Posicionamento GEDORAC em consulta publica da CONITEC

GEDORAC e o DCC se uniram ao COMDORA - Comissdao de Doencas Raras da Sociedade
Brasileira de Nefrologia- e a Sociedade Brasileira de Genética Médica e Gendmica para a
submissdo de parecer favoravel a incorporacdo das terapias de reposicdo enzimatica para o
tratamento da doenga de Anderson Fabry em consulta publica promovida pela CONITEC -
COMISSAO NACIONAL DE INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS NO SUS. Esta comissdo tem por
objetivo assessorar o Ministério da Saude - MS nas atribui¢cdes relativas a incorporacdo,
exclusdo ou alteracdo de tecnologias em saude pelo SUS, bem como na constituicdo ou
alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas — PCDT. No relatdrio n2 384 - Alfa-
agalsidase e beta-agalsidase como terapia de reposicdo enzimatica na doenga de Fabry, a
CONITEC se posicionou de forma desfavoravel a esta incorporacdo. Leia o documento na
integra.

SCTIE/MS n2 76/2018 — Publicada em 17/12/2018

Revisao do Parecer da CONITEC

“Alfa-agalsidase e Beta-agalsidase para o tratamento da Doenga de
Fabry”

Documento cientifico elaborado pela Comissao de Doengas
Raras da Sociedade Brasileira de Nefrologia (COMDORA-SBN) e
gue tem como cossignatadrias a Sociedade Brasileira de Genética
Médica e Genomica e o Departamento de Cardiologia Clinica e
do Grupo de Estudos em Doengas Raras Cardiacas (GEDORAC)
da Sociedade Brasileira de Cardiologia

Conclusdo do Parecer: “O Plenario da CONITEC considerou que as melhores evidéncias
cientificas disponiveis sdo limitadas em numero de pacientes incluidos e tempo de
acompanhamento, e nao demonstram beneficio em desfechos clinicos importantes ou
modificagao do curso natural da doenga. Soma-se a isso o grande impacto orgamentario que
a incorporacdo representaria ao SUS. Assim, a Conitec, em sua 892 reunidao ordinaria,
realizada no dia 05 de agosto de 2020, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em
consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporagio no SUS do
medicamento alfa-agalsidase para pacientes acima de sete anos com diagndstico confirmado
de doenga de Fabry e do medicamento beta-agalsidase para pacientes acima de 16 anos com
diagndstico confirmado de Doenca de Fabry.”




1. Baixo nivel de evidéncia para o Tratamento da Doenca de Fabry.

Acreditamos que a conclusdo pela auséncia de evidéncia no tratamento com terapia
de reposicdo enzimatica (TRE) para os pacientes com Doenca de Fabry foi equivocada. Apesar
de ser de conhecimento dos envolvidos em Pesquisa clinica, reforcamos que as evidéncias de
desfechos de substituicdo, o nimero reduzido de pacientes e a comparagcdo com grupo
histérico devem ser levados em consideragdo na avaliacdo de evidéncias em Doencgas Raras*2.
No caso da Doenca de Fabry, ha estudos placebo controlados que demonstram a eficacia da
TRE 34 e uma revisdao sistematica da Cochrane, baseada em um compilado de estudos
primarios, que aponta a eficicia desta terapia ®. Desta forma, o entendimento da comissao da
CONITEC sobre a incorporagdo da TRE deve levar em conta a melhor evidéncia em doengas
Raras, a qual segundo reconhecido, em 2018, pelo FDA deve incluir estudos baseados em

dados de vida real 5. O parecer da CONITEC ndo levou em consideracdo estudos de longo prazo

devido ao seu desenho ndo randomizado, entretanto, estes estudos de vida real servem para

validar os achados dos ensaios clinicos e avaliar os desfechos em longo prazo.

2. Heterogeneidade da Doenga de Fabry

A doenca de Fabry é heterogénea e o avango do conhecimento nos permitiu entender
que pacientes de fendtipo classico ndo poderiam ser comparados com pacientes de fendtipo
tardio ou mulheres por apresentar evolugdes diferentes’. A recomendac¢do de especialistas é
que toda a evidéncia disponivel deve ser levada em consideragdo’. Os estudos de registro de
mais de 10 anos de pacientes tratados com TRE demonstraram, além da seguranga. uma
menor progressao da doenga que o esperado pela histéria naturals2. Adicionalmente,
pacientes tratados mais precocemente com TRE apresentaram estabilidade da doenca®.
Estes fatos demonstram que o tratamento com TRE modificou a histéria natural da Doenca de
Fabry apds sua aprovacao para uso clinico a partir de 2001. Adicionalmente os mais de 20 anos
de uso clinico da TRE permitiram a realizacdo de estudos de coorte e de registro que
demonstram, ndo somente em ensaios controlados, mas na pratica clinica (vida real) a eficacia

e seguranca da TRE®. Notamos que a CONITEC ndo levou em conta estes importantes estudos

mais recentes&2 que ja incorporam a premissa de fenodtipos diferentes em Fabry. Da mesma

forma, como trata-se de uma doenca de depdsito o tratamento precoce oferece melhor

resultado fato que somente recentemente pode ser documentado®,

3. Avaliacdao da CONITEC em outras Doengas Lisossomais Raras



O entendimento da CONITEC recomendou a incorporagdo da alfa-glicosidase para o
tratamento da Doenca de Pompe. A doenca de Pompe é uma doenca lisossomal rara e, a
semelhanca da Doenca de Fabry, existem poucos estudos placebo-controlados. Entretanto, a
CONITEC considerou dados de vida real quando recomendou a incorpora¢dao da TRE para
Pompe em 2019: “Dada a existéncia de menos de 5 ensaios clinicos randomizados (ECR)
incluindo uma, outra ou ambas as formas da doenca, foram avaliados também ensaios clinicos
abertos prospectivos que avaliaram os desfechos de interesse e cujo tamanho amostral era

igual ou superior a 5”1,

A doenga de Gaucher é outra esfingolipidose com tratamento de reposi¢ao enzimatica
aprovada pela CONITECY. De forma semelhante, a CONITEC recomendou a incorporagao de
TRE para o tratamento da mucopolissacaridose apds reavaliacdo de seu parecer inicial

desfavoravel:s.

Mediante a aprovacdo pela CONITEC da TRE para as doencas de depdsito lisossémico

(Pompe, Gaucher e Mucopolissacaridose IV e VI) levando em conta dados de vida real

solicitamos gue o mesmo tratamento seja considerado para a Doenca de Fabry. Trata-se de

outra doenca lisossdmica rara com terapia de reposicao enzimatica disponivel e abundancia de
estudos clinicos de vida real#°3 que nao foram considerados no parecer inicial. Solicitamos

que seja dada uma justificativa para o tratamento diferente imposto para a Doenca de Fabry.

Salientamos que as duas apresentacdes de TRE tém registros validos na ANVISA: alfagalsidase
(registro nimero 169790002) validade 07/2029 e betagalsidase (registro nimero: 183260331)
validade 04/2030.

4. Avaliagao de outras agencias de Tecnologia em Saude

Algumas agéncias de avaliacdo de tecnologia em Saude concluiram pela nao
incorporacdo da TRE para Fabry, como a agéncia canadense em 2004*. Entretanto, ha o
fornecimento de TRE no Canada através de uma associa¢do (CFDI) que uniu inddstria, governo
e profissionais de saude para garantir o fornecimento da medicagdo®. Diferente do que foi
apresentado no relatério da CONITEC, as agéncias de tecnologia em saude do Reino Unido

(NICE) e da Austrélia ainda ndo analisaram o mérito da incorporagdo. Entretanto, estes dois

paises (Reino Unido e Austrdlia) fornecem a TRE no sistema publico de saude*?2 reconhecendo

assim os beneficios da terapia especifica. A Australia tem o Programa chamado “Life Saving

Drugs Program” que fornece terapia para 10 doencas raras, incluindo Fabryz. A NICE avaliou




outra tecnologia para Fabry (migalastat) e aprovou sua incorporacdo comparando a TRE que

foi considerada o tratamento padrdo?.

5. Anadlise econOmica

Observamos que a analise orcamentdria ndo incorpora a redugdo de custos de 30 a
50% com a incorporagao e ndo faz um calculo dos valores gastos com estes pacientes quando
ndo tratados, ou seja, a analise de custo efetividade. Deve-se enfatizar que, atualmente, os
valores gastos com a incorporagdao seriam menores que os valores ja gastos com a
judicializacdo. A incorporacdao da TRE seguindo protocolos clinicos traria mais seguranca e
previsibilidade para o SUS e melhor acesso a terapia para pacientes e profissionais de salude.

N3o fornecer, portanto, a TRE no Sistema Publico de Saude Brasileiro seria privar o acesso a

esta importante terapia de uma parcela da populacdo possivelmente de menor renda e

escolaridade que ndo podem arcar com a os custos da judicializacdo.

Resumo das propostas

- Reavaliar as evidéncias de Fabry a semelhanga das outras doencgas de Depdsito Lisossémico
(Pompe, Gaucher e mucopolissacaridose) e, neste contexto avaliar, as evidéncias incluindo

Dados de Vida Real.

- Grande parte do volume do conhecimento de Fabry foi construido apds os ensaios clinicos
placebo controlados. Este conhecimento incluiu a heterogeneidade do Fendtipo e o

tratamento precoce. Nenhuma destas evidéncias foi considerada pelo revisor da CONITEC.

- Solicitamos a CONITEC uma justificativa para que a doenga de Fabry tenha tido tratamento

diferente das outras doencas de Depdsito Lisossdmico.

- Propor a incorporacao da TRE para Fabry a exemplo de outros grandes servicos Publicos de

Saude que fornecem a terapia, como o Reino Unido e a Austrdlia.

- A ndo incorporacdo nao impede que seja mantido o acesso por via de judicializacdo. Pela
judicializagao, nao ha protocolos de indicagao e auséncia de previsdes de gastos. Nos preocupa

que o acesso por judicializacdo ndo seja uniforme por todas as classes sociais.

- A resposta a TRE comprovadamente é superior quanto mais precoce for instituida. Portanto,

o estabelecimento de protocolos de indicacdo de inicio, término ou de contraindicacdo da TRE



e monitoramento da resposta serdo de grande valia no caso de incorporagdo. O COMDORA-

SBN fica a disposi¢do para auxiliar na confecgdo destes protocolos.
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