Contribuicdes da Consulta Publica - Formulario Técnico - Miglustate para Niemann-Pick tipo C - CONITEC

Dt. contrib.

Contribuiu como

24/04/2019

26/04/2019

26/04/2019

01/05/2019

Profissional de saude

Profissional de saude

Profissional de saude

Interessado no tema

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar

52 - Ndo
12 - Discordo totalmente da recomendacao preliminar. Pela minha experiéncia, os pacientes com Niemann-

Pick C com manifestacdes neurolégicas podem se beneficiar do uso de miglustat

22 - Sim, Pacientes com doenga de Niemann-Pick C acompanhados por mim que usaram miglustat
apresentaram estabilizacdo do quadro neurolégico; o que do ponto de vista de uma doenca progressiva, pode
ser considerado como resposta ao tratamento

32-N3o
42 - N3o

52 - Nao

12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar
22 - Sim,
32-Nao
42 - Nao

2-Nao

12 - Discordo totalmente da recomendacao preliminar
22 - Nao
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

01/05/2019

01/05/2019

01/05/2019

03/05/2019

Interessado no tema

Interessado no tema

Profissional de saude

Profissional de saude

12 - Concordo totalmente com a recomendacdo preliminar

52 - Ndo

12 - Concordo totalmente com a recomendacao preliminar

22 - Nao

32 - Nao

42 - Sim, O impacto orgamentdrio é gigantesco para tdo pouca efetividade clinica.

52 - Nao

12 - Concordo totalmente com a recomendagao preliminar. Medicamento ndo foi majoritariamente efetivo
comparando beneficios vs efeitos adversos. Ndo aumentou a sobrevida dos pacientes e nem mesmo obteve
uma resposta significativa na qualidade de vida dos mesmos. Além disso o alto custo para o orgamento da
nacao é muito grande para demonstrar pouco resultado para os pacientes. Outros tratamentos sao feitos

para melhorar a qualidade de vida do paciente com essa doenga, o que pode ser mais efetivo que o
miglustate em si.

22 - Nao
32 -Nao

42 - Sim, Impacto orcamentdrio é enorme e ndo efetivo se pensar em nimero de evidéncias que o
medicamento poderia ter algum resultado positivo para o paciente.

52 -Nao
12 - Discordo totalmente da recomendacao preliminar. A medicacdo tem comprovagao de melhora da

qualidade de vida do paciente, é importante avaliar as alteragGes e a partir de um estudo individualizado
recomendar ou ndao o uso da medicagao

22 - Ndo
32-Nao
42 - Nao
52 - Ndo
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

03/05/2019

04/05/2019

08/05/2019

12/05/2019

Profissional de saude

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Profissional de saude

Profissional de saude

12 - Concordo totalmente com a recomendacdo preliminar

52 - Ndo

12 - Discordo totalmente da recomendacao preliminar. Um absurdo. Se tivesse algum familiar destes que
voltaram desfavoravelmente, duvido que esse fosse o resultado. Sé déi quando vc sente na pele. Infelizmente
o ser humano esta egoista.

22 - Nao
32 - Nado
42 - Ndo
52 - N3o

12 - Discordo totalmente da recomendacgao preliminar

22 -Nao

32-Nao

42 - Ndo

52 -Nao

12 - Discordo totalmente da recomendacédo preliminar. Sou médico neurologista ha 15 anos. Estou envolvido
em pesquisa, diagndstico e tratamento de muitos pacientes com doengas raras e envolvimento do sistema
nervoso. A NPC é uma doenga rara, sistémica e de evolugdo progressiva. Temos recentemente o uso do
medicamento miglustat que vem se mostrando cada vez mais importante na estabilizacao dos sintomas

clinicos. Dorga que modifica o curso natural da doenca e que impacta sobretudo de maneira consistente na
estabilizacdo clinica neuroldgica.

22 - Sim, evidéncias clinicas Clique aqui
32 - Ndo
42 - Nio Clique aqui

52 - Sim, Gostaria de deixar claro que a ndo incorporagao deste medicamento nesta doenga rara é voltarmos
para apenas o tratamento sintomdtico. Acredito fielmente que temos obrigacdo de nos posicionar FAVOR da
incorporacdo deste medicamento para estes pacientes.
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http://formsus.datasus.gov.br/novoimgarq/46978/9787034_312361.pdf
http://formsus.datasus.gov.br/novoimgarq/46978/9787034_312367.pdf

Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

12/05/2019

12/05/2019

12/05/2019

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Profissional de saude

Instituicdo de saude

12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar

42 - N3o
52 - N3o

12 - Discordo totalmente da recomendacgao preliminar. Apesar de estar colocado que ndo hd literatura
suficiente, temos estudos em adultos e criangas mostrando resultados positivos e devemos ter em mente que
esta é uma doenca rara e como tal, as evidéncias podem demorar a serem constatadas em funcao do nimero
de pacientes.

22 - Sim, Com tamanho amostral maior e instituicdo do tratamento precocemente vamos chegar a conclusdo  Clique aqui
mais solidificada que o medicamento é eficaz. Portanto, minha opinido é que este medicamento seja
incorporado.

32 - Nao

42 - N3o

52 - Sim, Este medicamento ja encontra-se no protocolo de tratamento para Doenca de Gaucher, o que penso
facilitar toda a operacionalizagdao de compra e distribuicdo para pacientes com a Doenga de Niemann-Pick
tipo C.

12 - Discordo totalmente da recomendacao preliminar. Neste hospital temos acompanhado o tratamento
com reposicao enzimatica para pacientes com Mucopolissacaridose desde 2008 e reconhecemos a eficiéncia
(mesmo que existam limitacGes). Ao que conhecemos a respeito do medicamento em questao, acreditamos
na sua eficiéncia. Em se tratando de doencas raras, é dificil ter em pouco tempo uma evidéncia
estatisticamente significativa.

22 - Nao Clique aqui
32-Nao
42 - Nao

52 - Nao
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http://formsus.datasus.gov.br/novoimgarq/46978/9787743_312361.zip
http://formsus.datasus.gov.br/novoimgarq/46978/9787755_312361.zip

Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

13/05/2019

13/05/2019

Familiar, amigo ou
cuidador de paciente

Profissional de saude

12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar

42 - N3o
52 - N3o

12 - Discordo totalmente da recomendacgao preliminar. Niemann-Pick é uma doenca rara, de incidéncia
estimada de 1:150.000 sendo dificil a realizacdo de um estudo com um N adequado para chegar-se a uma
conclusdo estatistica definitiva sobre a eficacia, ou ndo, do medicamento ora em discussao. Por outro lado,
entendo que, sendo aprovada a medicagao, mecanismos de controle e avaliagdo continua devem ser
adotados, para que novas avaliagdes sobre os resultados do tratamento, na diferentes faixas etarias de
acometimento da enfermidade, possam trazer a luz, de forma mais concreta, se tal forma terapéutica deve
ser, ou ndo, mantida.

22 - Nao
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

13/05/2019

13/05/2019

13/05/2019

Profissional de saude

Profissional de saude

Outra

12 - Discordo totalmente da recomendacdo preliminar. diversos estudos clinicos embasam a indicacdo do
Miglustate como droga eficaz para controle da evolugdo dos sintomas neurolégicos na doenga de Niemann-
Pick-C. a ndo inclusdo da droga podera causar prejuizo irreversivel a saude destes pacientes.

22 - Sim, Metab Brain Dis. 2017 Oct;32(5):1529-1536. doi: 10.1007/s11011-017-0044-y. Epub 2017 Jun 3.The  Clique aqui
treatment of juvenile/adult GM1-gangliosidosis with Miglustat may reverse disease progression.Orphanet J
Rare Dis. 2015 Feb 27;10:22. doi: 10.1186/s13023-015-0240-y.Long term follow-up to evaluate the efficacy of
miglustat treatment in Italian patients with Niemann-Pick disease type C.Orphanet J Rare Dis. 2012 Jun
7,7:36. doi: 10.1186/1750-1172-7-36.Miglustat therapy in the French cohort of paediatric patients with
Niemann-Pick disease type C.Os trés artigos acima sdo evidéncias recentes, em pacientes neuroldgicos com
Niemann-Pick C, onde o uso do Miglustate controlou ou mesmo reverteu parte dos déficits neurolégicos. A
experiéncia dos pesquisadores brasileiros vai de encontro as evidéncias internacionais, comprovando a
eficacia da droga.

32-Nao

42 - Nao

52 - Sim, Faco parte de um grupo internacional de estudo de doencas raras. A experiéncia internacional
comprova a eficacia do Miglustate e a ndo incorporacdo seria um grande atraso para a Medicina Brasileira no
cuidado com estes doentes, pois trata-se de tratamento com evidéncia comprovada.

12 - Discordo totalmente da recomendacgao preliminar. A UNICA MEDICACAO DISPONIVEL NO MOMENTO
PARA TRATAMENTO DA DOENCA. E MOSTROU SER EFICAZ PARA IMPEDIR A PROGRESSAO DE SINAIS E
SINTOMAS DA DOENCA, E TAMBEM E REMISSAO DE OUTROS SIANAIS E SINTOMAS.

22 - Sim, OS PACIENTES TRATADOS COM MIGLUSTAT, GERALMENTE MOSTRAM BOA RESPOSTA AO Clique aqui
TRATAMENTO, PRINCIPALMENTE QUANDO INICIADO NO INICIO DOS SINTOMAS. PODEM IMPEDIR
PROGRESSAO OU ATE MELHORAR ALGUNS SINAISE/OU SIMTOMAS DA DOENGCA

32-Ndo

42 - Sim, AO TRATAR O PACIENTE ESTAMREMSO EVITANDO INTERNACOES E/OU SEQUELAS NEUROLOGICAS
QUE TEM IMPACTO ECONOMICO RELEVANTE.

52 - Nao
12 - Discordo totalmente da recomendacao preliminar
22 - Nao
32-Nao
2-Nao

52 - Sim, Clique aqui
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http://formsus.datasus.gov.br/novoimgarq/46978/9791816_312361.pdf
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Dt. contrib.

Contribuiu como

13/05/2019

Empresa fabricante da
tecnologia avaliada

Descrigao da contribuicao Referéncia

12 - Discordo totalmente da recomendacao preliminar. Miglustate possui indicacdo para tratamento de
doenca de Gaucher do tipo 1 leve a moderada para as quais a terapia de substituicdo enzimatica é
considerada inadequada, bem como para a doencga de NPC. Contudo, apenas Gaucher possui tratamento com
cobertura a nivel federal no SUS através de PCDT, publicado na Portaria SAS/MS n2 4 de 22/06/2017.0s
estudos em NPC ndo sdo extensos em numero de participantes, nem em tempo, devido as préprias
caracteristicas da doenca, que é progressiva, fatal, e sobretudo rara. Apesar das limitacdes, em todos os
estudos hd concordancia de que a estabilizacdo da doenca é o principal objetivo para os pacientes de NPC
com manifesta¢des neuroldgicas (2, 42). A doenga de NPC também apresenta diagndstico tardio na maioria
dos casos, ja que pode se apresentar com uma ampla gama de manifestacdes clinicas. Por este motivo,
existem poucos estudos publicados descrevendo o melhor tratamento, seja este sintomatico ou especifico; a
maioria deles com n pequeno de pacientes e ainda com desfechos variados, que ndo permitem avaliar um
mesmo desfecho relevante do tratamento empregado. A dificuldade na definicdo do desfecho ideal a ser
avaliado nos estudos clinicos esta na falta de uma escala padronizada para monitoramento da progressao das
manifestag¢des clinicas na NPC (2).Mesmo com essas limita¢des, nos estudos de vida real com miglustate,
observa-se que seu uso estabiliza a doenca e melhora alguns dos parametros importantes que, se ndo
controlados, podem levar a consequéncias graves como broncoaspiracao e morte. Em um dos principais
registros de NPC, publicado em 2015 por Patterson e col (33), demonstrou-se que o uso de miglustate
estabiliza a melhora da doenga em uma média de 2 anos. Em 2018, o mesmo grupo de avaliadores
apresentou um poéster no simpdsio da SSIEM com o estudo Survival, que avalia o maior registro de pacientes
com NPC, incluindo dados do Brasil, mostrando uma tendéncia clara de redu¢dao da mortalidade com o
tratamento com miglustate. A diferenca na mediana de sobrevida dos pacientes tratados com miglustate foi
aproximadamente 10 anos superior versus pacientes sem tratamento e a maior sobrevida foi consistente em
pacientes de todas as idades no inicio das manifestacdes neuroldgicas (42), o que indica o impacto positivo
gue o tratamento da NPC com miglustate pode trazer aos pacientes. Muito embora nao exista atualmente
tratamento curativo para a doenga de NPC, miglustate é a Unica opcdo aprovada e disponivel para impedir a
progressdo da doenga e melhorar a sobrevida dos pacientes (42). Miglustate acompanhado de tratamento de
suporte ameniza os sintomas da doenca, melhorando assim a qualidade de vida dos pacientes (3,9).Com
relacdo as analises farmacoeconOmicas, a razdo de custo-efetividade incremental calculada para o miglustate
é de RS 459.120,00. E importante ressaltar que diversos autores consideram este um tipo de analise
inadequada para o tratamento de doengas raras, como é o caso de NPC. Ha desafios multifatoriais nas
avaliagcOes econbmicas para doencas raras e as metodologias hoje existentes, em geral, ndo suportam a
tomada de decisdo para essas patologias. Assim, ndo existindo consenso para as analises de incorporacdo de
doengas raras, o modelo de custo-efetividade, embora seja utilizado, é limitado (38—40). Para avaliar o
impacto da incorporacdo de miglustate no SUS, realizaram-se novas analises de impacto orcamentdrio onde
os gastos federais sdo menores do que os apresentados pela CONITEC. Para descrever cendrios mais
proximos da realidade, ajustes de dose segundo area de superficie corporal dos pacientes e analise adicional
de populacdo tratada versus potencial epidemiolégico. Além de beneficios clinicos, a incorporacdo de
miglustate no SUS também gera economia dos gastos publicos em salde, uma vez evitard os atuais gastos
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

estaduais com a medicacdo com um pre¢co muito acima do proposto nos cenarios econémicos descritos
(PMVG RS 196,90 vs. preco SIASG RS 76,52, por capsula). Se tomarmos como base a diferenca do preco de
aquisicdo praticado as Secretarias Estaduais de Saude (PMVG) para atendimento aos pacientes que tém sido
tratados atualmente e o preco SIASG, encontramos neste fator, por si s6, uma economia importante para o
sistema de saude brasileiro. Adicionalmente, a incorporacao federal permite a aquisicao de miglustate de
maneira conjunta para todas as condig¢des clinicas com indicagdo aprovada para tratamento com esta
molécula. Com base nas informacgdes acerca do perfil de seguranca e eficacia, principalmente
demonstado pelo estudo de mundo real Survival (sobre o impacto de miglustate na sobrevida dos pacientes
com NPC), a Janssen discorda totalmente da recomendacdo preliminar de ndo incorporag¢ao de miglustate no
SUS. Diante dos dados adicionais sobre eficicia e novas analises de impacto orcamentdrio apresentados em
contribuicdo a esta consulta publica, a Janssen sugere a incorporacdo de miglustate no SUS para
manifestagdes neuroldgicas da doenga de Niemann-Pick tipo C.

22 - Sim, Os estudos em NPC ndo sdao extensos em numero de participantes, nem em tempo, devido as Clique aqui
proprias caracteristicas da doenca, que é progressiva, fatal, e sobretudo rara. Apesar das limita¢des, em todos
os estudos ha concordancia de que a estabilizacdo da doenca é o principal objetivo para os pacientes de NPC
com manifestacdes neuroldgicas (2, 42). A doenca de NPC também apresenta diagndstico tardio na maioria
dos casos, ja que pode se apresentar com uma ampla gama de manifestagdes clinicas. Por este motivo,
existem poucos estudos publicados descrevendo o melhor tratamento, seja este sintomatico ou especifico; a
maioria deles com n pequeno de pacientes e ainda com desfechos variados, que ndo permitem avaliar um
mesmo desfecho relevante do tratamento empregado. A dificuldade na definicdo do desfecho ideal a ser
avaliado nos estudos clinicos esta na falta de uma escala padronizada para monitoramento da progressao das
manifestacdes clinicas na NPC (2).Mesmo com essas limitagdes, nos estudos de vida real com miglustate,
observa-se que seu uso estabiliza a doenga e melhora alguns dos parametros importantes que, se ndo
controlados, podem levar a consequéncias graves como broncoaspiragdao e morte. Em um dos principais
registros de NPC, publicado em 2015 por Patterson e col (33), demonstrou-se que o uso de miglustate
estabiliza a melhora da doenga em uma média de 2 anos. Em 2018, o mesmo grupo de avaliadores
apresentou um poster no simpdsio da SSIEM com o estudo Survival, que avalia o maior registro de pacientes
com NPC, incluindo dados do Brasil, mostrando uma tendéncia clara de reducdo da mortalidade com o
tratamento com miglustate. A diferenga na mediana de sobrevida dos pacientes tratados com miglustate foi
aproximadamente 10 anos superior versus pacientes sem tratamento e a maior sobrevida foi consistente em
pacientes de todas as idades no inicio das manifestacdes neuroldgicas (42), o que indica o impacto positivo
gue o tratamento da NPC com miglustate pode trazer aos pacientes. Muito embora nao exista atualmente
tratamento curativo para a doenga de NPC, miglustate é a Unica opgdo aprovada e disponivel para impedir a
progressdo da doenca e melhorar a sobrevida dos pacientes (42). Miglustate acompanhado de tratamento de
suporte ameniza os sintomas da doenca, melhorando assim a qualidade de vida dos pacientes (3,9).Para
consulta das referéncias bilbiograficas e texto completo, por gentileza, consulta relatério anexo.

32 - Sim, Com relagdo as analises farmacoecondmicas, a razdo de custo-efetividade incremental calculada Clique aqui
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http://formsus.datasus.gov.br/novoimgarq/46978/9797061_312364.pdf
http://formsus.datasus.gov.br/novoimgarq/46978/9797061_312361.pdf

Dt. contrib.

Contribuiu como

13/05/2019

Profissional de saude

Descrigao da contribuicao Referéncia

para o miglustate é de R$ 459.120,00. E importante ressaltar que diversos autores consideram este um tipo
de andlise inadequada para o tratamento de doencas raras, como é o caso de NPC. Ha desafios multifatoriais
nas avaliagOes econdmicas para doencas raras e as metodologias hoje existentes, em geral, ndo suportam a
tomada de decisdo para essas patologias. Assim, ndo existindo consenso para as analises de incorporacdo de
doengas raras, o modelo de custo-efetividade, embora seja utilizado, é limitado (38—40). Para consulta das
referéncias bilbiograficas e texto completo, por gentileza, consulta relatério anexo.

42 - Sim, Para avaliar o impacto da incorporacdo de miglustate no SUS, realizaram-se novas analises de Clique aqui
impacto orgamentario onde os gastos federais sdo menores do que os apresentados pela CONITEC. Para
descrever cenarios mais proximos da realidade, ajustes de dose segundo area de superficie corporal dos
pacientes e andlise adicional de populacdo tratada versus potencial epidemioldgico. Além de beneficios
clinicos, a incorporagdo de miglustate no SUS também gera economia dos gastos publicos em saude, uma vez
evitara os atuais gastos estaduais com a medicagdo com um pre¢o muito acima do proposto nos cenarios
econdmicos descritos (PMVG RS 196,90 vs. preco SIASG RS 76,52, por cadpsula). Se tomarmos como base a
diferenca do preco de aquisi¢cdo praticado as Secretarias Estaduais de Saude (PMVG) para atendimento aos
pacientes que tém sido tratados atualmente e o preco SIASG, encontramos neste fator, por si s6, uma
economia importante para o sistema de saude brasileiro. Adicionalmente, a incorporagao federal permite a
aquisicdo de miglustate de maneira conjunta para todas as condig¢des clinicas com indica¢do aprovada para
tratamento com esta molécula.Para as analises de impacto orcamentario em detalhe, por gentileza, consultar
o excel anexo.

52 - Sim, O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias (CONITEC) Clique aqui
referente a proposta de incorporacdo de miglustate para manifestacdes neuroldgicas da doenca de Niemann-

Pick tipo C traz recomendacao preliminar pela ndo incorporagdo da medicacdo no SUS. Entendendo os

beneficios clinicos, econémicos e organizacionais proporcionados pela incorporacdo de miglustate no sistema

publico de salde, a Janssen vem por meio da presente contribuicdo anexa (favor consultar relatério),

apresentar consideragdes e contribui¢do técnica acerca do relatério de recomendacdo preliminar CONITEC,

bem como apresentar novas analises de impacto orcamentdrio referentes a disponibilizacdo de miglustate no

SUS.

12 - Discordo parcialmente da recomendacao preliminar. Embora as evidéncias sejam limitadas, trata-se de
uma doenga progressiva e incuravel, que leva o individuo a incapacidade e a morte. Nao ha outro tratamento
gue mude a histdria natural desta condi¢do. Portanto, é desejavel que tenhamos a disposicdo uma medicacdo
que pode retardar a progressao da doenca.

22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52 - Nao
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Dt. contrib.  Contribuiu como Descrigao da contribuicao Referéncia

13/05/2019  Familiar, amigo ou 12 - Discordo totalmente da recomendacgao preliminar
cuidador de paciente
22 - Nao
32-Nao
2-Nao
52 - Ndo
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