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NOTA TECNICA N2 801 /2024 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: |
1.2. Origem: 192 Vara Civel Federal de Sao Paulo

1.3. Processo n2: 5000609-66.2024.4.03.6100

1.4. Data da Solicitacdo: 20/02/2024

1.5. Data da Resposta: 07/03/2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 05/04/2022 -1 ano
2.2 Sexo: masculino

2.3. Cidade/UF: Ribeirdo Preto/SP

2.4. Histoérico da doencga: Aciduria Isovalérica— CID E71.3

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia:

MEDICAMENTO

Acido Carglimico 200mg

PRODUTO

Leu Med - 4 frascos/més

4.2. Principio Ativo: especificado acima

4.3. Registro na ANVISA:

Acido Carglimico: sim

Leu Med: ndo localizado registro

4.4. 0 produto/procedimento/medicamento estd disponivel no SUS: ndo
4.5. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: vide abaixo
4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: ndo
4.7. Recomendacdes da CONITEC: nao avaliado

5. Discussdo e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:
O paciente tem documentacao detalhando o diagndstico de um erro inato do metabolismo
do grupo das acidemias organicas, mais especificamente uma acidemia isovalérica (IVA).
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Para o seu tratamento foi prescrito o medicamento denominado acido carglimico e um
item denominado Leu Med.

Pacientes com IVA sdo manejados com uma dieta baixa em proteinas. Pode ser necessaria
suplementagcdo com proteina artificial restrita em leucina. O manejo medicamentoso é
habitualmente feito com L-carnitina e glicina. Descompensa¢cdes podem ser manejadas
com dietas anabdlicas.

O item Leu Med é um item dietético para dietas com restricdo de leucina e enriquecido
com vitaminas e minerais. Itens alimentares especificos possuem um fluxo de aquisicdo
especifico para o caso da sua necessidade junto ao governo do estadual. N3do fica claro se
outros fluxos foram buscados para este item. Nao fica claro se ha seguimento com
nutricionista ou evolugao de marcos do crescimento e do desenvolvimento que demandem
maior papel a suplementagdo com proteina artificial.

O 4cido carglimico é um andlogo estrutural do N-acetilglutamato (NAG), que constitui o
ativador natural da carbamoil fosfato sintetase, primeira enzima do ciclo da ureia. Trata-se
de medicacdo que reduz os niveis de amodnia através da ativacao da enzima Carbamoil
Fosfato Sintetase (CPS 1), que transforma moléculas de amonia em carbamoil fosfato. Ele
possui registro na ANVISA e possui um preco ao consumidor variando entre RS 10.222,03
(caixa com 15 cp de 200 mg) e RS 38.282,23 (caixa com 60 cp de 200 mg). A prescri¢do do
paciente é de um total de 12 cp por dia, o que totaliza 360 cp por més, ou seja, um custo
mensal de RS 229.693,38 e um custo anual RS 2.756.320,56.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

Foi realizada uma revisao da literatura em busca da melhor evidéncia cientifica sobre o uso
de acido carglumico (AC) em pacientes com acidemia isovalérica (IVA).

Em 2011, foi publicado um primeiro relato de caso sobre o uso AC em um neonato com
IVA.

Um estudo retrospectivo multicéntrico italiano publicado em 2022 envolveu 13 unidades
de saude com mais de 10 anos de experiéncia no tratamento de acidurias organicas. Os
tratamentos utilizados, em ordem decrescente de frequéncia, foram carnitina (70%), AC
(20%) benzoato de sddio (10%) e metronidazol (10%). Glicina também foi um dos itens mais
prescritos para pacientes com IVA. Nenhum dos pacientes com IVA receberam AC. Em 12
unidades, AC foi usado como terapia de tratamento agudo em mais de 50% das vezes. Em
7 unidades, AC foi usado como terapia crénica em 10 a 50% dos pacientes (todos eles com
outros tipos de acidurias organicas). A dose utilizada nos centros variou de acordo com a
idade, mas ficou entre 50 a 100 mg/Kg.dia (a dose prescrita ao paciente em questdo é de
1200 mg/dia). O uso crénico do AC na série histérica permitiu reduzir o nimero de
descompensagdes anuais.
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Um estudo retrospectivo observacional com pacientes com acidurias organicas
agudamente descompensados que receberam tratamento com AC identificou que o
medicamento foi eficaz para reduzir as taxas de amoénia dentro de 1 a 2 dias. Ndo houve
um grupo controle nesse estudo.

Foi encontrado apenas um ensaio clinico de fase 3 com AC. Esta publicacdo recrutou
pacientes com acidemia propidnica e acidemia metilmal6nica (ou seja, excluindo pacientes
com IVA) comparou o uso de AC com e sem a terapia padrdo. A terapia padrao foi definida
como carnitina, metronidazol e dieta restrita em proteina. AC foi ofertado em 50
mg/Kg.dia. O desfecho primario era o numero total de visitas ao pronto-socorro. Foram
recrutados cerca de 33 pacientes. Houve beneficio favoravel ao uso de AC (6,31 visitas/ano
vs 12,76; p=0,0095). Nesta publicagdao ndao foram avaliados outros desfechos (cognitivos,
qualidade de vida, marcos do desenvolvimento) no uso crénico de AC. Sendo assim,
poderia-se afirmar apenas que o uso cronico de AC foi eficaz para reduzir pela metade a
ida em pronto-socorro por pacientes com acidemia propidnica e acidemia metilmal6nica.
Considerando o custo anual do medicamento pode-se perceber que uma analise de custo-
efetividade seria muito relevante dado o desfecho em questao.

O protocolo francés sugere o uso do AC nas descompensacdes agudas. O protocolo inglés

ndo menciona o uso de AC.

5.3. Parecer
( X ) Favoravel com ressalvas ao Leu Med
( X ) Desfavoravel ao acido carglumico

5.4. Conclusao Justificada:

Sugere-se que o paciente tenha seguimento com equipe de nutricdo especializada, como
pode ser ofertado em um centro tercidrio para o devido seguimento e orientacdo
nutricional.

A doencga é rara e é natural que haja certa escassez de dados na literatura. No entanto,
pacientes podem ser manejados cronicamente sem o uso do AC e ndo hd evidéncia de
eficacia do uso cronico de AC em pacientes com IVA. Ele pode ser um medicamento
eventualmente utilizado em casos de descompensagdo aguda.

Também nao ha histdrico clinico que indique que o paciente fracassou com outras terapias
instituidas, e a adesdo as medidas dietéticas com uso dos medicamentos habitualmente
indicados encontra respaldo em publicacdes e documentos internacionais.

Justifica-se a alegagdo de urgéncia, conforme defini¢cdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida
() SIM, comrisco de lesao de 6rgao ou comprometimento de fungao
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(X)NAO
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5.6. Outras Informacgdes:

Considerac6es NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento n3o é divulgada por motivo
de preservagao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP
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