Contribui¢des da Consulta Publica - Formulario Técnico - Alfavestronidase no tratamento da

Dt. contrib.

Contribuiu como

mucopolissacaridose tipo VIl - CONITEC

Descrigao da contribuicao Referéncia

02/03/2020

06/03/2020
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Profissional de saude

12 - Concordo. Trata-se de uma doenca ultra rara em que o Unico tratamento disponivel e com resultados
satisfatdrios nos ensaios clinicos

42 - N3o

52 - Ndo

12 - Discordo. Com esta decisdo, os pacientes de MPS VIl serdo os Unicos pacientes acometidos por esta
classe de doencas, dentre as que tém tratamento especifico disponivel, que estardo excluidos do acesso as
TRE no SUS

22 - Sim, Os pontos elencados pela CONITEC em sua recomendacao inicial relatam de forma bem positiva os
resultados clinicos obtidos nos pacientes com MPS VIl com o uso da Alfavestronidase.Como a MPS VIl trata-se
de uma doenca ultrarrara, deve-se ter uma avaliacdo diferenciada, considerando esta caracteristica intrinseca
da doencga quanto aos seguintes pontos: casuistica da doenca e do seu tratamento, bem como o tempo de
experiéncia com o produto

32-Nado

42 - Sim, Considerando-se a realidade de peso dos pacientes brasileiros X peso considerado no relatdrio de
avaliacdo da CONITEC, o impacto orcamentdrio estd superestimado. Assim, este ponto ndo deve ser
considerado como decisor para a ndo incorporac¢do do produto ao SUS, pois isto injustamente privara os
pacientes de um medicamento que, pela histéria das outras MPS, trara importantes resultados para os
pacientes e suas familias

52 - Sim, Os pontos descritos pela CONITEC como decisores para a ndo incorporacdo merecem nova
avaliacdo, devido:- Como doenca ultrarrara, a experiéncia com o produto ndo tem como ser grande e vasta,
mas como esta doenca faz parte da familia das MPS, é tecnicamente muito importante levar os dados obtidos
com o tratamento das demais doencgas desta familia como referéncia histdrica. Todas as MPS que possuem
TRE tiveram sua histdria natural completamente modificada apds o inicio do emprego das TREs e isto
certamente sera notoriamente verificado com a alfavestronidase e a MPSVIII
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09/03/2020

Profissional de saude

12 - Discordo. Discordo pelo principio da isonomia, todas as demais terapias de reposi¢cdo enzimatica para as
outras MPS, que sdo todas muito semelhantes foram incorporadas, a MPS VIl que é a mais rara de todas elas,
0 que teoricamente traria um impacto orcamentario muito menor, também deveria ser incluida.

22 - Sim, Recentemente foi publicado dados de um estudo de extensao de longo prazo dos pacientes que
participaram do estudo de fase 3, e os dados publicados demonstram a eficacia e seguranca da
alfavestronidase. Além do mais, foi apresentado no congresso internacional de doengas lisossomicas nos EUA,
no mEs passado, dados de um outro estudo em criancas com MPS VIl menores de 5 anos. Neste estudo
também foi demonstrado a eficacia de alfavestronidase para controlar a doenca nesta faixa etaria.

32-Nao
42 - Sim, O impacto orcamentario esta superestimado uma vez que considera o peso médio de pacientes de

52 kgs, quando na verdade, a populagdo de pacientes com MPS VII, que sdo pouquissimos no Brasil, deve
girar em torno de 20 a 25 kgs.

52 - Nao
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12 - Discordo. Respeitosamente, entendemos que a recomendacao preliminar pela ndo incorporagcao emitida
pela 852 reunido ordindria da CONITEC (item 9 do Relatdrio de Recomendac¢do) merece ser reavaliada e
reformada, em funcdo dos argumentos a seguir: 1.M3o considera que a alfavestronidase é o primeiro e Unico
tratamento efetivamente dirigido para a MPS VIl e que ndo ha alternativas no momento e nem no futuro
préximo (avaliado por busca da doenga no site clinicaltrials.com); 2.® parecer exarado do corpo técnico,
consubstanciado no item 8 daquele Relatdrio, informa que os estudos disponiveis sobre a alfavestronidase
demonstraram resultados benéficos para os pacientes, perfil de seguranca adequado e tempo suficiente de
avaliacdo, conclusdo que parece, salvo melhor juizo, destoar da conclusdo da plenaria;3.Bita-se que o tempo
de mercado e a experiéncia clinica com o produto sdo insuficientes, mas cumpre informar que a
alfavestronidase ja vem passando por ensaios clinicos desde 2013 (vide o site clinicaltrials.com) e o ensaio
clinico de Fase Il iniciou em 2014, o que ndo é pouco tempo para esta doenca, que se trata de uma doenca
ultrarrara;4.B MPS VIl é uma doenca ultrarrara, com cerca de uma centena de pacientes diagnosticados no
mundo atualmente, o que torna bastante dificil imaginar que se possa coletar grande quantidade de
informacgdes cientificas em pouco tempo. Isso implica em reconhecer que o nimero de pacientes e,
consequentemente, a expansao dos conhecimentos a respeito da eficdcia e seguranca da alfavestronidase
serd retardada por um tempo imprevisivel,5.@abe perguntar qual é o maior risco que pode advir da decisao
de incorporar versus nao incorporar a alfavestronidase no SUS: expor os pacientes a um medicamento que ja
vem sendo usado ha mais de 6 anos com eficdcia e segurancga, ou impedir o seu uso por tempo
indeterminado, permitindo que a doenca progrida tanto nos portadores atuais de MPS VII quanto naqueles
que irdo nascer? 6.Foi colocado por nds e reproduzido no parecer da CONITEC que a MPS VII é uma doenga
cronicamente debilitante e com risco de vida. Aproximadamente 42% dos portadores de MPS VII morrem até
os 35 anos de idade. Antes de morrer, esses pacientes experimentam graves debilidades, que afetam os
sistemas cardiovascular, musculoesquelético e neurolégico, entre outros, com forte impacto sobre o paciente
e seus familiares. Além do sofrimento e risco que afetam o paciente, € muito comum que um dos familiares
mais proximos, geralmente a mae, tenha que interromper sua vida econémica produtiva, ficando com os
cuidados do(a) filho(a) acometido(a) pela doenca. Isto agrava ainda mais a condi¢cdo socioeconémica da
familia, que geralmente ja estd acercada da hipossuficiéncia.7.Budo isso posto, entendemos que nao é
adequado negar o acesso dos portadores de MPS VIl ao Unico e efetivo tratamento dessa doenga com
alfavestronidase, medicamento aprovado pelas principais e mais reconhecidas autoridades regulatdérias do
mundo. Também ndo consideramos justo e equanime que apenas esse medicamento seja negado, enquanto
todas as demais mucopolissacaridoses para as quais existe tratamento disponivel ja foram contempladas com
pareceres favoraveis da CONITEC. 8.No que se refere ao impacto orcamentario, reforcamos o carater
ultrarraro da doenga, o que resultou em um impacto orcamentdrio global muito inferior ao da maioria dos
tratamentos ja aprovados para as demais MPS, considerando-se o nimero de pacientes diagnosticados até o
momento no Brasil. Além disso, o pequeno nimero de pacientes, a baixa incidéncia e a indicacado restrita
deste medicamento tornam o seu impacto orcamentdrio altamente previsivel.

22 - Sim, 1.ls paginas 22 e 23 do Relatério de Recomendagdo, é mencionado que a variagdo da Clique aqui
concentracdo de glicosaminoglicanos na urina é um desfecho bioquimico que, embora intermediario, ja teve
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seu papel demonstrado em beneficios clinicamente relevantes para o tratamento de outras
mucopolissacaridoses, tais como melhorias significativas na mobilidade funcdo pulmonar e rigidez articular,
entre outros. Também é claramente apresentada a reducdo estatistica e significativamente relevante da
excrecdo urinaria de dermatan sulfato e condroitan sulfato, verificadas logo nas primeiras semanas apds o
inicio do tratamento e sustentadas ao longo dos estudos.2.Bs diferencas entre o tratamento com
alfavestronidase e o tratamento padrio, avaliadas com base no indicador MDRI — indice de Resposta Clinica
de Multiplos Dominios (paginas 24 a 27 do Relatdrio de Recomendacdo) , também mostrou diferencas
percebidas como significativas pela equipe técnica da CONITEC. Os desfechos englobados neste indicador,
envolvendo fungdo pulmonar, mobilidade, coordenagdao motora, acuidade visual e fadiga, sdo todos
altamente relevantes para os pacientes, e a melhoria desses desfechos representa melhor qualidade de vida
para o paciente e para seus familiares/cuidadores.3.® aumento na velocidade e extensdo do crescimento e
aumentos do peso corporal e da circunferéncia do cranio (paginas 28 e 29 do Relatério) também foram
demonstrados nos estudos e percebidos pelo parecer da CONITEC. E inegavel que tais desfechos sdo
importantes para os pacientes, tanto nos aspectos clinicos quanto nos de qualidade de vida.4.®s efeitos do
tratamento na redu¢do do acumulo de glicosaminoglicanos em érgdos importantes, tais como figado, bago e
coracado (paginas 27 e 28 do Relatdrio), também deve ser considerada como um beneficio importante dessa
terapia, cuja comprovacdo depende de uma casuistica mais robusta, mas que ja é importante por si.5.Bm
estudo de extensdo do ensaio clinico de Fase Ill de Harmatz et al (2018) esta pronto e mostrou a continuidade
dos beneficios do uso de alfavestronidase nos pacientes estudados, por 144 semanas adicionais e a
publicacdo estd apresentada como anexo. Ndo havia sido incluido na época da submissdo por soé ter sido
publicado recentemente.6.Bor Ultimo, gostariamos de lembrar que a MPS VIl é uma doenca ultrarrara e,
portanto, aplicar aos ensaios clinicos os mesmos critérios usados na analise de evidéncias em ensaios de
doencas com maior prevaléncia, é reconhecidamente inadequado. Pela grande experiéncia na avalia¢do de
outras doencas raras, acreditamos que o corpo técnico e os membros do Plendrio da CONITEC ja conhecem
este fato, mas achamos por bem reforcar esse conhecimento.

32 - Sim, 1.Bstranhamos a afirmagdo exarada do relatério da CONITEC de que os modelos matematicos de Clique aqui
Analise de Custo-Efetividade e Analise de Impacto Orcamentdrio ndo tenham sido identificados no material
submetido por nds. Todos os materiais exigidos para a submissdo foram transmitidos pelo site da CONITEC
entre os dias 31 de agosto e 01 de setembro de 2019 e também protocolados no edificio do Ministério da
Saude em Brasilia em 10 de setembro de 2019, havendo documentos comprobatérios. De toda maneira, os
modelos serdo anexados novamente a esta Consulta Publica, na certeza de que serdo observados pela equipe
técnica da CONITEC.2.Bem ter acessado a conteudo dos modelos, é natural que os técnicos da CONITEC
tenham estranhado o valor do custo médio anual das cirurgias de RS 237,72, conforme citado a pagina 32 do
Relatério de Recomendac3o. Para chegar a esse valor, o custo total de RS 501,81 (Figura 3) foi ponderado por
uma taxa de utilizacdo de 46%, do que resulta o custo médio anual apresentado. O valor de RS 102,40, citado
pelos técnicos da CONITEC a pédgina 32 do Relatdrio, estd duplicando a taxa de utilizagdo, razdo pela qual é
inadequado e nao corresponde ao que foi utilizado no nosso estudo. 3.® Quadro 2 — “Caracteristicas do
estudo de avaliacdo econémica elaborado pelo demandante”, apresenta conformidade em quase todos os
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pontos avaliados, e faremos apenas algumas observacgdes a respeito das consideragdes exaradas no
documento:a.& pagina 34, menciona-se que o Horizonte Temporal ndo é adequado. Entendemos que esse
julgamento é demasiadamente formal para a avaliagdo de um medicamento destinado ao tratamento de uma
doenca ultrarrara. Ndo havendo uma definicdo clara de qual seria o horizonte temporal adequado para esta
doenca e outras assemelhadas, e considerando que os estudos da alfavestronidase ja vem ocorrendo deste
2013-2014, com resultados favoraveis, tal afirmagao pode ser considerada muito subjetiva.b.Wenciona-se
gue ndo é adequada a estimativa de recursos despendidos e de custos, afirmagdo com a qual concordamos.
Caso incluissemos mais fatos geradores de custos, os resultados econémicos poderiam ter sido mais
benéficos para a inclusdo da alfavestronidase. Mas, de fato, fomos conservadores em empregar apenas os
dados conhecidos, sem criar qualquer outro fator gerador de custos que ndo pudesse estar comprovado em
publicacdes. c.Quando se faz citacdo em relacdo a medidas e quantificacdao dos desfechos baseados em
preferéncia (utilidades), o Relatério da CONITEC cita que nao se fez uso desse tipo de desfecho. Vale
esclarecer que foi usado o questionario Fatigue Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL) multidimensional
fatigue scale, uma avaliacdo de qualidade de vida que compreende trés dimensdes: fadiga em geral, fadiga
cognitiva e padrdo de sono/descanso, com escores variando entre 0 e 100, com maior escore indicando
menor grau de fadiga. Este questionario é reconhecido como uma avaliagdo de um desfecho baseado em
preferéncia. Conforme mencionado a péagina 23 do PTC, o estudo de Harmatz et al (2018) mostrou, em 24
semanas, que houve um aumento médio de 3,4 pontos em relacdo ao valor basal, dado que foi empregado
no indicador MDRI.d.®utros itens do Quadro 2 do Relatério de Recomendac¢do que usam o termo “nao
apresentados” poderdo se observados no modelo econdmico anexado a esta contribuicdo, que esta sendo
novamente submetido junto a esta consulta publica.

42 - Sim, 1.Blobre a AlIO (Analise de Impacto Orcamentario), nosso estudo apresentou uma estimativa de 28 Clique aqui
pacientes no 12 ano de adogdo da tecnologia. Tal nUmero foi estimado com base em dados epidemioldgicos.
Desses, inferimos um acesso de 80% ao tratamento ja no primeiro ano e de 95% do 22 ano em diante. A
pressuposicao é bastante conservadora, em termos de uma superestimacao dos nimeros, tanto do nimero
estimado de pacientes como na afirmag¢do de que todos os pacientes serdo detectados e levados a
tratamento com essa celeridade. Vale ressaltar, como demonstracao do conservadorismo dos nimeros, que
ha informacdes verbais, recebidas de Associacdes de Pacientes e de Sociedades de Médicos Especialistas em
MPS, de que o numero de pacientes identificados na atualidade no Brasil ndo passa de 13 pacientes.2.fendo
como compromisso a apresentacao de dados disponiveis, para a AlO apresentada por nds foi adotado, como
padrdo, um peso médio de 52,2 Kg, dado oriundo da média de peso dos pacientes participantes do nosso
estudo fase 3, estudo de Harmatz et al (2018). No entanto, uma revisdo de trés ensaios clinicos sobre
Alfavestronidase feita por Qi et al (2019, anexo), mostra que ha uma alta variacdo no peso corporal dos
pacientes. Se usarmos a média dos pesos dos pacientes dos 3 estudos (que inclui os dados dos pacientes do
estudo com menos de 5 anos), temos uma média de peso de 37kg, que teria um custo médio por paciente de
RS 2.412.663,21. Em outra hipdtese, usando o valor da mediana de peso desses mesmos 3 estudos, que
resultou em 24.8 kg, chega-se a um custo anual de tratamento de RS 1.617.182,71. Por ultimo, se usarmos o
estudo que apresentou o menor peso médio dos pacientes, de 13,3 Kg, o custo médio por paciente baixaria
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para RS 867.344,53 (em vez de RS 3.403.753,68) e o impacto orcamentdrio descresceria para RS
23.787.907,65 (no lugar de RS 93.444.496,14) em média, por ano. Assim, € muito claro que existe uma
grande variabilidade de dados de peso de pacientes e que consequentemente, utilizando-se todos os dados
disponiveis em Qi et al, o impacto orcamentdério por paciente por ano pode variar de RS 3.403.753,68 (caso
com maior média de peso) até RS RS 867.344,53 (caso com menor média de peso).Uma vez que o trabalho
submetido a CONITEC foi baseado no ensaio clinico pivotal da alfavestronidase, cujo peso dos pacientes ndo
reflete o mundo real brasileiro, gostariamos de solicitar que a plenaria da CONITEC considerasse os dados de
DMP (Disease Monitoring Program — Programa de Monitoramento da Doenga), um estudo que esta sendo
desenvolvido pela Ultragenyx em nivel mundial que conta com 9 pacientes Brasileiros incluidos. A média de
peso obtida pelo Estudo de DMP dos pacientes brasileiros é de 21,54 kg, o que gerard um custo anual por
paciente de RS 1.404.619,89 e um impacto orcamentdrio de RS 38.542.927,94 por ano, em média,
considerando-se a estimativa de 28 pacientes. Se ainda formos considerar o nimero de pacientes atualmente
identificados (13 pacientes), conforme relato de AssociacGes de Pacientes e Sociedades Médicas, teremos um
impacto orcamentdrio global de RS 19.976.511,44 em média, para 2020. Tendo como base os Relatérios de
Recomendagdo da CONITEC e em valores relatados para o ano de 2020, o valor do impacto orgamentario da
incorporacdo de alfavestronidase mostra-se significantemente inferior aquele relatado para a galsufase em
MPS VI (RS 246.051.658,00), a alfaelosulfase em MPS IVa (RS 171.117.135,00), a idursulfase em MPS Il (RS
168.751.749,61) e até da laronidase para MPS | (RS 44.699.526,84).3.Bonsiderando-se ainda os valores de
impacto orgamentario para o ano de 2020 para todos os medicamentos indicados para o tratamento das
outras Mucopolissacaridoses, é bastante impactante a diferenca entre os valores apresentados para a MPS
VIl e as outras MPSs, sendo o valor referente a MPS VIl expressivamente inferior aos demais.4.Bssim,
solicitamos o entendimento da plenaria da CONITEC quanto ao fato de que o custo por paciente, conforme
exarado do Relatdrio de Recomendacdo, foi baseado em uma estimativa de peso corporal (oriunda do estudo
pivotal de Harmatz et al, a referéncia formal do trabalho) que estad muito superestimada em relacdo aquela
observada na populacdo de portadores de MPS VII no Brasil, fato que poderd ser comprovado pelo dado
proveniente do DMP5.Bso posto, acreditamos que uma decisdo desfavoravel a incorporacdo da
alfavestronidase no tratamento da MPS VII, que tenha como fundamento a questdo do custo e sua relacao
com o peso dos pacientes, pode ndo apenas estar equivocada, mas também poderia trazer grande prejuizo e
seria injusta e ndo equanime para os pacientes acometidos pela MPS VIl e seus familiares.

52 - Sim, 1.Até o momento, o SUS — Sistema Unico de Saude brasileiro, ja incorporou tratamentos para as
mucopolissacaridoses | (160 pacientes), Il (267 pacientes), IVA (95 pacientes) e VI (176 pacientes), cujo
numero de beneficiados (apresentado entre parénteses) é aquele que consta nos respectivos Relatérios de
Incorporacéao (relativos ao ano 2020). A mucopolissacaridose VII é uma doenca ainda mais rara do que as
demais MPSs, com uma estimativa superestimada de 28 pacientes e um dado de relato real (Associacdes de
Pacientes e Sociedades Médicas) de 13 pacientes atualmente diagnosticados no Brasil2.8endo uma doenca
tdo rara, tanto na prevaléncia quanto na incidéncia, ndo é razoavel imaginar que a incorporacgao da
alfavestronidase se torne um problema orcamentario para o Ministério da Saude do Brasil. 3.Pelo lado dos
pacientes, a MPS VIl é uma doenca de consequéncias devastadoras para o individuo e seus familiares, ja que
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guase a metade dos portadores vivem até os 35 anos de idade, com deformidades dsseas e morfolégicas,
anormalidades cardiacas, dor e retardo mental. Havendo um tratamento para tal doenca, ndo parece que
negar a tais pacientes um tratamento que possa minorar tais sofrimentos e melhorar significativamente sua
qualidade de vida possa estar coadunando com os principios que norteiam o SUS.4.Por ultimo, e ndo menos
importante, a alegacdo de que haja pouca experiéncia de uso deste medicamento, ja mencionamos que a
alfavestronidase tem um tempo de aplicagdo em ensaios clinicos suficiente para atestar seus beneficios e
seguranca. Além disso, vale observar que outros medicamentos ja foram incorporados ao SUS com tempos de
uso similares aos apresentados pela alfavestronidase. E o caso recente das incorporacdes de eculizumabe
para a hemoglobinuria paroxistica noturna (aprovagao pela ANVISA em 2017) e nursinersena para a atrofia
medular espinhal (aprovacao pela ANVISA em 2017). Nos dois casos, como ocorre com a MPS VI, os
beneficios da incorporagdo superam os riscos, justificando que seja dada oportunidade aos pacientes de
receber o tratamento. Solicitar que se aguardem mais dados para tomar uma decisdo merece as seguintes
consideragGes:a.Bempre havera dificuldades em manter ensaios de longo prazo como uma ferramenta para
obter a aprovacao regulatéria, e mais dificuldades ainda se isso for um requerimento para a aprovacgao de
cobertura em sistemas de satde. Quando nao ha indicios, oriundos de ensaios clinicos, de que o tratamento
nao causa riscos desnecessarios aos pacientes, a demora na aprova¢ao é um cuidado inversamente
proporcional a racionalidade, especialmente na cobertura de necessidades graves de tratamento ndo
atendidas. Esperar implica no forte prolongamento do sofrimento dos pacientes e seus familiares.b.®s
estudos ja publicados sobre a alfavestronidase agora estao em fases de extensao, como os que foram citados
acima. Com isto, é possivel obter novos dados de eficacia e seguranca para confirmar os dados que
apresentamos. Adicionalmente esta sendo realizado um Programa de Monitoramento da Doenga (DMP), com
recrutamento de pacientes acometidos pela MPS VII, com ou sem tratamento com Alfavestronidase. Todos
estes dados sdo de suma importancia para reforco das informacgdes que foram apresentadas.
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12 - Discordo. Estou seguindo paciente com MPS VIl em pés-estudo hd cerca de dois anos. Nesse periodo,
tenho observado melhoras significativas na sua evolugdo. Nesse periodo, ela apresentou apenas dois
episodios de infeccdo de via aérea superior (IVAS) sem maiores complicacbes; ndo vem apresentando
progressado de sua cifoescoliose, tendo apresentado, nesse periodo, ganho em cerca de 3cm em sua estatura.
Ndo ha mais hepatomegalia. Tem apresentado melhora do seu desempenho der marcha e capacidade para
caminhar maiores distancias. Seus ultimos exames de reavaliacdo ndo apresentaram alteragoes.
Ecocardiograma com manutencado de discreto espessamento de valvulas sem repercussao clinica. Dessa
forma, seus relatdrios evidenciam importante melhora clinica em uso do tratamento. Sendo assim, discordo
com o parecer ndo favoravel. A MPS é uma condig¢do ultrarrara, dessa forma, a decisdo de ndo incorporagao
devido ao tempo de mercado e a experiéncia clinica com o medicamento ainda serem incipientes sdo
argumentos que ndo NUNCA serdo observados em condi¢Ges ultrarraras. Infelizmente, podemos deixar de
oferecer tratamento especifico para esse pequeno grupo de paciente frente a consideragdes de marcado que
ndo cabem a condi¢des ultrarraras.

2 - Sim, Vide acima
32 -Nao
42 - Ndo

2-Nao
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12 - Discordo. Este é o Unico tratamento especifico disponivel para MPS VII, que mostrou seguro e eficaz, com
publicacdo de uma série de casos com mais de 3 anos de tratamento. Ndo vejo diferenca da eficacia e
seguranca de alfavestronidase para MPS VIl em relagdo as terapias de reposicdo enzimatica para MPS |
(laronidase) e MPS Il (idursulfase) que foram incorporadas pela CONITEC. Também nao considerei
apropriados a avaliagdo econdmica e o cdlculo do impacto orcamentdrio, que sdo, na verdade bem menores
gue o estimado pela CONITEC. Creio que esses aspectos (experiéncia a longo prazo, seguranca e eficacia
comparaveis as de medicamentos similares incorporados, e impacto orcamentario bem menor que o
estimado) justificam a reconsideragao por parte da CONITEC da recomendac¢do de ndo incorporagado

22 - Sim, O parecer da CONITEC se refere ao fato de ndo haver nem experiéncia clinica nem tempo de Clique aqui
mercado suficiente em relagdo ao uso de alfavestronidase para o tratamento da MPS VII. Eu gostaria de

adicionar a referéncia de um trabalho recentemente publicado no qual é relatada a experiéncia de 3 anos de

tratamento na coorte de pacientes que participou do protocolo clinico inicial, com bons indicadores de

seguranca e eficacia, comparaveis aos observados nos tratamentos para MPS | (laronidase) e MPS I

(idursulfase), ambos ja incorporados pela CONITEC>

32 - Sim, Creio que o custo de RS 3.403.613.30 por paciente esta superestimado, uma vez que foi calculado
com base a pacientes com peso médio superior a 30 kg. Uma avaliagdo que fiz dos 12 pacientes com a doenga
conhecidos no Brasil indica um peso médio de 22 kg, o que reduziria o custo em cerca de 30 %.

42 - Sim, Esta é uma doenga ultra-rara, estimando-se que exista um paciente com MPS VIl a cada 4 milhdes de Clique aqui
individuos. Ndo creio que exista sub-diagndstico, uma vez que os pacientes apresentam caracteristicas

marcantes sugestivas de mucopolissacaridose, e o teste de triagem para a doenca, que é a analise dos

glicosaminoglicanos na urina, é capaz de identificar todos os casos de MPS, incluindo os de MPS VII. No Brasil

ja foram diagnosticados 28 casos da doenga ao longo dos ultimos 30 anos (cerca de 1 caso por ano, em

média), estando apenas 12 vivos. Assim, as projecoes orcamentdrias teriam que ser reduzidas praticamente

pela metade, e o incremento anual estimado na base de 1 novo paciente por ano. Este dado, Junto com o

fato do peso médio dos pacientes brasileiros ser melhor que o estimado pela literatura, permite reduzir o

impacto orgamentario em cerca de 50 %.

52 - Sim, Eu gostaria de reforcar o fato de que a terapia de reposicao enzimatica com alfavestronidase é o
Unico tratamento especifico disponivel atualmente para MPS VII, que ha experiéncia clinica publicada
superior a 3 anos, que existem apenas 12 pacientes com a doenca no Brasil, que seu peso médio é inferior ao
estimado neste relatério, que ndo se espera que exista subdiagndstico, e que o nimero de pacientes a serem
diagnosticados, baseado nos diagndsticos feitos nos ultimos 30 anos, é de 1 novo paciente por ano. Estes
dados, combinados, formam um argumento robusto para que o parecer inicial de ndo incorporacdo possa ser
reconsiderado.
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

11/03/2020

11/03/2020

Profissional de saude

Profissional de saude

12 - Discordo. Se o medicamento mostrou eficacia com melhora na qualidade de vida dos pacientes e
consequentemente da familia, e o tratamento especifico para os outros tipos de MPS (1,11,IV e VI) foram
incorporados ndo é justo com os pacientes com essa doenca ultra-rara ndo seja incorporado. O nimero de
pacientes diagnosticados por ano no Brasil é muito pequeno, o nimero atual no pais € menor do que 15, em
comparag¢do com os outros tipos de MPS, que 0s niUmeros sdo um pouco maiores.

22 - Nao

32-Nao

42 - Sim, Eu ndo entendo da parte econdGmica, essas avaliagcdes vdo além da minha compreensado, mas o que
sei é que o numero de pacientes é muito pequeno e penso que talvez o impacto orcamentdrio da
alfavestronidase, seja igual ou menor do que o dos outros tipos de MPS e ndo se justifica essa injustica para

com o0s poucos pacientes com MPS VIl e seus familiares. E o Unico tratamento disponivel, é eficaz, e parece
gue o paciente é punido porque a doenca dele é muito rara.

52 - Sim,

12 - Discordo. O argumento de "tempo de mercado e a experiéncia clinica com o medicamento ainda sao
incipientes" ndo sdo validos, considerando que se trata de doenca ultra-rara . Serd a aprovacgdo do
tratamento que permitird expandir a experiéncia clinica.

2.-Sim, o tratamento com alfavestronidase ndo sé diminuiu "de forma rdpida e sustentada os
glicosaminoglicanos'na urina" como também promoveu incremento no teste de caminhada de 6 minutos, o
gue representa melhora na resisténcia fisica , na mobilidade e qualidade de vida.

32 - Ndo
42 - Sim, Imagino que deve ter havido uma superestimacado do peso médio dos pacientes com MPSVII para

que o calculo final de custos da Reposicdo Enzimatica resultasse em valores tdo elevados!!. Minha paciente
com MPSVII tem apenas 17 kg (9 anos e 6 meses). !!

a2 - Sim, Ter uma doenca ulltra-rara é um grande problema para o paciente obter o diagndstico e uma vez
confirmado o diagndstico , raramente existe um tratamento . Em torno de treze pacientes no Brasil
conseguiram o diagndstico de MPSVII e melhor, estdo ainda vivos !! Existe o tratamento, mas se retorna ao
ponto inicial - € uma doenca ultra-rara e como tal, ndo pode haver grandes e robustos estudos sobre o
tratamento !! E dessa forma ndo é recomendado o tratamento!!
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Dt. contrib.

Contribuiu como

Descrigao da contribuicao Referéncia

11/03/2020

11/03/2020

Profissional de saude

Profissional de saude

12 - Discordo. Essa terapia é a unica terapia especifica para MPS VII.

52 - Sim, Acredito que esse medicamento deva ser incorporado tendo vista que ele é o Unico medicamento
especifico para essa doenca. Adicionalmente os estudos motraram eficacia e seguranca.

12 - Discordo. A MPS VII é uma rara condigdo genetica em que o Unico tratamento disponivel apds anos de
estudo clinicos mostraram evidencias clinicas em relagdo a melhora de parametros clinicos e laboratoriais dos
individuos afetados. O numero de pacientes afetados é extremamente baixo o que ndo acarra em impacto
economico, tendo em vista a logica do tratamento das doengas raras.

22 - Sim, Os estudo clinicos apresentado foram claros e evidentes que pds 24 semanas de tratamento, foi Clique aqui
alcangada uma redugédo altamente significativa na excre¢do de uGAG em todos os 12 pacientes tratados

(redugdo de &#8805;50% no UGAG em pelo menos uma visita pdstratamento). A MDRI teve uma alteragao

média global positiva e a maioria dos individuos teve uma melhoria significativa em pelo menos um dominio

clinico em algum momento do tratamento com alfavestronidase. A magnitude da alteragdo no 6MWT

observada em 3 dos 6 individuos que puderam ser avaliados é considerada clinicamente significativa em

outras doencgas e compardvel a outros tratamentos de reposicdao usados em MPS. Com base nas conclusdes

do estudo em outras populagdes de pacientes, asmelhorias observadas por individuos individuais neste

estudo sao clinicamente importantes.

32 - Sim, os estudos de fase 3 o peso médio dos pacientes foi elevado (52 Kg). Considerando que a maioria Clique aqui
dos pacientes Sao pediatricos, peso maximo 25Kg. Portanto o custo da incorporacdo da tecnologia é a

metade do apresentado no parecer técnico. Portanto esse dados de custo deve ser eavaliado com urgencia e

seriedade. anexo novo artigo nao incluido na consulta

42 - Sim, os estudos de fase 3 o peso médio dos pacientes foi elevado (52 Kg). Considerando que a maioria

dos pacientes Sao pediatricos, peso maximo 25Kg. Portanto o custo da incorporacdo da tecnologia é a

metade do apresentado no parecer técnico. Portanto esse dados de custo deve ser eavaliado com urgencia e

seriedade.

52 - Sim, A incorporacdo da tecnologia é importante para contemplar o tratamento dos pacientes afaetados

por essa grave e ultra rara condi¢do genética.
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Profissional de saude

12 - Discordo. A questdo é ter critérios de inclusdo considerando os casos que ainda se beneficiardo do
tratamento;

42 - N3o

52 - Sim, Doenca rara, grave e progressiva. Acho relevante tratar os casos sem doenca avancada

12 - Discordo. Acredito que o paciente deva ter acesso a melhor QV

22 - Sim, Apesar de poucos pacientes avaliados e pouco tempo de mercado é um produto aprovado pela
Anvisa, ao meu ver ja nao pode ser considerado um produto teste!

32 - Sim, Quanto vale a vida de uma pessoa?! Nos como sociedade devemos buscar o melhor para cada
individuo

42 - Nado

52 -Nao

12 - Discordo. Possuimos experiéncia pessoal de tratamento de pacientes com MPS ha 13 anos e
alfavestronidase certamente nos possibilitara a mudanca da histdria natural da doenga como nos casos de
MPS |, Il e VI que tenho tido oportunidade de tratar e acompanhar. Possuimos um paciente de 2 anos com
MPS VII que espero ter a oportunidade de ter melhora, compativel com os relatos de evidéncia clinica
favoravel conforme o préprio relatério da CONITEC.

22 - Sim, Considerando-se os diferentes tipos de trabalhos de pesquisa realizados tem-se evidencias clinicas
satisfatdrias tratando-se de uma doenca ultra rara, que trds expectativa de bons resultados quanto ao
tratamento com alfavestronidase.

32-Nao

42 - Nao

52 - Sim, Em 1986 atendemos uma familia com trés casos de MPS II, onde os trés faleceram sem
oportunidade terapeutica especifica. Hoje tenho duas pacientes com MPS VI, que sdo irmas, com 13 anos de

TRE, que concluiram ensino médio, com bom controle clinico das manifestacdes multissistemicas e boa
qualidade de vida.
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