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RELATORIO PARA
SOCIEDADE

Informagoes sobre recomendacoes de incorporacao
de medicamentos e outras tecnologias no SUS

ALFA-ALGLICOSIDASE COMO TERAPIA DE
REPOSICAO ENZIMATICA PARA TRATAMENTO DE

PACIENTES COM DIAGNOSTICO CONFIRMADO DE
DOENCA DE POMPE DE INICIO TARDIO (DPIT
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Este documento é uma versao resumida do relatorio
tecnico da Comissao Nacional de Incorporacao de Tec-
nologias no Sistema Unico de Satide — Conitec e foi ela-
borado numa linguagem simples, de facil compreensao,
para estimular a participacao da sociedade no processo
de Avaliacao de Tecnologias em Saude (ATS) que antece-
de a Incorporagao, exclusao ou alteragao de medicamen-
tos, produtos e procedimentos utilizados no SUS.

As recomendacoes da Comissao sao submetidas
a consulta publica pelo prazo de 20 dias. Apos anali-
sar as contribuicoes recebidas na consulta publica, a
Conitec emite a recomendacao final, que pode ser a
favor ou contra a incorporacao, exclusao ou alteragao
da tecnologia analisada.

A recomendacao final ¢, entao, encaminhada ao
Secretario de Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insu-
mos Estratégicos em Satdde do Ministério da Saude -
SCTIE/MS, que decide sobre quais tecnologias em sa-
de serao disponibilizadas no SUS.

Para saber mais sobre a Conitec, acesse:

conitec.gov.br



http://conitec.gov.br

0 que é a Doenca de Pompe (DP)?

A Doenca de Pompe ou glicogenose do tipo Il & uma
doenca rara causada pela deficiencia da enzima alfa-gli-
cosidase acida, responsavel pela liberagcao da glicose a
partir do glicogenio. A falta ou reducao dessa enzima no
organismo faz o glicogenio se acumular dentro das célu-
las, causando destruicao do tecido muscular, em alguns
casos, de forma irreversivel. O principal sintoma é fraque-
za muscular progressiva em pessoas de todas as idades,
mas tambem estao incluidas outras manifestagoes como
dificuldades respiratorias, alimentares e atraso no desen-
volvimento motor.

A doenca pode ser classificada em DP de inicio preco-
ce e DP de inicio tardio. A de inicio precoce corresponde a

Alguns sintomas

Fraqueza Dificuldade Dificuldade
muscular alimentar respiratoria

{¥ Conitec
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Calcula-se que existem
cerca de 160 pacientes
com o diagnoéstico de
DP no Brasil sendo
30% a 40% deles com o
estagio precoce da
doenca.

Estima-se que, nos
Estados Unidos, novos
casos de DP (precoce e
tardio) sejam da ordem

de 1 caso para cada
4£0.000 nascidos vivos.
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forma classica da doenca, seus sintomas aparecem antes
dos 12 meses de idade e ela se apresenta de forma mais
grave, tendo o0 aumento do coracao como um dos princi-
pais sinais. Ja os pacientes com a Doenga de Pompe de
Inicio Tardio (DPIT) possuem evolu¢ao mais lenta e podem
apresentar a doenca entre o primeiro ano de vida ate 0s
60 anos. Nesse caso, como 0 acometimento respiratorio é
frequente, o quadro pode ser agravado por infecgoes nas
vias areas, tornando a insuficiencia respiratoria e compli-
cagoes associadas as causas mais comuns de morte.

Calcula-se que existem cerca de 160 pacientes com o
diagnostico de DP no Brasil, sendo 30% a 40% deles com
0 estagio precoce da doenca. Estima-se que, nos Estados

£¥ Conitec
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Unidos, novos casos de DP (precoce e tardio) sejam da or-
dem de 1 caso para cada 40.000 nascidos vivos. Quanto
ao diagnostico, ele pode ser feito medindo a atividade da
enzima alfa-glicosidase quando o paciente é sintomatico,
ou por meio da analise do gene GAA, que codifica a enzi-
ma, quando o paciente é sintomatico e apresenta a ativi-
dade enzimatica proxima ao normal.

Como os pacientes com doenca de Pompe
sao tratados no SUS?

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéu-
ticas da Doenga de Pompe, publicado em agosto/2020,
todos os pacientes com a doenca, independentemente da
forma clinica, idade ou estagio da doenca devem receber
acompanhamento de equipe multiprofissional e tratamento
de suporte como psicossocial, nutricional e fisioterapéuti-
CO.

Ja o tratamento medicamentoso, que consiste na terapia
de reposicao enzimatica (TRE), por meio da administracao
da alfa-alglicosidase, é utilizado para tratar pacientes com
DP de inicio precoce.

Medicamento analisado: alfa-alglicosidase

A empresa Sanofi Medley Farmaceutica Ltda solicitou
a Conitec a avaliacao de incorporacao do medicamento
alfa-alglicosidade como terapia de reposicao enzimatica

£¥ Conitec
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na Doenca de Pompe de Inicio Tardio (DPIT). A alfa-algli-
cosidase auxilia na quebra do glicogénio no organismo e
sua posterior eliminagao.

A Conitec analisou os estudos que trataram da eficacia
(resultados esperados), seguranca e impacto orcamentario
da tecnologia. Esses revelaram que o uso da alfa-alglicosi-
dase reduziu em 59% a mortalidade na DPIT e melhorou a
capacidade dos pacientes de realizar algumas atividades
diarias, resultados demonstrados a partir do aumento da
distancia percorrida no teste de caminhada de seis minu-
tos e na estabilizacao da capacidade vital forcada (volume
maximo de ar exalado com esforco maximo, a partir do
ponto de maxima inspiracao). Assim, os estudos sugerem
que 0 medicamento ¢ eficaz e seguro no tratamento de
pacientes com DPIT. Entretanto, essa observacao deve ser
interpretada com cautela, pois a maioria deles for condu-
ZIda a partir de procedimentos que podem comprometer a
validade dos resultados.

(Quanto ao impacto orcamentario, foram considerados
dois cenarios. No primeiro, ocorreria a ampliacao de uso
da alfa-alglicosidase a partir de critérios de uso estabele-
cidos. Ja no segundo, nao haveria a ampliacao de uso do
medicamento e nao seriam utilizados os critérios de uso,
considerando que todos os casos de DPIT seriam atendi-
dos por via judicial. No cenario de ampliacao de uso da
terapia de reposicao enzimatica para DPIT, o custo esti-

£¥ Conitec
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mado com alta-alglicosidase seria de aproximadamente
R$ 72 milhoes, em 2021, e de cerca de R$ 358 milhoes
entre 2021 e 2025. Por outro lado, no segundo cenario, 0
custo estimado seria superior a R$ 583 milhdes em cinco
anos.

Perspectiva do Paciente

A chamada publica n® 9 para participar da Perspectiva
do Paciente na pauta em questao ficou aberta no periodo
de 1//12/2020 a 07/01/2021. Duas pessoas se inscreve-
ram. Com a desisténcia de um dos inscritos, o represen-
tante titular for definido sem a necessidade de indicacao
ou sortelo.

Durante a apreciacao Inicial do tema, ocorrida na 94°
Reuniao da Conitec, o representante relatou a experiencia
com 0 uso do alfa-alglicosidase, iniciado ha aproximada-
mente 10 anos. Ele niciou contando um pouco sobre a
doenca e a importancia da sua deteccao nos primeiros
sinais ocorridos na infancia e na adolescéncia, pelos pais,
educadores, e profissionais de sade.

O representante relatou sua dificuldade em manter ati-
vidades de educacao fisica na escola e sua experiencia
em um teste de avaliacao fisica que precisou prestar e
acabou ficando em ultimo lugar devido as limitacoes que
a doenca |he trouxe. Comecou a utilizar o BIPAP em 1995
ao ser internado por uma insuficiencia respiratoria aguda

£¥ Conitec
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apos um voo internacional de 10 horas de duracao. Apesar
disso, seu diagnostico aconteceu somente em 2011.

No ano seguinte, ja comegou a utilizar a alfa-alglicosi-
dase, que Ihe permitiu ter maior qualidade de vida, sendo
que nas primeiras doses da medicacao, teve 138 a 20% de
melhora nas provas de funcao respiratoria. Apos iniciar o
uso do medicamento, voltou a andar na rua e a caminhar
sem o BIPAP. Diferente da sua experiencia, trouxe a historia
de uma outra paciente que, por nao fazer uso da TRE, hoje,
precisa utilizar cadeira de rodas e BIPAP. Ao falar sobre o
PCDT da DP, publicado em agosto/2020, lamentou por nao
abranger todos os pacientes com a doenca e afirmou que
ele foi baseado em bibliografia antiga, anterior a 2017 e
que prioriza o fator custo em detrimento da efetividade.

Citou a dificuldade de diagnostico da DPIT, apesar dos
Seus sinais aparecerem na infancia e adolescencia, mas,
por ser uma doenca rara e de baixa prevalencia, tem diag-
nostico muito tardio, visto que ele levou 20 anos para afir-
mar 0 seu, apesar de ser médico e de ter buscado ajuda
em outros paises. Enfatizou o aumento da qualidade de
vida e autonomia do paciente com o uso do medicamento.

Disse que a TRE ¢ o que lhe da forca para continuar a
viver. Trouxe tambeém o pedido para que esse medicamen-
to esteja acessivel a todos os pacientes com a doenca de
Pompe. Disse que muitos pacientes fazem o tratamento
por meio do acesso judicial, e com 1sso 0 MS perde posi-

£¥ Conitec
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coes de negociacao de compra com a indistria, além de
0S pacientes nao conseguirem tazer o tratamento da forma
adequada devido a dificuldade de receber os medicamen-
tos com regularidade, gerando descontinuidade do trata-
mento com agravamento das complicagoes e o aumento
dos custos ao Estado. Considera que teria economia em
relacao a judicializacao, pois, neste caso, todos os pacien-
tes tem acesso, Inclusive 0s que nao sao seriam eleitos
para o tratamento.

Dessa forma, sugeriu que os dados do impacto orca-
mentario deveriam ser analisados quanto ao que se gasta
com judicializacao e quanto se gastaria com a ampliacao
de uso deste medicamento.

0 video da 942 Reuniao pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou Inicialmente a nao incorpora-
¢ao no SUS do alfa-alglicosidase, terapia de reposicao en-
zimatica, para tratamento de pacientes com diagnostico
confirmado de doenca de Pompe de inicio tardio (DPIT).
Esse tema foi discutido novamente durante a 95 reuniao
ordinaria da Comissao, realizada no dia 3 de margo de
2021. Na ocasiao, o Plenario considerou que os estudos
mostraram beneficios modestos do medicamento com alto
impacto orgamentario.

0 assunto esteve disponivel na consulta publica n® 14,

£¥ Conitec
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durante 20 dias, no periodo de 18/03/2021 a 06/04/2021,
para receber contribuicoes da sociedade (opinioes, suges-
toes e criticas) sobre o0 tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 1.199 contribuicoes, sendo 222 de
cunho técnico-cientifico e 977 sobre experiencia ou opi-
niao. Todas elas foram contrarias a recomendacao da
Conitec de nao incorporacao do medicamento.

Os principais temas presentes nas contribuicoes foram
referentes a eficacia comprovada do tratamento; ao ganho
na qualidade de vida; a modificagao da historia natural
da doenca; ao unico tratamento disponivel para a doenca
e a0 acesso a um medicamento de alto custo. O deman-
dante apresentou uma proposta com reducao de 21,/17%
(R$ 1.075,02) do preco. De acordo com o demandante, em
cinco anos, haveria uma economia de aproximadamente
R$ 308 milhdes frente ao cenario atual de judicializagao.

Recomendacao final da Conitec

Durante a 972 reuniao, realizada nos dias 5 e 6 de maio
de 2021, a Conitec recomendou a nao incorporagao da
alfa-alglicosidase, terapia de reposicao enzimatica para
0 tratamento da Doenca de Pompe de Inicio Tardio. Para
a Conitec, nao foram apresentadas novas evidencias nas
contribuicoes da consulta piblica. Alem disso, a incorpo-

£¥ Conitec
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racao ainda apresentaria um alto custo, mesmo com a
reducao do preco.

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, o Secretario de
Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estrategicos em
Saude do Ministerio da Salide, no uso de suas atribuicoes
legais, decidiu nao incorporar a alfaalglicosidase, terapia de
reposicao enzimatica, para tratamento de pacientes com
diagnostico confirmado de Doenca de Pompe de Inicio Tar-
dio (DPIT). no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS).

0 relatorio técnico completo de recomendagao da
Conitec esta disponivel em: http:/conitec.gov.br/images/
Relatorios/2021/20210602  Relatorio 617 Alfa-al-
glicosidase  DPIT _ P24.pdf.
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