SENADO FEDERAL

of. 587 /2018 - SF
Brasilia, 8 de maio de 2018

A Sua Exce}éncia o Senhor
Senador CASSIO CUNHA LIMA
Senado Federal

Assunto: Resposta ao Requerimento n° 881, de 2017
Senhor Senador,

Envio a V. Exa. cépia do Aviso n° 235/2018-ASPAR/GM/MS, de 4 de
maio de 2018, do Ministro de Estado da Saude, por meio do qual encaminha
informagdes em resposta ao Requerimento n°® 881, de 2017, de sua autoria.

Atenciosamente,

(o e
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MINISTZR{U DA SAUDE

Aviso n° 235/2018-ASPAR/GM/MS
Brasilia, 04 de maio de 2018.

A Sua Exceléncia o Senhor
Senador JOSE PIMENTEL

Primeiro-Secretério do

Junte-se ao processado do
requerimento n°_%¥! de 2Q(,

Senado Federal

Assunto: Requerimento de Informagao.

Senhor Primeiro-Secretario,

Reportando-me ao Oficio 1* Sec n® 556/SF de 02 de maio de 2018, referente a0 Requerimento de
Informagdo n® 881/2017, do Senador CASSIO CUNHA LIMA, em que foram sohcltadas deste Ministério informagdes
sobre a escassez de medicamentos para pacientes com Doengas Raras, encaminho os esclarecimentos prestados pela
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos.

Atenciosamente,

GILBERTO OCCHI
Ministro de Estado da Satde

Seil Documento assinado eletronicamente por Gilberto Magalhdes Occhi, Ministro de Estado da Satde, em
amm{: & 07/05/2018, as 20:47, conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539,
eletrénica de 8 de outubro de 2015; e art. 89, da Portaria n® 900 de 31 de Marco de 2017.

__ .F:lu_," o El
: :g"u- A autenticidade deste documento pode ser conferida no site http://sei.saude.gov.br/sei/controlador_externo.php?
i'a-f"ﬂ-._ acao=documento_conferir&id orgao_acesso_externo=0, informando o cddigo verificador 3669088 e o cédigo CRC

E A247B952.

Referéncia: Processo n? 25000.077232/2018-14 SEI n2 3669088



MINISTERIO DA SAUDE
DESPACHO

SCTIE/GAB/SCTIE/MS
Brasilia, 23 de janeiro de 2018.

Assunto: Requerimento de informagio n° 881/2017, de autoria do Senador Cassio Cunha Lima.

1. Ciente e de acordo com o Despacho 2034988 DAF/SCTIE/MS, elaborado pelo Departamento de
Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos e , Nota Técnica n° 6-/2018-CITEC/DGITS/SCTIE/MS, elaborada
pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologlas em Satde, documento SEI n.° 2066483, a respeito
do Requerimento de informagao n° 881/2017 (documento SEI n.° 0959106), de autoria do Senador Céssio Cunha Lima,
que solicita informagdes ao Ministro de Estado da Satde, sobre a escassez de medicamentos para pacientes com

Doencas Raras.
2. Restitua-se a Assessoria Parlamentar (ASPAR/GM) para conhecimento e providéncias.

MARCO FIREMAN
Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos

Documento assinado eletronicamente por Marco Antdnio de Araujo Fireman, Secretario(a) de Ciéncia,

Ll
se|| 5 Tecnologia e Insumos Estratégicos, em 25/01/2018, as 16:27, conforme horario oficial de Brasilia, com
fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de

Marco de 2017.

. acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0, informando o cddigo verificador 2231161 e o cédigo CRC
952E8D1E.

Referéncia: Processo n? 25000.456042/2017-89 SEIn2 2231161



MINISTERIO DA SAUDE

NOTA TECNICA N° 6-/2018-CITEC/DGITS/SCTIE/MS

ASSUNTO: Requerimento n° 881/2017 - Solicita informagdes ao Excelentissimo Senhor Ministro de Estado da
Saude, Ricardo Barros, quanto a escassez de medicamentos para pacientes com doengas raras.

INTERESSADO: Senado Federal — Gabinete do Senador Cassio Cunha Lima.
NUP: 25000.456042/2017-89.

I. OBJETIVO

Esta Nota Técnica tem por objetivo prestar informagdes quanto a analise da Comissdo Nacional de Incorporagido de
Tecnologias no SUS — CONITEC para incorporagdo dos medicamentos Aldurazyme® (laronidase), Elaprase®
(idursulfase), Vimizim® (alfaelosulfase), Naglazyme® (galsulfase), Fabrazyme® (beta-agalsidase), Replagal®
(alfagalsidase), Firazyr® (acetato de icatibanto), Berinert® (inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano),
Soliris® (eculizumabe) e Myozyme® (alfaglicosidase) no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS).

II. DOS FATOS

Trata-se do Requerimento n°® 881/2017, do Senado Federal, registrado no Ministério da Satide sob o NUP
25000.456042/2017-89, no qual o Senador Céssio Cunha Lima, solicita ao Excelentissimo Senhor Ministro de Estado
da Saude, Ricardo Barros, as seguintes informagdes:

“I. Conforme vinculado na Imprensa Nacional, pacientes com Doengas Raras afirmam que a distribuicdo dos
remédios, feita pelo Ministério da Saide, estd atrasada hd aproximadamente 6 meses, afetando a saiude e causando
uma série de transtornos, como internagdes e obitos. Listo abaixo algumas das medicagées: MPS I - Aldurazyme, MPS
II — Elaprase, MPS IV — Vimizin, MPS VI — Naglazyme, FABRY - Fabrazyme ou Replagal, ANGIOEDEMA
HEREDITARIO- Firazyr ou Berinert, HPN — Soliris, SHUA — Soliris, Doen¢a de POMPE - Miozyme.

Qual o motivo do real atraso? Ha estoque dessas medicagdes? Qual o nimero de pacientes com doengas raras e
ultrarraras que foram obrigados a interromper seus tratamentos em virtude da falta de medicamentos?

2. Zelando pelo principio da transparéncia e evocando a Constitui¢do Federal artigo 196, saude é direito de todos e
dever do Estado. Por que o Ministério da Saude vem descumprindo ordens judiciais? E por quais razbes esses
medicamentos ainda ndo foram incorporados? Uma vez que, todos estes medicamentos listados acima tém registro na
ANVISA mas ndo foram incorporados nos PCDTs (protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas). Quais medidas vém
sendo tomadas para que o problema da interrupgdo de tratamentos seja regularizada o mais breve possivel? ”.

O assunto foi inicialmente encaminhado ao Departamento de Assisténcia Farmacéutica DAF/SCTIE/MS, que se
manifestou por meio do Despacho DAF/SCTIE/MS 2034988, de 08/01/2018, no qual informou que os medicamentos
para tratamento do agravo em comento ndo constam na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), e
o fornecimento dos farmacos ¢é realizado por meio decis@o judicial na qual a Unido ¢é parte, sugerindo encaminhamento
do expediente & Coordenagdo de Compra por Determinagdo Judicial - CDJU/CGLIS/DLOG/SE/MS.

Apds, o expediente foi encaminhado ao Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude —
DGITS/SCTIE/MS, tendo em vista sua competéncia de atuar como Secretaria-Executiva da CONITEC[1].

1. DA ANALISE

Com relagdo aos questionamentos, informa-se que sera objeto desta Nota Técnica a resposta ao item “2”, trecho “/...J
E por quais razées esses medicamentos ainda ndo foram incorporados? Uma vez que, todos estes medicamentos
listados acima tém registro na ANVISA mas ndo foram incorporados nos PCDTs (protocolos clinicos e diretrizes
terapéuticas)”, por se tratar de matéria de competéncia deste Departamento.

Laronidase (Aldurazyme®)

O medicamento laronidase, com indicagdo para a terapia de reposi¢do enzimatica na mucopolissacaridose tipo I (MPS
I), foi analisado pela CONITEC em 2017 e obteve recomenda¢do de incorporacdo no SUS, conforme consta no
Relatorio de Recomendagdo n° 293[2]. Com base na recomendagéo da CONITEC, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos deste Ministério (SCTIE/MS) tornou publica “a decisdo de incorporar a laronidase como
terapia de reposi¢do enzimadtica na mucopolissacaridose tipo I, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
do Ministério da Saiide, no dmbito do Sistema Unico de Saiide — SUS”, por meio da Portaria n° 37[3], de 31/08/2017.



Quanto ao' PCDT de MPS I, informa-se que o mesmo foi pautado inicialmente na 59* Reunido[4] da CONITEC,
realizada nos dias 30 e 31/08/2017, momento em que os membros presentes deliberaram favoravelmente pela
disponibilizag@o do texto para CP. A matéria foi disponibilizada para Consulta no periodo de 26/09 a 17/10/2017. As
contribuigdes foram compiladas e analisadas pela equipe técnica ¢ o tema voltou ao Plendrio na 61° Reunido[3],
realizada nos dias 08 e 09/11/2017, ocasido em que os membros presentes deliberaram por recomendar a aprovagio do
PCDT da MPS I. O documento foi enviado ao Secretéario da SCITE para aprovagéo e posterior publicagdo.

Idursulfase (Elaprase®):

O medicamento idursulfase, com indicagdo para o tratamento da mucopolissacaridose tipo II (MPS II), foi analisado
pela CONITEC em 2017 e obteve recomendagdo de incorporagdo no SUS, conforme consta no Relatério de
Recomendagdo n® 311[6]. Com base na recomendagdo da CONITEC, o Secretirio da SCTIE/MS tornou publica a
decisdo de incorporar 0 medicamento, por meio Portaria n® 62[7], de 19/12/2017.

No tangente a0 PCDT de MPS II, informa-se que esse foi apreciado inicialmente na 61* Reunifio[5], realizada nos dias
08 e 09/11/2017, momento em que os membros presentes deliberaram favoravelmente pela disponibilizagdo do texto
para CP. A matéria foi submetida & CP n° 61[8],[9], no periodo de 29/11 a 18/12/2017. As contribui¢des recebidas
estdo sendo compiladas e analisadas pela equipe de técnicos e especialistas e o tema devera retornar ao Plenario o mais
brevemente possivel para recomendagdo final e posterior encaminhamento ao Secretario da SCTIE/MS.

Alfaelosulfase (Vimizim®) e Galsufase (Naglazyme®):

Esses medicamentos possuem registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (ANVISA) e preco fixado pela
Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no entanto, até a presente data, nio foi protocolada na
CONITEC demanda para incorporagdo dos mesmos no SUS, seja por parte das empresas fabricantes ou por
qualquer outro demandante.

Observa-se que, desde que apresentem as exigéncias legalmente impostas, qualquer pessoa fisica ou juridica, seja
paciente, profissional de saude, sociedade de especialidade ou a empresa produtora do medicamento pode solicitar a
avaliagdo da incorporagdo de tecnologia em saude.

Assim, caso venha a ser protocolada na CONITEC demanda para incorporagio de uma tecnologia em saude, o
processo administrativo de andlise deve ser concluido em prazo néo superior a 180 dias, admitida a prorrogagdo por 90
dias, quando as circunstancias exigirem, conforme estabelece o art. 24 do Decreto n°® 7.646/2011.

Beta-agalsidase (Fabrazyme®) e alfa-agalsidase (Replagal®):

Em 07/11/2017, a SCTIE/MS protocolou na CONITEC pedido de anélise para incorporagdo desses medicamentos,
com indicagdo para terapia de reposi¢do enzimditica na Doenga de Fabry. O processo foi autuado sob o NUP
25000.466703/2017-84 e encontra-se em analise.

Acetato de icatibanto (Firazyr®):

A empresa Shire Farmacéutica Brasil Ltda, fabricante do medicamento em tela, protocolou na CONITEC, em
07/10/2014, pedido de anélise de incorporagio do medicamento para o tratamento de portadores de angioedema
hereditario. O icatibanto € um antagonista seletivo competitivo do receptor da bradicinina do tipo 2 (B2), substincia
essa que esta diretamente relacionada ao desenvolvimento das crises de edema.

A época, a CONITEC realizou uma avaliagio técnica sobre as evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante,
conforme consta no Relatério de Recomendagdo da CONITEC n° 163[10]. Verificou-se que os estudos encontrados
apresentaram evidéncias limitadas, com populagdo pequena, heterogénea e dispersa, e tempo de acompanhamento
curto. Com relagdo ao beneficio do uso do medicamento, a empresa apresentou os estudos aplicados apenas com foco
na melhora de episddios de dor abdominal, em que a utilizagdo do medicamento icatibanto ndo foi capaz de sustar um
surto, de evitar o atendimento hospitalar de emergéncia ou de evitar a morte, porém foram efetivos em demonstrar a
reducdo do tempo de hospitalizagdo em algumas horas. Dessa forma, ndo foi possivel comprovar que o desfecho
apresentado tenha sido clinicamente relevante, pois ndo houve modificagdo do quadro do paciente e nio se dispensou a

necessidade de internagdo.

Concluiu-se ndo ser possivel assegurar que o uso do icatibanto evite crises laringeas e, por conseguinte, a necessidade
de traqueostomia, ou que reduza os obitos pela doenga, isso porque ndo existem estudos que comprovem esses
desfechos. Alertou-se que o uso do icatibanto domiciliar pode dar falsa seguranga ao portador, pois o seu uso nio
substitui a necessidade do aporte hospitalar, com estrutura de suporte de vida avangado, para intubagdo do paciente, se
necessario, e acesso a outros medicamentos. A analise dos custos do tratamento com o medicamento icatibanto
apontaram beneficio pequeno e, consequentemente, uma razdo de custo-efetividade incremental muito elevada,
atingindo entre 4 e 11 milhdes de reais/QALY (do inglés "ano de vida ganho ajustado a qualidade").

Assim, os membros da CONITEC presentes na 36°[11] reunido do Plenério, realizada nos dias 10 e 11/06/2015,
deliberaram por recomendar a ndo incorporagdo do icatibanto para o tratamento da crise aguda moderada ou grave do
angioedema hereditario.

Com motivagdo na recomendagdo da CONITEC, o Secretario da SCTIE/MS decidiu ndo incorporar o medicamento
icatibanto para o tratamento da crise aguda, moderada ou grave do angioedema hereditdrio no 4mbito do SUS. A



decisdo foi }.)ublicada no Diério Oficial da Unido n.° 133 — Secdo 1, pagina 39, de 15/07/2015, na Portaria SCTIE/MS
n° 33, de 14/07/2015[12].

Com relag@o a doenga, cabe destacar que o angioedema hereditario - AEH é uma doencga genética caracterizada pela
deficiéncia quantitativa ou qualitativa do inibidor de CI1-INH, uma enzima inibidora das proteases da classe das
serpinas. O C1-INH inibe as esterases do sistema do complemento, que se ligam e ativam Clq. Sem a inibigdo, a
ativagdo do sistema do complemento encontra-se exacerbada, o que acarreta crises de edema, com acometimento de
diversos 6rgdos. Estima-se que sua prevaléncia no Brasil seja aproximadamente de 1:50.000 (1:10.000 a 1:150.000),
acometendo diferentes grupos étnicos. Episddios de edemas cutdneo, abdominal e laringeo podem ocorrer devido ao
angioedema hereditario.

O tratamento da doenga ¢ regido pelo PCDT do angioedema associado a deficiéncia de C1 esterase (C1-INH),
aprovado por meio da Portaria SAS/MS n° 880, de 12/07/2016[18], que descreve o tratamento do AEH, subdividindo-o
da seguinte forma:

a) tratamento das crises;
b) profilaxia a longo-prazo das crises;
¢) profilaxia a curto-prazo das crises.

O tratamento das crises, por ser predominantemente hospitalar, ndo é descrito no PCDT. Nos casos de risco de asfixia,
o documento recomenda o uso do plasma fresco.

Para atender a profilaxia das crises, estdo citados os seguintes medicamentos no PCDT: andrégenos atenuados e
agentes anti-fibrinoliticos: 4cido épsilon aminocaproico (inibidor da plasmina) e 4cido tranexdmico (inibidor da
ativagdo do plasminogénio), com maior eficicia para os androgénios. Dentre os andrégenos atenuados, o mais
utilizado é o danazol. O danazol é o medicamento de primeira escolha para a prevengdo de novas crises. As
contraindicagdes, posologia e esquemas terapéuticos recomendados estdo descritos no PCDT.

Inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano (Berinert®):

O inibidor de CI esterase derivado de plasma humano, comercializado como Berinert®, possui registro na ANVISA e
preco fixado na CMED, porém, até a presente data ndo foi protocolada na CONITEC demanda para andlise de
incorporagdo no SUS, seja por parte da empresa fabricante ou por qualquer outro demandante.

O Berinert®, assim como Firazyr®, ¢ utilizado para tratamento de angioedema hereditario. Esta patologia é regida
pelo PCDT de angioedema associado a deficiéncia de C1 esterase (C1-INH), aprovado por meio da Portaria SAS/MS
n° 880[13], de 12/07/2016. De acordo com o PCDT, a alternativa terapéutica disponivel no SUS para angioedema é o
danazol, medicamento de primeira escolha para a prevengdo de novas crises.

Eculizumabe (Soliris®):

O medicamento foi registrado em margo de 2017[14] na ANVISA e obteve a fixa¢do do preco pela CMED em outubro
de 2017[15], o que possibilitou sua comercializag@o no territério nacional. O prego aprovado por 1 frasco-ampola do
medicamento com 30 mL foi de R$ 17.060,85, considerando o prego maximo de venda ao governo (PMVG)[16] com
18% de ICMS, o que significa um custo de tratamento anual de at¢ R$ 1.842.571,80 por paciente, de acordo com a
posologia preconizada na bula do medicamento para um paciente adulto.

De acordo com nota publicada pela ANVISA[17], “Segundo dados do Comprasnet, que contém informagdes de
compras realizadas pelo Ministério da Saude desde 2009, o prego-teto estabelecido pela Anvisa, se ja tivesse sido
adotado nos ultimos anos, teria gerado uma economia de quase R$ 300 milhées por ano. Ressalte-se que o prego
maximo de venda ao Governo Federal ja inclui desconto obrigatorio de 19,28%. Esse medicamento vinha sendo
comercializado no mercado brasileiro via judicializagdo e sem prego definido pela CMED. Por isso, o tamanho do
prejuizo, mesmo com o Ministério da Saude conseguindo redugdes de pregos significativas no ultimo ano”.

Entretanto, apesar de o eculizumabe ter registro na ANVISA e preco fixado pela CMED, até a presente data ndo foi
protocolada na CONITEC demanda para sua incorporagdo no SUS, seja por parte da empresa fabricante ou por
qualquer outro demandante.

Alfaglicosidase (Myozyme®):

Em 18/10/2017, a SCTIE/MS protocolou na CONITEC pedido de analise para incorpora¢do desse medicamento, com
indicagdo para o tratamento da Doenga de Pompe. O processo foi autuado sob o NUP 25000.454878/2017-49 e se

encontra em analise.

IV. SOBRE QUESTIONAMENTOS ADICIONAIS

Com relagdo aos demais questionamentos, tendo vista que o assunto trata de medicamentos fornecidos por via judicial
na qual a Unido € parte, sugere-se o encaminhamento do expediente ao Departamento de Logistica em Saude da

Secretaria Executiva deste Ministério (DLOG/SE/MS).



V. DA DISI;'ONIBILIZACAO DE INFORMACOES NA INTERNET

Importa ressaltar que as demandas, as consultas publicas e deliberagdes de matérias submetidas a apreciagdo da
CONITEC, bem como os relatorios técnicos e as decisdes sobre incorporagio de tecnologias no SUS, podem ser
acompanhados por meio de acesso ao enderego eletrénico: http://conitec.gov.br/.

VI. CONCLUSOES

Com base no apresentado nos itens anteriores, conclui-se:

L

os medicamentos Aldurazyme® (laronidase) e Elaprase® (idursulfase) foram analisados pela CONITEC e
obtiveram recomendagdes favoraveis a incorporagao;

o medicamento Firazyr® (acetato de icatibanto), com indica¢do para o tratamento da crise aguda moderada ou
grave do angioedema hereditario, foi analisado pela CONITEC em 2015, e os membros do Plenario deliberaram
por recomendar a ndo incorporagdo do farmaco, o que foi acatado pelo Secretario da SCTIE, que decidiu por ndo
incorporar o icatibanto no SUS por meio da Portaria SCTIE/MS n° 33, de 14/07/2015.

os medicamentos Fabrazyme® (beta-agalsidase), Replagal® (alfagalsidase) e Myozyme® (alfaglicosidase) estdo
em analise pela CONITEC,;

os medicamentos Vimizim® (alfaelosulfase), Naglazyme® (galsulfase), Berinert® (inibidor de C1 esterase
derivado de plasma humano) e Soliris® (eculizumabe) possuem registro na ANVISA e prego fixado pela
CMED, entretanto, até a presente data, ndo foram protocoladas na CONITEC demandas para analise de
incorporagdo no SUS dos referidos farmacos, seja por parte das empresas fabricantes ou por qualquer outro
demandante;

desde que apresentem as exigéncias legalmente impostas, qualquer pessoa fisica ou juridica, seja paciente,
profissional de saude, sociedade de especialidade ou a empresa produtora do medicamento pode solicitar a
avaliagdo da incorporagdo de tecnologia em satiide. Assim, caso venha a ser protocolada na CONITEC demanda
para incorporagdo de tecnologia em saude, o processo administrativo de analise deve ser concluido em prazo nido
superior a 180 dias, admitida a prorrogagéo por 90 dias, quando as circunstincias exigirem, conforme estabelece
o art. 24 do Decreto n® 7.646/2011; ¢

com relagdo aos demais questionamentos, tendo vista que o assunto trata de medicamentos fornecidos por via
judicial na qual a Unido ¢ parte, sugere-se 0 encaminhamento do expediente ao DLOG/SE/MS.

ROBERTA BUARQUE RABELO
Coordenadora de Incorporagdo de Tecnologias

DGITS/SCTIE/MS

ARTUR FELIPE SIQUEIRA DE BRITO
Diretor

DGITS/SCTIE/MS

[1] Conforme estabelece o paragrafo Unico, do art. 11, da Portaria GM/MS n° 2.009, de 13/09/2012, a Secretaria-
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