&o apresenta meta-analise.
Sistematica
al. (40)
- Avalia marcadores para monitoramento de
Sedel et al. Série de <
2016 tratamento. N&o tem braco comparador para
(42) casos ) i
avaliar mudancas sem miglustate.
Revisdo
2012 Walterfang  Sistematica Inclui outras doencas degenerativas, sem
etal. (41) + Meta- estratificar na analise.
analise
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Ao final, foram incluidas 12 referéncias (16-26, 67), sendo um ensaio
clinico randomizado (16), do qual derivaram trés estudos de extensdo (20-22) e uma
analise post hoc (67); uma coorte retrospectiva (17), quatro estudos baseados em
registros internacionais a doenca (23-26), e duas séries de caso (18, 19). A
representacdo do processo de selecdo das evidéncias encontra-se esquematizada no
fluxograma a seguir (Figura B).
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Figura B - Fluxograma representativo do processo de selecdo da evidéncia.

PublicagGes identificadas por pesquisa nas

18 bases de dados: 525

O

©
= PUBMED = 139
b= EMBASE= 386

[} -
) Busca Manual=0

€

g’o PublicagGes apds remocgdo de duplicatas: 410 PublicagBes excluidas segundo
g —> critérios de exclusdo: 370
}_

PublicagBes excluidas segundo
critérios de exclusdo: 27
9}
gl
g PublicagBes selecionadas para leitura .| Tipo de delineamento: 02
S completa: 39 "| Tipo de desfecho: 05
) Apresentacdo dos dados: 08
% Disponibilidade de versdo mais
completa ou recente: 12
Estudos incluidos: 12 estudos

(%]

o

fg Ensaio clinico randomizado: 01

E’ Estudos de Coorte: 01

- Séries de caso: 10

C. Descricgao dos estudos e resultados

A descricdo sumaria dos estudos incluidos encontra-se na Tabela A. A
caracterizacdo dos participantes de cada estudo pode ser vista na Tabela B. Resultados
de eficacia do miglustate encontram-se nas Tabelas C e D. Na Tabela E, podem ser
vistos os desfechos de seguranca relacionados ao uso do miglustate. A avaliacdo da
qualidade da evidéncia, gerada a partir do corpo de evidéncias, pode ser vista na Tabela
F, que corresponde a Tabela Summary of Findings (SoF), criado por meio do webapp
GRADE Pro GDT. A Tabela G inclui os quadros C a E (analises de impacto

orcamentario de custos com medicamento e exames diagnosticos de 2020-2024) e
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contém a sumarizacdo das evidéncias, organizadas de acordo com o layout da tabela
Evidence to  Decision (EtD), também da  Metodologia = GRADE.
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Tabela A - Caracteristicas dos estudos selecionados para avaliar eficacia e seguranca do miglustate para o tratamento da forma neurologica

de NPC.
NuUmero de
Ano Estudo DESEHInG @l Objetivo Sl Tzl ol est.UQOS € Intervencdo Controle Seguimento
estudo NPC participantes
incluidos
Miglustate
Avaliar efeitos de nggizeﬁ?es
. miglustate no :
Patterson Erlsc'iuo tratamento de NPC em adulto e 41 pacientes adul_tp S€ 12 cwdacjos
2007 Clinico . o pediatricos) padrdo 12 meses
et al. : pacientes adultos, pediatrico com NPC A -
Randomizado (Ajustado de (n=9)
adolescentes e
e acordo com
pediatricos superficie
corporea)
16 pacientes
Relatar desfechos de (?;]6:2?52; ) Midlustate
2009 Patterson Série de longo prazo do ensaio adolescentes e meses1- = (2%0 m Na&o se até 66
et al. casos clinico de Patterson et adultos ) 3 mg aplica meses
11; 48 meses 3x/dia)
al., 2007 _a-
- n=9; 66
meses - n=2)
Miglustate
Apresentar dados de (2%?51?”3)(
2009 Wraith et Série de analise post hoc de pediatrico (n=10) 29 pacientes aiustado de Na&o se N&o
al. casos progressao de doenca e adulto (n=19) com NPC ai ordo com aplica informado
neurolégica a superficie
corporea)
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NUmero de

Ano Estudo BEELID €2 Objetivo ©EBEINEEEEE o est_ugjos € Intervengcdo Controle Seguimento
estudo NPC participantes
incluidos
Relatar dados de
eficacia em pacientes
Série de que receberam Miglustate
. ) 24 meses/
casos miglustate por pelo . (Ajustado de <
Patterson x I 10 pacientes N&o se 52 meses
2010 (extenséo menos 24 meses e pediatrico acordo com .
et al. com NPC o aplica para
Patterson et seguranga e superficie sequranca
al., 2007) tolerabilidade de terapia corpérea) gurang
de extensdo em até 52
meses
Relatar dados de 12 meses:
. eficacia e seguranga a n=21/ 24 Miglustate 24 meses/
Wraith et Série de . . - Na&o se ate 66
2010 longo prazo do juvenis e adultos  meses: n=15/ (200 mg .
al. €asos . ) . aplica meses para
miglustate em pacientes seguranca (66 3x/dia)
. ) R seguranga
juvenis e adultos meses): =28
Comparar desfecho de
. neurodesenvolvimento . . sem «
2017 Freihuber Coorte_ tratados e ndo tratados Infantil-precoce 26 pacientes Mlgl_ustate tratamento . Ndo
et al. retrospectiva : . com NPC (n=10) _ informado
com NPC infantil (n=16)
precoce
- Avaliar o efeito de infantil precoce, . x x
2018a Page;ls on Sg;gzge miglustate na sobrevida infantil tardio, SQC%&aﬂIeDrges Miglustate ':aﬂ:;} in fol\:ﬁ?a do
' de pacientes com NPC  adulta/adolescente P
infantil precoce
r(? erleaggz;odggodsocej?] a (9,4%), infantil
2018b Patterson Série de gmgacientes trata dgs tardia (29,5%), 241 pacientes Mialustate Na&o se média: 3,29
et al. €asos P juvenil (36,2%), com NPC g aplica anos

com miglustate por pelo
menos 12 meses

adolescente/
adulta (25%)
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Numero de
Ano Estudo BEEElD ¢ Objetivo R TR est_ugjos € Intervencdo Controle Seguimento
estudo NPC participantes
incluidos
Relatar dados de Miglustate
. - vigilancia pos infantil precoce, . (Ajustado de <
2009 Pineda et Serie de comercializacdo do infantil tardio, 102 pacientes acordo com Naq 5€ 6 anos
al. casos : com NPC o aplica
miglustate para adulta/adolescente superficie
pacientes com NPC corporea)
Apresentar dados
longitudinais de
progressdo de doencae infantil precoce, . < .- .
2015 Patterson série de casos observacdes de infantil tardio, 92 pacientes Miglustate Nao se meédia (DP):
et al. . com NPC aplica 2 (0,7) anos
seguranca em pacientes adulta/adolescente
do Registro de NPC em
paises europeus
infantil precoce Miglustate
Relatar os achados de (n=2), infantil (200 mg, 3x/
Fecarotta Série de um ensaio clinico tardia (n=6), 25 pacientes . dia ou Na&o se 48-96
2015 independente do . LN ajustado de .
etal. casos . . juvenil (n=9), com NPC aplica meses
miglustate em pacientes _ acordo com
o adulto (n=6), o
italianos com NPC . _ superficie
visceral (n=2) .
corporea)
miglustate
Relatar dados de infantil (n=8) (/ng
. . - eficacia e seguranca da Infantil precoce . mg, 3x/ dia « <
Ginocchio Série de o (n=2), infantil 10 pacientes  ou ajustado Na&o se Né&o
2013 terapéutica com R . .
et al. €asos . tardia (n=3) e com NPC de acordo aplica informado
miglustate em 10 . N
. juvenil (n=5) com
pacientes com NPC .
superficie
corporea)
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NUmero de

Desenho de _— Classificacao da estudos e ~ .
Ano Estudo estudo Objetivo NPC participantes Intervengcdo Controle Seguimento
incluidos
Avaliar a progresséo de miglustate
doenga e resposta ao .
tra(t;ament(fcom perinatal (n=1), (200 mg, 3x/
. . . infantil precoce . dia ou «
Héron et Série de miglustate em todos 0s . : 20 pacientes . Né&o se
2012 al. casos pe?cientes pediatricos (n:8)., mfintll- copm NPC ajustado de aplica 50 meses
diagnosticados com _tardla_ (n=8), acordo com
NPC em hospitais da juvenil (n=3) superficie
corporea)

Franca

Legenda: mg — miligramas, ND — n&o descrito, NPC — Niemann-Pick tipo C.
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Tabela B - Caracteristicas dos participantes dos estudos que avaliaram a eficacia e seguranca do miglustate.

Idade Tempo de
e~ Idade (anos) o o
Ano Estudo ClEBTEEEE Intervencdo  Controle Intervencéo (E0105), & SEX0 BT tratamento
NPC Meédia (DP) Controle  Intervencdo Controle Mediana
Média (DP) (variacéo)
adul(tgs§)25,4 adultos: 364,5
. A adultos: (180-429)
Patterson  pediatrico e Miglustate deagl 0s varlagag. 12 22.’9 5715)’ 55% F; dias;
2007 _ padrédo 42, variacdo: 13- .. 5% M o
et al. adulto (n=20) (n=9) ediatricos: 39 pediatricos: pediatrico:
- p7 2 (2.5) 58% F 371 (71-400)
variagdo: 4-11 dias
Patterson adolescentes e . Né&o se Né&o se 0 Né&o se 1465 (825-
2009 etal. adultos Miglustate aplica 226 (9.4) aplica A4%F aplica 2056) dias
juvenil/
. . u Adulto: 22,6 ~ ~ ~
2009 Wraith et  pediatrico e Miglustate Na&o se (9.4); Nao se Né&o Nao se NA
al. adulto aplica DN aplica relatado aplica
pediatrico: 7,2
(2,4)
Patterson pediatrico . Né&o se 7,2, variacao: Né&o se 0 Né&o se 1073 (725-
2010 et al. (n=10) Miglustate aplica 4-11 aplica S8% F aplica 1604) dias
Wraith et juvenis e . Né&o se 24,6 (9,1) - 0 Néo Né&o se 1465 (825-
2010 al., 2010 adultos Miglustate aplica baseline S2%F relatado aplica 2056) dias
. : . sem
Freihuber Infantil Miglustate x x Nao Nao
2017 ot al. precoce (n=10) trz?tna:ml%r;to Nao relatado  Nao relatado relatado relatado 29 meses
infantil
precoce, : « < <
Patterson . . . Miglustate sem Nao se Nao Nao se
2018a et al. infantil tardia, (n=789) tratamento 20 (12.4) aplica relatado aplica NA

juvenil,

adolescente/
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Idade Tempo de
A Classificacéo ~ 8k (anqs) (anos) % sexo % sexo tratall‘onento
no Estudo NPC Intervencdo  Controle Intervencéo Control Int % Control Medi
Média (DP) -ontrole ntervencdo Controle ediana
Meédia (DP) (variacao)
adulta
infantil
precoce
(9,4%),
Patterson infantil tardia Miglustate néo se 20,0 (12,4) Né&o se Néo Né&o se
2018b (29,5%), - . . . NA
et al. juvenil (n=241) aplica anos aplica relatado aplica
(36,2%),
adolescente/
adulta (25%)
infantil
precoce,
2009 Pineda et infe}ntil tqrdia, Miglustate Néq se 13,3 (9,8) Néq se 55.9% F Néq se 30,2 (0,4-
al. juvenil, aplica anos aplica aplica 83,5) meses
adolescente/
adulta
infantil
precoce, Mediana
Patterson infantil tardia, . néo se (variacdo): Né&o se Né&o se média (DP):
2015 et al. juvenil, Miglustate aplica 12,0 (0,1- aplica 49.9% F aplica 3,9 (1,9() anz)s
adolescente/ 44.7)
adulta
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Idade Tempo de
A Classificacéo ~ 8k (anqs) (anos) % sexo % sexo  tratamento
no sl NPC IAEREES (il [ERTEEED Controle  Intervencdo Controle Mediana
Média (DP) O ¢ .
Meédia (DP) (variacao)
Antes do
recrutamento
infantil - média
precoce (N=2), (variacao):
infantil tardia x 16 (11,7); x x 9,0 (6,0-31,0)
2015 Fecarcl)tta (n=6), juvenil  Miglustate Na:)_ >€ variagao: Nalq 3¢ 64% F Nalq € Apbs
etal (n=9), adulto aplica 1,58-43,83 aplica aplC recrutamento
(n=6), visceral - média
(n=2) (variagéo):
71,0 (48,0-
96,0);
infantil
. . precoce (n=2), x x .- )
2013 Ginocchio infantil tardia ~ Miglustate Nao_ S€ 1.7’6~(8_’5)' ndo se aplica 70% F Naq S media (DP):
etal. (n=3) e aplica variacao: 4-31 aplica 48 (21) meses
juvenil (n=5)
infantil
perinatal precoce: 16
(n=1), infantil ) mediana ) ) (8-i2n7]%rr]r:ﬁ?es,
2012 Héron et precoce (n—S), Miglustate Naq se (variacdo): 1,5 Nao_ se 5506 E Naq se tardio: 1.0
al. infantil-tardia aplica (prenatal-14 aplica aplica (0,8-5.0)
(n=8), juvenil anos) L
(n=3) anos; juvenil:
1,0 (0,6-2,5)
anos

Legenda: F — feminino, NA — ndo avaliado.
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Tabela C - Desfechos de eficacia do miglustate no tratamento de NPC (Parte I).

Desfechos de Eficacia

Escores
Ano Estudo Eg;?g:ggg Grupos Inc:peaci d Dearpbula Manjpula Linguage Degluticio Qognigéo Cco:rrll\fSISsi
ade média cao cao m media (DP) vas
(DP)
Intervenca
o NA ND NA NA ND ND NA
pediatrico
(n=12)
30%
(agua);
Intervenca 15% (puré);
0 n=20 15% MEEM (n=
adolescent NA A=0,2 NA NA (s6lidos 19) NA
e e adulto 0,7) macios); A=1,2 (2,5)
Patters (n=20) 35%
2007 onetal. 12 meses (cookie) -
melhora
12%
adicionais
apresentara
agglr;tsrgelﬁt n=9 LM MEEM
e e adulto NA A=0.7 (0.9) NA NA dlflculdad_e (n=9) NA
(n=9) AT de de_glutlr A=-0,3 (2,8)
solidos
macios e
cookie
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Desfechos de Eficacia

Escores
Periodo de de . . _— Crises
Ano Estudo observacao Grupos Incapacid Dear[]bula Man~|pula Linguage Degluticio Qognlgao Convulsi
0 cao cao m media (DP)
ade média vas
(DP)
Intervencé
0 A=-0,715;
(adolescen IC 95%: [- Para
tes/ NA 1,438 a NA NA cookie: p=0,165 NA
adultos) 0,007]; p=0,044
VS. p=0,52
Controle
78,6%
(agua),
85,7%
(puré),
2009 66 meses : NA estabilizag NA NA (s6lido NA NA
on et al. >12 anos . .
(n=12) do (n=12) macio e
cookie):
melhora ou
estabilizaca
0 (n=14)
L?::%Te”e n=10: 80% n=9: 100%
P ; estavel ou estavel ou NA
tardia melhorada melhorada
2009 VVraith 1o SO U=c0) R V) N N7\ NA i NA
etal, adolescent n=19: n=19: n=18: 77,7%
89,5% 78,9% —oo LR
e/ adulta . . estavel ou
— estavel ou estavel ou
(n=19) melhorada
melhorada melhorada
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pediatrico:

[0,7-4,5) -
Estavel em

Més 24:
Estavel

para 4 tipos
de
alimentos
na maioria
dos
pacientes.
10% dos NA NA
pacientes
tiveram
melhora na
degluticéo
de cookie e
10% teve
piora.
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Desfechos de Eficacia

Escores
Ano Estudo Esgé?sggg?) Grupos Inc;:aci d Dear[]bula Manjpula Linguage Degluticio Qognigéo Cco:rrml\f:jlssi
ade média cao cao m media (DP) vas
(DP)
12 meses Més 12 12 meses
(n=21)- (n=21): (n=18) -
Baseline: 85,7% - Baseline:
2,38, melhora ou 22,94,
1C95%:[1, estabilizagd 1C95%:[20,2
59; 3,18]; 0 para 4 8; 25,61];
Més 12 alimentos - Més 12:
(n=21): Melhora ou 24,06,
2,57,1C estabilizagd 1C95%:[21,1
adolescent 95%: 0: 78,9%, 8; 26,93] -
o4 meses/  ef adulto: [1,61; IC 95%: Melhora ou
: o o
_ monitoram 12 anos 3,53] - [54,4%; estabilizacdo
2010 WrAth - ohiode EA  (12meses  NA Melnora NA NA 94%], - :71.8%, NA
et al. até 66 “n=21 24 ou n=19; Més 1C95%:
Meses meseé i estabilizag 24 (n=14): [52,4%;
n=15) do: 85,9%, 92,9% 93,6%],
1C95%: (agua), n=18/ 24
[66,9%; 85,7% Meses (n=6)
98,7%], (puré), - Baseline:
n=19/ 24 78,6% 19,5, I1C
meses (solidos  95%: [12,21;
(n=15) - macios) e  26,79]; Més
Baseline: 85,7% 12:21,17,1C
2,13, (cookie)-  95%:[13,94;
IC95%][1,5 melhoraou  28,39]; Més
1; 2,76]; estabilizacd 24:19,33, IC
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Més 12: 0 95%: [9,98;
2,20, 28,69]
1C95%:
[1,47;
2,93]; Més
24: 2,40,
1C95%:
[1,49;
3,31]
Intervenca
0 - Infantil NA
Precoce
n=1
Freihu antro(:l -
2017 Dberet ND Infantil ND ND ND ND NA NA
al. NA
Precoce
(n=16)
Agrupado NA
juvenil
infantil-
2018 Patters 14505 tardia NA NA NA NA NA NA NA
a onetal juvenil
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Desfechos de Eficacia

Escores
Periodo de de : . — Crises
Ano Estudo observacao Grupos Incapacid Dear[]bula Man~|pula Linguage Degluticio Qognlgao Convulsi
0 cao cao m media (DP)
ade media vas
(DP)
Agrupado
- Neuro
(n=669);
DX
(n=590)
Baseline:
0,38 (0,26)
- il- 0, 0
Infantll' 67.8% 69,2% 73,9% 71.3%
2018 Patters Precoce:  melhora ou melhora melhora melhora ou
b onetal 3,29 anos NE 0,59 estabiliza ou ou estabilizaca NA NA
' (0,35); nizag estabilizag estabilizag ¢
do ~ ~ 0
Adolescent do do
e/ adulta:
0,32 (0,16)
infantil-
precoce, Baseline: =86 n=86:
. infanti- 0,37 n=86: 75% et 77% n=86: 74%
média . 71%melho
Patters . tardia, (0,23)/ melhora ou melhora  melhora ou
2015 (DP): 2 . ! v -~ ra ou e NA NA
onetal. juvenil, Ultima estabilizac . ou estabilizaca
(0,7) anos o < estabilizac e
adolescent  avaliagdo: ao 30 estabilizac 0
e/ adulta 0,38 (0,50) do
(n=92)
infantil 24 meses: 24 meses: 24 meses: 24 meses: Apos 24
2015 Fecarot 48-96 precoce NA 79% - Distonia - 56% Disfagia-  meses: 58% NA
taetal. meses (n=2), estabilizag 70% estabilizag 45% tiveram
infantil doe 7%, estabilizag &o0,13%  estabilizacd estabilizagéo

47



tardia
(n=6),
juvenil
(n=9),
adulto
(n=6),
visceral
(n=2)

melhora
48-96
meses,

alteragoes

em 43%

do, 11%
melhora
48-96
meses:
distonia
presente
em 55%

melhora/
48-96
meses:
presente
em 50%

0, e 20%, das
melhora; alteracGes
Degluticdo  cognitivas ou
- atrasos no
estabilizagd desenvolvim
oou ento e
melhora - 10,5%,
65% (agua), melhora
58% (puré),
60%
(macarrao)
e 55%
(cookie) -
n=20
48-96
meses:
Persisténcia
de
alteracdes
em 40-50%
dos
pacientes

48



Desfechos de Eficacia

Escores
Periodo de de . . . . Crises
Ano Estudo observacao Grupos Incapacid Dear[]bula Man~|pula Linguage Degluticio Qognlgao Convulsi
0 cao cao m media (DP)
ade média vas
(DP)
Geral
(n=8):
A=0,04/
ano;
Infantil-
. . precoce
infantil tratada
precoce
_ (n=2) com dose n=8:
Ginocc infanti’l completa  n=8:25% n=8: 50% 12 50'/0 n=8: 50% 62,5%
2013 hioet ND . (n=1): estabilizag  estabiliza¢ estabilizacd NA estabiliza
tardia - < < estabilizag x
al. _ A=0,07; ao x cao
(n=3) e i ao
iLvenil Infantil-
] (n=5) tardia: A
=0,08;
juvenil: A
=0,02;
Suspensao
da terapia:
A=0,17
Geral ND ND ND ND NA ND
10-12
. . 18 meses: meses:
Héron Infantil- 0 0 12,5%
2012 et al. 50 meses precoce 62’.5/0 « ND ND ND 37’5./0 NA novas
- deterioraca necessitara .
(n=8) crises
0 m de
alimentacéo
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enteral ou

por
gastrostomi
a
75% 25%
Infantil- melhora novas
Tardia ou ND ND ND ND NA crises (+
(n=8) estabilizag cataplexia
do )
0
g
Juvenil melhora; .
(n=3) 66.7% ND ND ND ND NA crises (4_-
. cataplexia
piora )

Legenda: EA — Eventos Adversos, IC95% - Intervalo de Confianca; MEEM — Mini Exame do Estado Mental, NA — N&o avaliado, ND —

nao descrito.
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Tabela D - Desfechos de eficacia do miglustate no tratamento de NPC (Parte II).

Desfechos de Eficacia

Progressao de

Period doenca
An ode . (deterioracéao,
0 gl observ Grupos Movimentos Oculares So_brev JEEleEe estabilizacao Outros
~ ida e
acao ou melhora) -
média
(1C95%)
« Velocidade de movimentos
Intervengdo oculares horizontais alfa:
pediatrico média (EP): -0,465(0,127) NA NA NA NDN
(n=12) ms/deg.
20%-25%
Velocidade de movimentos dos palj:éentes
horizontais alfa - media (EP): d
A apresentavam
« Analise ajustada por i
Intervencéo o o acuidade
caracteristicas basais: A=-0,431 .
Patters adolescente e (0,221) ms/de NA NA NA auditiva
20 12 adulto (n=20) _ (Bhecl) MS/deg prejudicada
on et Excluséo de pacientes em uso de :
07 meses . e tiveram
al. benzodiazepinicos (n=13): A=-
melhora em
0,485 ms/deg
ambos 0s
lados.
Velocidade de movimentos
horizontais alfa - média (EP):
Controle Analise ajustada por 22% piora da
adolescente e caracteristicas basais: A=+0,074 NA NA NA acuidade
adulto (n=9) (0,291) ms/deg. auditiva

Excluséo de pacientes em uso de
benzodiazepinicos (n=8): A=
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Desfechos de Eficacia
Progressao de

Period doenca
An ode . (deterioracéo,
gl observ Grupos Movimentos Oculares So_brev MeEleEe estabilizacao Outros
~ ida e
acao ou melhora) -
média
(1C95%)
+0,234 ms/deg
Velocidade de movimentos
horizontais alfa: Analise
ajustada por caracteristicas
basais: —0,518; 1C95%: [-1,125;
« 0,089]; p=0,091/ Excluséo de
Intervencao .
(adolescentes/ pa_uentgs em uso de
adultos) vs benzodiazepinicos: -0,718; IC NA NA NA NDN
' 95%: [-1,349; -0,088]; p=0,028)
Controle .
Movimentos oculares
horizontais beta: Anélise
ajustada por caracteristicas
basais: A= -0,722; 1C95%: [-
7,781; 6,337]; p=0,834)
20 Patters 66 adolescente/
o9 ©On et Meses adulta: >12 NA NA NA NA NDN
al. anos (n=14)
. . Pico de velocidade de
. infantil . . . n=29: 72.4%
Sg VZ{Z'It_h ND precoce e rrgr?;/ér;eggo;;; (ir:ﬁgm?rzagza NA NA estaveis (8 NDN

tardia (n=10) criancas)

estabilizacéo
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Desfechos de Eficacia

Progressao de

Period doenca
An ode . (deterioracéo,
0 gl observ Grupos Movimentos Oculares So_brev MeEleEe estabilizacao Outros
~ ida e
acao ou melhora) -
média
(1C95%)
Pico de velocidade de
adolescente/ movimentos horizontais alfa
adulta (n=19) (n=18): 61,1% - melhora ou
estabilizacédo
Pico de velocidade de
movimentos horizontais alfa
(n=9): Baseline: 2,181
(1C95%]1,3-3,0]) ms/deg; Més
12: 1,692, 1C95%: [1,0-2,4])
ms/deg no més 12; Més 24:
Patters o 2,106, 1C95%: [1,3-2,9]) ms/deg
20 on et 52 pediatrico: <12 - melhor ou estavel em 67% // NA NA Més 24: 80% NDN
10 meses anos (n=10) Movimentos horizontais beta estabilizagéo/
al. _0\- i
(n=9): 20% piora
Baseline: 28,96 1C95%:[13,99;
44,0];
Més 12: 33,66, 1C95%:[18,3-
49,0];
Més 24: 33,47, IC 95%:[17,9-
49,1]
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Desfechos de Eficacia

Progressao de

Period doenca
An ode . (deterioracéo,
0 Estudo observ Sz Movimentos Oculares So_brev Mortalidad estabilizacao Outros
~ ida e
acao ou melhora) -
média
(1C95%)
Pico de velocidade de
movimentos horizontais alfa:
12 meses completos (n=21) -
Baseline: 3,06, 1C95%:[2,09;
4,04], Més 12: 2,87,
1C95%:[2,03; 3,71] -Melhora ou
estabilizacdo em 61,1%, 1C95%:
[35,8%; 81,7%], n=18/ 24 meses
24 " ) 12 meses
meses/  adolescente/ completos (n=15) - Baseline completos
) : 3,04, 1C95%: [1,74; 4,34]; Més v
. monitor  adulto: >12 ] ) A A (n=19): 64,8%,
20 Wraith 12: 2,57 [1,65; 3,49]; Més 24: i
amento  anos (12 meses i i NA NA 1C95%: NDN
10 etal v 3,27, 1C95%: 1,22; 5,31] - // )
de EA ~n=21,24 Movimentos horizontais beta [43,5%;
até 66  meses - n=15) . 87,4%] -
meses (n=9): 12 meses completos estabilizacio
(n=21) - Baseline: 22,42, ¢
IC95%: [17,47; 27,38]; Més 12:
25,95, 1C95%: [20,09; 31,81]/
24 meses completos (n=15) -
Baseline: 19,51, 1C95%: [13,81;
25,20]; Més 12: 22,98, IC 95%:
[17,24; 28,73]; Més 24: 24,85,
IC95%: [17,75; 31,94]
n=r. NA NDN

20  Freihu Intervencéo -
17  beret ND Infantil NA 5,45




Desfechos de Eficacia

Progressao de
doenca

Period
An ode . (deterioracéo,
gl observ Grupos Movimentos Oculares So_brev MeEleEe estabilizacao Outros
~ ida e
acao ou melhora) -
média
(1C95%)
al. Precoce (n=10) anos
Controle - n=11:
Infantil 4,42
Precoce (n=16) anos
HR=0,57;
1C95%][0,22
Agrupado 1,49]. NA
p=0,25
Neuro:
HR=0,36
: . . (p<0,05);
infantil-tardia DX: HR=
0,32
(p<0,001)
20 Patters DX:
18 onet 10anos juvenil NA NA HR=0,30 NA NDN
a al. (p<0,05)
Neuro:
Agrupado — HR=0,42;
Neuro* DX: HR:
(n=669); DX** 0,49,
(n=590) p<0,001;

Consistente
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Desfechos de Eficacia

Progressao de

Period doenca
An ode . (deterioracéo,
0 gl observ Grupos Movimentos Oculares So_brev MeEleEe estabilizacao Outros
~ ida e
acao ou melhora) -
média
(1C95%)
em todas as
idades
(HR=0,3a
0,6)
20 Patters 329 70,5% melhora
18 onet ' NE NA NA NA ou NDN
anos S
b al. estabilizacdo
69%
estabilizacdo
ou melhor
(33%infantil-
precoce, 50%
infantil- infantil-tardia,
2 Patters (rlg(;(;iaz _ fpre_cocec,j_ 79%32;//enil e
; infanti-tardia, 0
15 onlet 0,7) juvenil, NA NA NA adolescente/ NDN
al. anos adolescente/ adulta)/
adulta (n=92) Progressao
média de
doenga (IC

95%) = 0,038
(0,018-0,059)/
ano
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Desfechos de Eficacia

Progressao de

Period doenca
An ode . (deterioracéo,
0 gl observ Grupos Movimentos Oculares So_brev MeEleEe estabilizacao Outros
~ ida e
acao ou melhora) -
média
(1C95%)
Dismetria: 24
meses: 50%
estabilizacdo,
11%
melhora; 48-
96 meses:
infantil prezelrlza/em
precoce (n=2_), Gravidade da
20 Fecarot 48-96 |nfant|l_ tard|_a doenca
(n=6), juvenil NA NA NA ND o
15 taetal. meses _ neurologica
(n=9), adulto (MCSS):
(n=6), visceral 5606 ¢ 6,25;%
(n=2) estabilizagdo
ou melhora
em pacientes
com
tratamento
precoce ou
tardio
Ginoce infantil 87,5 % estabilizacdo 37,_5% )
20 hio et ND precoce (n:2_), Muda_nga anual - Geral: 0,03.; NA NA estabilizacdo; ND
13 al infantil tardia Infantil precoce: 0,12; Infantil 62,5%

(n=3) e juvenil

tardia: 0,0; Juvenil: 0,02

deterioracao
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Desfechos de Eficacia

Progressao de
doenca

Period
An ode . (deterioracéo,
et observ Grupos Movimentos Oculares So_brev MEEl R estabilizacao Outros
~ ida e
acdo ou melhora) -
média
(1C95%)
(n=5)
Geral NA NA 15% NA ND
Apos 18 meses 18 meses:
0 . 39%
Infantil- 1215 & de terapia: comprometi
_ NA NA (faléncia 13% tiveram
precoce (n=8) o mento do
respiratoria) doenca trato
20 Héron 50 estabilizada piramidal
12 etal. meses 39% tiveram
. . 12,5% doenca
Infan(t:l_—;’)ardla NA NA (pneumonia  estabilizada ND
B aspirativa)  nos primeiros
12 meses
. 12,5% piora
= 0 !
Juvenil (n=3) NA NA ND 33,3% melhora da neuropatia

Legenda: EA — Eventos Adversos, EP — Erro Padrdo, HR — hazard ratio, ND — N&o descrito, NA — N&o Avaliado, *Neuro - grupo
caracterizado pelo inicio de sintomas neurologicos; **Dx — grupo caracterizado pela idade em que o diagnéstico de NPC foi feito;

MCSS — Mean Composite Severity Score.



Tabela E - Desfechos de seguranca do miglustate para o tratamento de NPC.

Desfechos de seguranca

Per
A(\)n ESEUd Grupos Diarr Flatulé ab[()jc()):ni Nause da Tre Cefal Fadi gggg clglg\\;ﬁfs Outros
eia ncia a de mor eia g : ~
nal penia Oes
peso
Adolesce 25% dos pacientes
(n=20) apresentaram falta de
Controle apetite; 20%, _40% e 25%
(n=9) 44% 0 0 0 0 0 0 0 dos pacientes
adolescentes/ adultos que
receberam miglustate,
controles e pacientes
200 Patter pediéﬁricos apresentaram
2 son et disfagia/ 30%, 25%, 25%,
al. 20%, 20% dos pacientes
Pediatric c_adlult;)st tratados (;om
miglustate apresentaram
. 2;2) 67% 33% 0 0 25% 22% 33% 42% insonia, piora dos
tremores, marcha
espastica, depressdo e
parestesia,
respectivamente. Outros
grupos nédo apresentaram
estes eventos
200 Patter Inte~rven 50,00 ) Pe‘rda qle Eesg (m_édia
9 son et cao % 50% (DP); variagdo): A =+0,56
al. (n=14) (8,10); 9,3 - 21 kg
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Desfechos de seguranca

Per
An  Estud : A Dor . . Trom Novas
o o Grupos D|§1rr Flat_ule abdomi Nause da Tre Ce_fal Fadi bocito  convuls Outros
eia ncia a de mor eia ga . ~
nal penia oes
peso
Dois pacientes excluidos
201 Patter Interven do estudo por EA, um por
g Son et cao 67%  33,30% ND ND 25% 58% 50% 42% depresséo, perda de
al. (n=12) memoria e letargia, outro
por doenca de Crohn
Quatro pacientes
suspenderam o tratamento
devido a eventos
Wrait  Interven adversos: um por estado
201 x 89,30 32,10 57,1 39,30 46,4 confusional associado a
h et cao 64,30% 39,30% 75% o :
0 il % % 0% % 0% InsOnia e paranoia, um por
al., (n=28) LM
diarreia, um por
progressao de doenca e
um por neuropatia axonal
e tremores.
g01 FreihuInterven 70% ND ND ND ND NDN
7 ber et cao
al. Controle ND ND ND ND ND ND ND ND NDN
17,6% dos pacientes
suspenderam tratamento
devido a 6bito por
200 Pineda Interven 15,70 16,7 progressao de doenca,
9 et al. cao % 0% progressao de doenca,

solicitacdo de paciente/
familiar, eventos adversos
e dificuldade de deglutir.
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Desfechos de seguranca

Per
An  Estud : o Dor . . Trom Novas
Grupos . :
0 0 P D"?‘" Flat_ule abdomi Nelgs  €al Ul Cefal el bocito convuls Outros
eia ncia a de mor eia ga . ~
nal penia oes
peso
33% dos pacientes
201 Patter Interven tiveram novos episodios
g son et cao 11% 2% 54% 33% convulsivos e 54%
al. (n=92) apresentaram
trombocitopenia leve.
Foram detectados:
Fecaro epistaxe, insonia,
201 tta et Interven  Comu Com Com Prese leucopenia, problemas
5 al cao m um um nte comportamentais,
' sintomas extrapiramidais,
hipertransaminasemia
10% (1 paciente)
Ginoc apresentou hipotonia,
201 . Interven astenia e distensao
chio et x 30% 10% . . x
3 al cao abdominal ap6s redugdo
' progressiva e posterior
interrupcao
Em 3 pacientes, EAs
foram graves e levaram a
201 Héron Interven interrupgdo do tratamento:
« 75% . o
2 et al. cao astenia oudiarreia

persistente resolvida apos
retirada do miglustate

Legenda: EA — Evento Adverso, ND — N&o descrito, NDN — nada digno de nota.
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Tabela F - Sumarizacao dos resultados dos estudos incluidos (summary of findings (SOF) do software GRADE PRO).

Movimentos oculares sacadicos alfa (HSEM a) (seguimento: variacio 12 meses para 24 meses)
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ensaios muit grave © grave ¢ | ndo grave nenhum Observou-se OO0
clinicos 0 tendéncia de MUITO IMPORTANT
randomizados | grave reducdo na BAIXA E
estudos ab velocidade dos
observacionai movimentos
S oculares no grupo
intervencéo
(0,518; 1C95%: [
1,125; 0,089];
p=0,091). Quando
excluidos
pacientes em uso
de

benzodiazepinico,
houve reducéo da
velocidade a favor
do miglustate
0,718; I1C 95%: [-
1,349; -0,088];
p=0,028) (16).
Trés estudos
apresentaram
dados de analise
de extensdo para
as populacgdes
pediatrica (<12
anos) e 63
adolescente/
adulta do ensaio
clinico




Cognicéo (seguimento: 12 meses)
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ensaios muit grave © ndo grave | grave ®f nenhum Embora o grupo | @OOO CRITICO
clinicos 0 intervencgéo tenha | MUITO
randomizados | grave apresentado BAIXA
estudo ab discreta melhora
observacional nos escores
médios de MEEM
(A=1,2; DP=2,5)

em relacdo ao
grupo controle
(A=-0,3; DP=2,8),
ndo houve
diferenga com
significancia
estatistica entre 0s
grupos (p=0,165)
(16). Em dois
estudos, mais de
2/3 da amostra
teve melhora ou
estabilizacédo da
cognicao em até
24 meses (26, 67).
Em um estudo
observou-se que
houve melhora
nos escores
médios do
MEEM tanto para
quem completou
12 meses de

65




Crises convulsivas

2 estudo muit grave ©9 ndo grave | nao grave nenhum Em um dos 100]0) CRITICO
observacional | o0 estudos, MUITO
grave observou-se que | BAIXA
b mais de 2/3 da
amostra teve
melhora ou
estabilizacdo dos
episédios
convulsivos.
Aproximadament
e 19% dos
pacientes com as
formas infantil
precoce e tardia e
33% dos
pacientes juvenis
apresentaram
novas crises (18,
19).

Sobrevida
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estudo grave ndo grave grave ' ndo grave nenhum Para pacientesem | @O OO CRITICO
observacional uso de miglustate, | MUITO
0 tempo médio de | BAIXA
sobrevida foi de
5,45 anos e, para
os controles, 4,42

anos (17).
Progressao de doenca
7 estudo muit grave ©9J grave grave nenhum Doenca teve OO0 CRITICO
observacional | o estabilizagdoou | MUITO
grave melhoraem mais | BAIXA
b

de dois tergos dos
pacientes, com
base nos escores
de incapacidade,
em diferentes
periodos de
seguimento (de 24
a 96 meses) (18,
19, 21, 22, 24, 25,
67)

Incapacidade
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estudo muit grave 9 ndo grave | nao grave nenhum Os estudos que | @OOO CRITICO
observacional | o avaliaram os MUITO
grave escores de BAIXA
b,h

incapacidade
sugerem que
houve
estabilizacdo da
doenca com o0 uso
de miglustate,
embora nao
nenhum estudo
tenha incluido
grupo comparador
(18, 19, 24, 25).
Em apenas um
estudo (19),
observou-se que
mais de 60% dos
pacientes juvenis
e infantis precoce
apresentaram
deterioracéo
neurologica. Os
demais
apresentaram
melhora ou
estabilizacio do 68
quadro.




Deambulagéo
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ensaios muit grave ¢9J ndo grave | nado grave nenhum O tnicoensaio | @OOQ | IMPORTANT
clinicos 0 clinico incluido | MUITO E
randomizados | grave

(16) evidenciou | BAIXA
que ndo houve
diferenca na
deambulacéo para
0S grupos
intervencdo e
controle, embora
os resultados
tenham sido
inicialmente
favoraveis ao
miglustate. Os
estudos de
extensdo e as
analises post hoc,
que ndo incluiram
grupo controle,
apresentaram
melhora ou
estabilizacéo dos
escores de
deambulacgéo, no
entanto (20-22,
67). Nas demais
séries de casos, 70
mais de 60% dos
pacientes
apresentaram

estudo ab
observacional




Manipulagéo

4 estudo muit grave 91 ndo grave | nao grave nenhum Pelo menos 50% | @O OO | IMPORTANT
observacional | o dos pacientesem | MUITO E
grave uso de miglustate | BAIXA
b apresentaram
melhora ou
estabilizacdo de
escores de
manipulacdo, em
diferentes tempos
de seguimento
(18, 24-26).

Linguagem
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estudo muit grave 9 ndo grave | nado grave nenhum Houve melhorada| @ OOQ | IMPORTANT
observacional | o degluticdo em MUITO E
grave mais de 60% dos | BAIXA
b pacientes, embora
aos 18-96 meses,
0s sintomas ainda
persistiam em
50% (19). Um
estudo, em
contrapartida,
encontrou que
apenas 12,5% dos
pacientes
apresentaram
estabilizagéo dos
escores para
linguagem (18).

Degluticdo
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ensaios
clinicos
randomizados
estudo
observacional

muit
0

grave
ab

grave 9

néo grave

grave °

nenhum

incluido, o grupo

na degluticdo dos

alimentos testados

No Unico ensaio
clinico
randomizado

intervencéo
apresentou
pequena melhora

quatro tipos de

(15%-35%),
enquanto 12% a
mais de controles

apresentaram

dificuldade de
deglutir alimentos
solidos. A
diferenca so foi
significativa para

cookies (16). Para

os estudos de
extensao e

analises post hoc,

foi relatada alta
frequéncia de
pacientes que
apresentaram
melhora ou
estabilizacdo

®O00
MUITO

BAIXA

deste dominio.

IMPORTANT
E
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Mortalidade
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estudo grave grave ¢ ndo grave | grave © nenhum Osresultados | @OOO CRITICO
observacional | " quanto aos efeitos | MUITO
do miglustate BAIXA
sobre mortalidade
sdo conflitantes.
Em coorte
retrospectiva com
criancgas, ndo
houve diferenca
no risco de
mortalidade entre
0S grupos
(HR=0,57,
1C95%: [0,22;
1,49], p=0,25)
(17). Ja em série
de casos com
ndmero muito
maior de
pacientes,
observou-se que
houve reducéo
significativa do
risco de
mortalidade (HR
= 0,49, p<0,001)
(23). 7>




Eventos Adversos
10 ensaios muit grave &9 ndo grave | nao grave nenhum Os eventos ®OOQ | IMPORTANT
clinicos 0 adversos mais MUITO E
randomizados | grave comuns foram os | BAIXA
estudo ab gastrointestinais
observacional (diarreia,
flatuléncia,
desconforto
abdominal) e

perda de peso.
Estes eventos se
resolveram ap6s
reducdo ou
retirada do
medicamento.
Falta de apetite,
tremores,
trombocitopenia,
cefaleia e novos
episodios
convulsivos
também foram
relatados (16-22,
25, 26, 68).
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Legenda: ECR — Ensaio Clinico Randomizado; HR — hazard ratio; IC 95% - Intervalo de confianca 95%, MEEM: Mini exame do estado
mental; Explicacdes: a. Alto risco de viés pela ferramenta Cochrane; b. Inclusdo de série de casos; c. Heterogeneidade metodoldgica entre
estudos; d. Desfecho substituto; e. Intervalo de confianca amplo; f. Grande nimero de perdas, com reducdo do n em até 3x; g. tempos de
seguimento diferentes; h. Limitacdo de Informacges (resumo); i. Inclui apenas pacientes com uma forma de doenga (de quatro possiveis); j.
subgrupos  diferentes; k. baseada em  escores de incapacidade; I. Alto Risco de viés pela (NOS).
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Tabela G - Sumarizacéo de evidéncias para tomada de decis&o.

Manifestagdo neuroldgica da doenca de Niemann-Pick
tipo C

Miglustate

Cuidado padréo (fisioterapeuta, fonoaudiologo, terapeuta
ocupacional, medicamentos para controle de sintomas) ou
nenhum comparador nas séries de caso e analises de
extenséo do ECR.

Beneficios: Reducao de progressao neurolégica da doenca,
melhoria em escores de incapacidade

Todo Brasil (Perspectiva SUS)

Avaliacao

EVIDENCIAS DE PESQUISA

e A NPC é uma doenga hereditaria, rara, com prevaléncia estimada de 1:100.0001.
Apresenta manifestacfes neuroviscerais, com deterioracdo neuroldgica
progressiva, resultando em incapacidade e morte prematura (8, 69).

e O miglustate €é, atualmente, o Unico tratamento modificador da doenca registrado
para manifestacfes neurolégicas da doenca de Niemann Pick tipo C(14).
Usualmente os pacientes recebem medicamentos para controle de sintomas e
fazem acompanhamento com equipe multidisciplinar com vistas a melhorar a
qualidade de vida (8, 14).

EVIDENCIAS DE PESQUISA

1 Orphanet. Prevlence and Incidence of Rare Diseases: Bibiographic Data. Disponivel em:
https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/Prevalence of rare diseases by alphabetical list.pdf.
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Estabilizacdo ou melhora nos escores de incapacidade e sub escores -
deambulacdo, manipulacdo, linguagem e degluticdo: tendéncia a estabilizacdo
dos escores de deambulacdo e degluticdo - auséncia de diferenca entre
intervencdo e comparador (16); melhora ou estabilizacdo em mais de 50% da
amostra em uso de miglustate (18-22, 24-26, 67, 70);

Estabilizacdo ou melhora dos movimentos oculares: auséncia de diferenca entre
intervencdo e comparador em andlise ajustada por caracteristicas basais;
Diferenca com significancia estatistica a favor do miglustate com em pacientes
que ndo utilizavam benzodiazepinicos (-0,718; IC 95%: [-1,349; -0,088];
p=0,028) (16); estabilizacdo ou melhora em mais de 60% dos pacientes em uso
de miglustate (18, 21, 22);

Estabilizacdo ou melhora na funcdo cognitiva: tendéncia a favor do miglustate,
porém sem diferenca entre os grupos (p=0,165) (16); melhora ou estabilizacéo
em mais de 55% dos pacientes em uso de miglustate (21, 26, 67);

Melhora ou estabilizacdo de episodios convulsivos: Melhora em mais de 60%
dos pacientes com as formas infantil precoce, tardia e juvenil em uso de
miglustate (18); ocorréncia de novas crises e cataplexia em 21% de pacientes
pediatricos em uso de miglustate (19);

Estabilizacdo da progressdo de doenca (controverso): Estabilizacdo ou melhora
em mais de 60% dos pacientes em uso de miglustate (20, 21, 24, 25, 67);
estabilizagdo em menos de 40% dos pacientes em uso de miglustate (18, 19);
Deterioracdo em 20% (22) e em 62,5% (18); e

Aumento de sobrevida e reducdo na mortalidade : auséncia de diferenca
estatisticamente significante entre intervencdo (5,45 anos) e controle (4,42 anos)
na forma infantil precoce, com HR=0,57; 1C95%]0,22; 1,49], p=0,25 (17, 23);
reducdo do risco de mortalidade para pacientes em uso de miglustate, com
significancia estatistica para as formas infantil tardia e juvenil (23).

EVIDENCIAS DE PESQUISA

Sintomas gastrointestinais (diarreia, desconforto abdominal, ndusea, vomitos e
flatuléncia) — 50% a 89,5% (20, 21)

Alteracdes hematoldgicas (trombocitopenia) — 54% (25)

Perda de peso (sem prejuizo de crescimento em criangas) — 16,10% - 75% (21,
68)

Tremores — 2% - 58% (22, 25)

Qutros eventos adversos: novos episodios convulsivos (25), cefaleia — 33-50%
(16, 22), fadiga — 35% - 46,40% (16, 21). Insdnia, problemas comportamentais,
falta de apetite, alteracdo de enzimas hepéticas e disfagia também foram
relatados, embora com menor frequéncia (16, 26);

Maioria dos desfechos sobre a eficacia do miglustate sdo descritivos, sem
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comparador e sem teste estatistico. A definicdo de melhora é subjetiva, sendo
dificil mensurar qual ¢ a significancia clinica de um desfecho de melhora ou de
estabilidade.

EVIDENCIAS DE PESQUISA

A qualidade geral da evidéncia é muito baixa. Segue o julgamento para
desfechos especificos:

Qualidade de evidéncia muito baixa para estabilizacdo ou melhora em
parametros de movimentos oculares;

Qualidade de evidéncia muito baixa quando a estabilizacdo ou melhora da
funcdo cognitiva;

Qualidade de evidéncia muito baixa a respeito da estabilizacdo ou melhora de
crises convulsivas;

Qualidade de evidéncia muito baixa quanto a ganhos em sobrevida e reducéo de
mortalidade;

Qualidade de evidéncia muito baixa para progressdo de doenca;

Qualidade muito baixa para melhora ou estabilizacdo nos escores de
incapacidade e seus sub escores (deambulacdo, manipulacdo, linguagem e
degluticéo);

Qualidade de evidéncia muito baixa para eventos adversos.

EVIDENCIAS DE PESQUISA

Medicamento via oral, 3x ao dia.

Ha relatos de suspensdo do tratamento devido a falta de percepc¢éo de eficacia,
dificuldade de degluticdo, progressao de doenca e 6bito (21, 68).

Desfecho avaliado por meio de ECR € pouco importante (movimento sacadico
ocular) e pode néo ser relevante do ponto de vista do paciente, seus cuidadores e
familia.
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EVIDENCIAS DE PESQUISA

Conforme observado em efeitos desejaveis e indesejaveis:

Auséncia de diferenca entre grupo intervencdo e comparador em degluticdo,
deambulacdo, cognicdo e movimentos oculares ajustados por caracteristicas
basais em pacientes com as formas adolescente e adulta da doenca;

Escores de incapacidade e sub escores com tendéncia a estabilizacdo da doenca;
Tendéncia a estabilizacdo de episodios convulsivos, porém ocorréncia de novas
crises;

Tendéncia a estabilizacao da fungéo cognitiva e progressdo de doenca;

Auséncia de diferenca na sobrevida e mortalidade em pacientes com a forma
infantil precoce da doenca, comparados ao grupo controle;

Eventos adversos gastrointestinais, perda de peso e tremores sdo frequentes.
Menos comumente, pode ocorrer fadiga, cefaleia, insbnia, alteracGes
comportamentais, novos episodios convulsivos e trombocitopenia; e

Suspensdo do tratamento devido a dificuldade de deglutir medicamento,
progressdao de doenca, solicitacdo de pacientes e familiares, percepcdo de
auséncia de efeito do tratamento e dbito.

EVIDENCIAS DE PESQUISA

QUADRO C - Anaélise de impacto orcamentario de custos com medicamento e exames
diagnosticos (2020-2024).

Avaliacdo impacto orcamentario:
Acesso 100% (2020 a 2024)
Somente populagdo SUS.

Ano 1 - R$ 356,3 milhdes
5anos: R$ 1,78 bilhdo

Ano Populagdo Br Casos Casos Novos Valor/ ano Exalr::ll‘l’i::r:isﬁco Custos/Ano
2020 211.755.692 2.118 aQ RS 349.996.5853,92 RS 6.352.670,76 RS 356.349.254,68
2021 213.317.639 2.133 15,61947 RS 352.578.219,90 RS 46.858,41 RS 352.625.078,31
2022 214 _828.540 2.148 15,10901 RS 355.075.485,43 RS 45.327,03 RS 355.120.812,46
2023 216.284.269 2.163 14,55729 RS 357.481.560,90 RS 43.671,87 RS 357.525.232,77
2024 217.684.462 2.177 14,00183 RS 359.795.844,70 RS 42.005,79 RS 359.837.850,49
AIO miglustate + exames: RS 1.7814582328,70

Legenda: AlO — Analise de Impacto Orgamentario.

Acesso variavel (50% - 60% - 70% - 80% - 90%):
Somente populagdo SUS

Ano 1: R$ 181,3 milhdes

5anos: R$ 1,4 bilhdo
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QUADRO D - Analise de impacto orcamentario do miglustate e do exame diagndstico
com acesso variavel (2020-2024).

Ano Populagdo Br Casos Casos Novos Valor/ ano m"::irﬁ?iﬁico CustosfAno
2020 211.755.692 2,118 aQ RS 174.998.291,96 RS 6.352.670,76 RS 181.350.962,72
2021 213.317.63%5 2.133 16 RS 246.804.753,93 RS 46.858,41 RS 246.851.612,34
2022 214 828.540 2.148 15 RS 355.075.485,43 RS 45.327,03 RS 355.120.812,46
2023 216.284 265 2.183 15 RS 285.985.248,72 RS 43.671,87 RS 286.028.920,59
2024 217.684.462 2.177 14 RS 323.816.260,23 RS 42.005,79 RS 323.858.266,02
AlO miglustate + exames: RS 1.393.210.574,12

Legenda: AlO — Andlise de Impacto Orgamentario.

e Acesso 100%
e Populacdo elegivel: 100 pacientes
e Impacto orgamentario em 5 anos: R$ 172,7 milhdes

QUADRO E - Analise de impacto orcamentario do miglustate com populacéo elegivel
segundo dados da Interfarma (2020-2024).

Pauesnttas Custo mensal S5IASG* Custo Anual AlO 5 anos
Elegiveis
100 RS 2.878.020,00 RS 34.536.240,00 RS 172.681.200,00

*Fonte interna do M3, com base em compra efetuada em 032018, sendo o valor unitario de RS 76,52

Valor unitario do miglustate (capsula) considerado para incorporacao de R$ 76,52
(MS)?

EVIDENCIAS DE PESQUISA

e O miglustate é o Unico tratamento medicamentoso modificador do curso da
doenga com aprovacao em bula;

e Nenhum dos estudos utilizou comparador ativo com outro fArmaco modificador
da atividade da doenca;

e Comparado aos cuidados paliativos, a adicdo do miglustate ao tratamento
ofertado atualmente resulta em raz&o de custo-efetividade incremental (RCEI)
de R$ 459.120,00;

EVIDENCIAS DE PESQUISA

e Unico medicamento modificador de doenca aprovado (14);

e O acesso ao medicamento, atualmente, da-se por meio de acdes de
judicializagéo; e

e Atualmente é oferecido pelo SUS para outras condigdes que ndo NPC (Doenca

2 Fonte Interna do Ministério da Salde.



de Gaucher®).

EVIDENCIAS DE PESQUISA

e Provavelmente aceitavel por ser unico medicamento modificador de doenca,
além de ser de facil uso (oral);

e Medicamento j& adquirido para o tratamento da doenca de Gaucher, o que
facilita a ampliacdo do uso;

e Possibilidade de reducdo de gasto com a redugdo/eliminacdo do fator
judicializagéo;

e O PBAC foi a Unica agéncia internacional que avaliou o miglustate e considerou
os dados de efetividade insuficientes para justificar os custos adicionais em
relacdo a terapia paliativa.

EVIDENCIAS DE PESQUISA

e O medicamento se encontra contemplado no Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica.

e O paciente deve manter o uso de medicamentos para controle de sintomas e
acompanhamento periédico com equipe especializada. Deste modo, a oferta do
miglustate geraria um ©Onus adicional ao tratamento que é proporcionado
atualmente.

e Havera necessidade de readequacdo da rede para distribuicdo do medicamento
mediante diagnostico confirmado.

e Deve-se levar em conta que a NPC é uma doenca de dificil diagnéstico e, muitas
vezes, pode envolver o uso de testes caros, que poderiam gerar custos
incrementais.
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