O QUE E ATAXIA DE FRIEDREICH?

A Ataxia de Friedreich € uma doenca hereditaria rara, neurodegenerativa,
debilitante e paralisante, irreversivel, também associada a cardiomiopatias,
diabetes, disartria (dificuldade de articulagdo de sons), surdez e cegueira e que
afeta pessoas com carga genética europeia. A populacao de portadores de AF,
assim como das demais ataxias, € praticamente invisivel em termos de
formulag&o de politicas publicas.

QUADRO ATUAL NO BRASIL

O Brasil tem hoje a segunda maior populacdo de portadores de Ataxia de
Friedreich do mundo - 216 individuos cadastrados na FARA(Friedreich’s Ataxia
Research Alliance), entidade americana que financia pesquisas sobre a doenca
e 205 na Associacao Brasileira de Ataxias Hereditarias e Adquiridas-Abahe . O
primeiro lugar dessa estatistica triste ficou para os Estados Unidos, com 1.430
portadores https://www.curefa.org/reqistry/#patientinfo). O conceito de doenga
rara utilizado pelo Ministério da Saude é o mesmo recomendado pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), ou seja, de doenca que afeta até 65
pessoas em cada 100 mil individuos (1,3 para cada duas mil pessoas). Numa
estimativa mais otimista, de 1 portador para cada 100 mil individuos, o Brasil
deve ter pelo menos 2044 portadores de Ataxia de Friedreich, observada a
previsao do IBGE, de uma populacao de 204 milhdes em 2015.

Informacéo Geogréafica de Cadastrados na FARA
Paises Pacientes

EUA 1458
Brasil 216
Canada 107
Reino Unido 80

Australia 68
Espanha 66
india 58
Italia 42
Irlanda 40
Suécia 27
Franca 24
México 19
Grécia 18
Africa do Sul 18
Argentina 16
Colémbia 14
Nova Zelandia 12
Paquistao 12

Apesar de ter a segunda maior populagdo de portadores do mundo, o Brasil
nao esta preparado para enfrentar a situacdo. Ha um cadastro incipiente de
portadores criado gracas a boa vontade de voluntarios e centros isolados que
acompanham os doentes e fazem pesquisas de diagndstico mas nao interagem
nem trocam informacaoes.


https://www.facebook.com/l.php?u=https%3A%2F%2Fwww.curefa.org%2Fregistry%2F%23patientInfo&h=tAQFPSBeAAQHkOO13bCgfaSFEUjt3Da5yrKK-6v2qTIT0dw&enc=AZOe3fEsVy-Y_kkgwqyjJSZXv9b6R8kjwNoaf719GX068kSLNpgzvzfoji050i-TpLCCaQQzNn5d3DOBEwNY9Kl0AR5835fYLit3gfUxaapzeo-xPIV24nFg-bKZ2yFWJbiB1olONWQ2MKdvRLuQg5wnEfS8o8gs5jtsTTH21fT1ag&s=1
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A Rede Sarah, por exemplo, é responsavel pelo diagnéstico de 70% dos
portadores de AF registrados no grupo brasileiro mas, até agora, ndo se
manifestou em relacdo a nossa proposta de abrir seu banco de dados para a
criacdo de um cadastro nacional de portadores de Ataxia de Friedreich.
Também ndo se sabe se existem ou ndo pesquisas sobre a doenca na
instituicdo que também abriga o Instituto Internacional de Neurociéncias.

N&o sabemos se a Ataxia de Friedreich em particular, e as ataxias, em geral,
ficaram de fora dos Protocolos de Procedimentos de Doencas Raras elaborado
este ano pelo Ministério da Saude. O que sabemos, com certeza, € que as
duas chamadas publicas CNPg/Decit voltadas para o desenvolvimento de
pesquisas em doencas raras nao incluem a Ataxia de Friedreich.
Curiosamente, a primeira nota técnica, no. 27/1974, traz chamadas publicas
para ataxias espinocerebelares, que nao abrangem AF.

A proposito, vale mostrar aqui um dado importante sobre ataxias no Brasil. O
cadastro de ataxicos da Abahe é o unico resgistro de que se tem conhecimento
sobre a existencia de portadores de ataxias no Brasil. Feito em carater
voluntario, a partir de declaracoes dos associados, o quadro eh o seguinte:
SCA3/Doenca de Machado Joseph -371

Ataxia de Friedreich 216

SCA7 25
SCA1l/Ataxia de Marie 21
SCA2 18
Ataxia Episodica 10
Sindrome de Louis Barr/Ataxia Telangiectasia - 8
SCA6 7
SCA10 7
Deficiencia Vit E 4
SCA5 2
SCA8 2
SCA1l 2
SCA12 2
Sem confirmacao 197
Outras 80
Total 955

Apesar da existéncia de novos medicamentos em fase final de ensaios clinicos
e ja em uso por pacientes dos Estados Unidos e Europa, os entraves no Brasil
sdo 0s mesmos para a maioria das doencas novas e/ou raras. A inexisténcia
de uma clara definicAo de competéncias, junto ao excesso de agéncias
governamentais envolvidas na autorizacdo de projetos de pesquisa,
desencoraja os grandes laboratorios de pesquisa farmacéutica e dificulta o
acesso dos portadores aos medicamentos ja disponiveis no exterior e as
proprias pesquisas sobre a doenca.

QUADRO ATUAL NO MUNDO

Os Estados Unidos estdo a frente nos esfor¢cos para encontrar tratamento e
cura, assim como 0s paises europeus também se encontram fortemente
engajados na mesma luta. Esse avanco dos Estados Unidos deve-se
principalmente a atuagcdo da Friedreich’s Ataxia Research Alliance, uma



associacdo de familiares, médicos e pesquisadores que levanta fundos junto a
comunidade, a iniciativa privada e ao governo e financia diretamente pesquisas
de medicamentos.

No momento, pacientes em paises como Estados Unidos, Noruega, Espanha e
Italia, entre outros, estdo recebendo tratamento off-label com o medicamento
interferon gamma(Actimmune nos EUA e Imukin na Europa), todos com
resultados positivos, em maior ou menor grau, na contencdo do avancgo da
doenca. O medicamento esta licenciado pela FDA, ha mais de quinze anos,
para o tratamento de granulomatose cronica e de osteopetrose maligna, mas
até hoje nédo é tem autorizacdo para ser comercializado no Brasil. Até para o
tratamento dessas duas doencgas o suprimento é feito por via judicial.

Apesar de anedoticos, varios dos casos de tratamento de Ataxia de Friedreich
com interferon gamma vem sendo documentados pela paciente e fisioterapeuta
norueguesa Gunnhild Lystad no blog Fafysio.wordpress.com e acompanhados
pela comunidade internacional online de mais de 1.200 pacientes e familiares
denominada BabelFAmily (https://www.facebook.com/groups/52801039038/).

Como reforco a nossas demandas, desde abril de 2015 a FDA(Federal Drugs
Administration) simplificou 0 acesso a medicamentos e drogas sob pesquisa,
num processo que dura apenas algumas horas, por considerar esse
procedimento rapido “uma ferramenta importante para os médicos que tratam
esses pacientes com doencas ou condicdes graves, com risco de vida, para as
quais nao existem tratamentos alternativos comparaveis “. Na pratica, a FDA
esta facilitando o uso inclusive do interferon gamma para o tratamento dos
portadores de Ataxia de Friedreich.

O que é CCRN?

CCRN séo as iniciais de:

Collaborative Clinical Research Network in Friedreich's Ataxia

Em portugués, Rede de Pesquisas Clinicas Colaborativas em
Ataxia de Friedreich

Trata-se de uma rede internacional de centros de pesquisa clinica que
trabalham juntos para avancar tratamentos e cuidados clinicos em individuos
com Ataxia de Friedreich. Os participantes da rede colaboram com empresas
farmacéuticas, agéncias governamentais, outros centros de pesquisa e a
comunidade de pacientes para FACILITAR a pesquisa e 0s ensaios clinicos
necessarios para a identificagcdo de novas terapias.

Explicagdo da FARA: Os investigadores e coordenadores da Rede de
Pesquisa Clinica Colaborativa em AF sao incrivelmente profissionais e
envolvidos. Com a parceria deles e a lideranca da FARA, pudemos identificar
pesquisadores e centros, desenvolver protocolos para as fases 2 e 3 de
pesquisas, obter aprovacao de comites de etica e regulatorios, e iniciar uma
pesquisa em aproximadamente seis meses. Quando a autorizacao para ensaio


http://l.facebook.com/l.php?u=http%3A%2F%2FFafysio.wordpress.com%2F&h=NAQEwYAlMAQFNAmLl1SYfKle2i3t7mguefcFxYfOk1nusUA&enc=AZPeOFdFo40jbQuriMQ8kOQtaQiztxicF-DsYbxys1qUbI-4NAdylLd6kRWDELCWwwQq4if90EagB9uJo0rDtj3_RqEo0C4IGILDNfbpbJUvV0BC7IY07ftK5Z8dV-b-UZFEHkk1_mpvQzueHxXNatOjXl-gIY9-2C5JDPuCJi0O7g&s=1
https://www.facebook.com/groups/52801039038/

clinico eh obtida, o primeiro grupo de pacientes eh identificado, checado e
registrado em menos de seis meses. —Colin J. Meyer, PhD, Vice President
Product Development & Chief Medical Office, Reata Pharmaceuticals

Principais Objetivos da Rede de Pesquisas Clinicas
Colaborativas

o Identificar e validar biomarcadores e medidas de resultados em FA
necessarios para os ensaios clinicos

« Facilitar a implementacao e realizacdo de ensaios clinicos

o Compartilhar dados e recursos para 0 avanco de tratamento de AF

« Definir as melhores praticas clinicas para AF e prover o nivel méximo de
cuidado clinico aos pacientes

Cada centro de pesquisa clinica possui um grupo de pesquisadores, médicos e
provedores de cuidados de salde dedicados a AF.

SIGNIFICADO PARA PACIENTES

Cada Centro de Pesquisa Colaborativa em AF é o lugar onde os portadores da
doenca podem participar de pesquisas e receber cuidados clinicos. Em cada
um desses centros 0s pesquisadores conduzem estudos de historia natural e
medidas de avaliagdo clinica. Esses sdo estudos que documentam os sintomas
clinicos e a progressdo de AF e analisam estudos e testes especificos, como
escala neurolégica, marcacao de marcha, fala, visdo e qualidade de vida, que
podem ser usados em ensaios clinicos futuros. Todos os dados de pesquisa
coletados em cada centro sdo combinados num unico banco de dados. Alguns
dos centros tem estudos adicionais, como avaliacfes de audicdo, estudos de
biomarcadores e ensaios clinicos.

Os investigadores e coordenadores de cada um desses centros estdo bem
familiarizados com os aspectos médicos relativos a AF e podem também
prestar servico clinico.

Por que precisamos de CCRNs?

Porque somos segunda maior populacdo do mundo com a doenca, porque
precisamos integrar os pesquisadores brasileiros com as pesquisas mais
avancadas realizadas |4 fora e porque a maioria dos laboratérios estrangeiros
desiste de incluir o Brasil nas pesquisas em razéo da burocracia monumental.
Um projeto desse tipo leva anos para ser aprovado em nosso pais. A Fase lll
do interferon gamma nao chegou ao Brasil por causa disso. O prazo de
aprovacdo do pedido de projeto aqui no Brasil € mais longo do que os seis
meses de realizacdo dessa etapa de pesquisa nos EUA. L4, a terceira fase do
ensaio clinico de interferon gamma com 90 voluntarios portadores de Ataxia de
Friedreich comecou em junho deste ano e esta acabando agora. A aprovacao
pelo FDA néo levou dois meses. O numero de pessoas capacitadas no Brasil
para pesquisa de doenccas raras € muito pequeno para resolver os problemas
do pais. Por isso, vamos eliminar burocracias, integrar servi¢os, tirar o maximo
de proveito do pouco que temos e mostrar resultados.



N&o se trata de apresentar novos projetos de lei, mas sim fazer o Conselho
Federal de Medicina, o Ministério da Saude, a Anvisa e a Conep do Conselho
Nacional de Saude e outros agirem de forma coordenada e &gil. Em termos
legislativos, o melhor que os parlamentares podem fazer é pressionar as
liderancas dos partidos e as comissfes técnicas da Camara e do Senado a
votar com rapidez os projetos que ja existem na Camara e no Senado sobre
doencgas raras, inclusive o relatado pela senadora Ana Amelia. Pode ser um
trabalho conjunto, como aconteceu ha pouco para a aprovacdo da Lei de
Inclusdo da Pessoa com Deficiéncia. Trata-se de um jogo no qual todos
ganham.

NOSSO OBJETIVO

Articular as agéncias governamentais federais e estaduais que atendem
pacientes de Ataxia de Friedreich para criar um novo paradigma de trabalho,
otimizar o uso dos recursos publicos, aumentar a eficiéncia, reduzir a
burocracia e, principalmente, atender melhor os pacientes necessitados.

NOSSAS FRENTES DE TRABALHO

1- Convencer o Conselho Federal de Medicina a autorizar os neurologistas a
prescrever, em carater compassivo, interferon gamma (Imukin ou Actimmune) e
outros medicamentos que estejam em fase final de testes no exterior para o
tratamento de Ataxia de Friedreich, independentemente de vinculo com projeto
de pesquisa no Brasil, como é exigido atualmente, e a agilizacdo do processo
de autorizagc&o, nos moldes do que passou a ser feito pela FDA( Federal Drugs
Administration dos Estados Unidos), desde abril deste ano. Por coincidéncia, o
IG € 0 que estd em estagio mais avancado: acaba agora em dezembro a Fase
3 do teste clinico nos Estados Unidos, com 90 voluntarios, para melhorar a
atividade da mitocondria em pacientes com Ataxia de Friedriech
(http://ir.horizon-pharma.com/releasedetail.cfm...). Em raz8o da eficacia
demonstrada nos primeiros testes, o medicamento ja obteve status de Droga
Orfa(para doenca rara) e Fast Track da FDA (Food and Drug Administration)
em 2014, o que facilita o processo de aprovacdo da nova medicacao pelo
governo dos EUA.

2- Conscientizar os agentes da Anvisa sobre a situacdo dos portadores de
Ataxia de Friedreich e eliminar os obstaculos para a importacdo do interferon
gamma, da mesma forma que o canabidiol.

3-Convencer o Conselho Nacional de Saude, especialmente a Conep
(Comissao Nacional de Etica de Pesquisa), a Facilitar/ Agilizar os ensaios
clinicos para FA, criando mecanismos de rapida tramitacéo para os CCRNSs.

4-Com a liberacdo do CFM e da Anvisa, o caminho natural seria a inclusdo do
medicamento na lista do SUS, a exemplo do que foi feito com o interferon Beta
no tratamento da esclerose multipla. Ndo ha cura mas o remédio consegue
estabilizar a doenca.


http://l.facebook.com/l.php?u=http%3A%2F%2Fir.horizon-pharma.com%2Freleasedetail.cfm%3Freleaseid%3D916672&h=nAQHUZ1oEAQFLArpSl5IglG4MfcYETWlkPo9lmjUzEyR2cg&enc=AZPU4NuXWKdi1qK9O55v2Nn1coKMn62oLipvoXSLJQWyus063JsTxot3LFoTlP3LLdlwmSPklGTLzUUvVSpvOu7D2e6FjsMkHimthHkwEx7S7HyDUm2wlymTJMwysa7b6R5eCQWumRKOjJXvkIvONVMfVsIJ9sHNZkkV8bnzgm9X7g&s=1

Anexo abaixo a traducdo da fala do diretor da FDA anunciando a nova

sistematica. O texto original pode ser encontrado no link
http://blogs.fda.gov/.../a-big-step-to-help-the-patients-mos.../

Um Grande Passo Para Ajudar os Pacientes que Mais Precisam
Postado em February 4, 2015 by FDA Voice
Por: Peter Lurie, M.D., M.P.H.

Hoje, eu tive o prazer de anunciar uma importante medida para ajudar a simplificar o
acesso a medicamentos e drogas sob pesquisa . Ouvimos as reclamacdes de
pacientes e médicos de que o0 acesso a esses medicamentos era muito dificil e
reunimos uma equipe para encontrar uma maneira de tornar esse processo mais
simples. Hoje, estamos apresentando uma proposta muito mais simples para ser
discutida e que , quando concluida(a mudanca passou a vigorar 60 dias apos essa
publicacdo) , devera acelerar o acesso dos doentes aos medicamentos
experimentais . NOs sabemos que essa sera uma ferramenta importante para os
médicos que tratam esses pacientes com doencas ou condicdes graves, com risco
de vida, para as quais ndo existem tratamentos alternativos comparaveis .

O novo documento , intitulado "Acesso Expandido de Pacientes: Formulario FDA
3926 “, inclui um formulario de requerimento simplificado que, quando finalizado,
sera utilizado para solicitar os medicamentos , e é projetado para facilitar e acelerar
0 processo pelo qual um médico pode solicitar que a FDA permita a utilizacdo de um
medicamento experimental - os chamados " sob investigacdo " - enquanto ele ainda
esta sendo testado para estabelecer a sua seguranca e eficacia.

A orientacdo e a forma da proposta dao continuidade a uma politica que comecou
nos primeiros anos da epidemia de AIDS , quando a FDA autorizou , em certos
casos, 0 " uso compassivo " de medicamentos de investigacao ndo aprovados. Em
2009, a FDA tornou essas regras mais amplas e mais claras. No entanto , persistiram
as preocupacdoes de que o formulario de inscricdo existente era demasiado
complexo : ele pedia 26 tipos distintos de informacéao e sete anexos. Na verdade, ele
foi originalmente projetado para laboratorios que buscam comecar testes em
humanos , ndo para os médicos que procuram 0 uso por pacientes individuais.

A FDA autoriza a grande maioria dessas solicitacdes em poucos dias ou ate mesmo
em poucas horas . Apesar disso, a FDA estd empenhada em racionalizar seus
processos cada vez mais. Por isso, a agéncia designou um grupo de trabalho
especial para criar uma forma mais adequada para utilizagdo por um médico néo
necessariamente familiarizado com o processo anterior, mais voltado para
laboratorios. O processo revisto , quando finalizado, ndo vai mudar a exigéncia
rigorosa da agéncia de que todos os produtos médicos no mercado sejam
estudados em ensaios clinicos para que sejam aprovados pela FDA como seguros e
eficazes . Como antes , um maior acesso a um medicamento sob investigacao pode
estar disponivel quando ndo ha outro produto que pode diagnosticar , monitorar ou
tratar a doenca ou condicdo do paciente, e 0 paciente ndo é e nao pode ser inscrito
em um estudo clinico para testa-lo.

Mas sabemos por que 0s pacientes querem ter acesso a esses medicamentos e
sabemos o0 quao ocupados sdo 0os médicos que os tratam. Por isso, simplificamos o
formulario, tornando-os mais curtos e mais simples de preencher. O novo
documento vai exigir apenas oito elementos de informacdo e um Unico anexo .
Estimamos que os médicos possam completar a versao final em apenas 45 minutos,
em comparacao com as 100 horas listadas na forma anterior.

Além disso, para ajudar ainda mais o médico gue solicita 0 acesso a uma terapia
experimental , redesenhamos nosso site para torna-lo mais facil de navegar e
explicar o novo processo proposto em detalhes.

Durante anos, a FDA tem mantido uma equipe dedicada a ajudar médicos e
pacientes a navegar em nosso sistema. Estes esfor¢cos prosseguirdo . A nova


http://l.facebook.com/l.php?u=http%3A%2F%2Fblogs.fda.gov%2Ffdavoice%2Findex.php%2F2015%2F02%2Fa-big-step-to-help-the-patients-most-in-need%2F&h=HAQEioNc7AQH86l91DP3zjKB3dG3c843pAnC_yzXau7b22A&enc=AZOdkvnbnMLdPEvFU0rMBk7MqxbsHppRC4kxh9u9JrSiaqtaV9Qpzj0p_qidFqH33Lm-UgAJrGUJDKuo6nIGmAADZh_JXLfxr4dFXVF2oNPP_tLiFnW6NSastElgvv-eMomHdo2rGSX5lFzPKJHlF0Nm4ZZyXm2fiqmpbJrbe_jwpQ&s=1

orientacdo e o novo formulario sdo os ultimos exemplos de nosso esforco para
minimizar a burocracia desnecessaria , aumentar a eficiéncia e atender melhor os
pacientes necessitados.

Peter Lurie M.D. , M.P.H. é diretor da FDA para analise e estratégias de saude
publica.

POSICAO DO MINISTERIO DA SAUDE

1-Nota Técnica 157/2015-Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologia em Saude-Clarice Petramale

Conclusoes:

a. tratamento medicamentoso constitui apenas um dos componentes das
linhas de cuidado que devem ser disponibilizadas e ofertadas aos pacientes
portadores de doencas raras para que usufruam de tratamento adequado; e

b. para tratamento com medicamentos experimentais eh relevante observar
o disposto no art. 19-T da Lei 8.080/1990 que eda, em todas as esferas de
estao do SUS o pagamento, ressarcimento ou reembolso de medicamento,
produto e procedimento clinico ou cirargico experimental, ou de uso n&o
autorizado pela ANVISA e a dispensacao, o pagamento, o0 ressarcimento ou o
reembolso de medicamento e produto, nacional ou importado, sem registro na
ANVISA.

c. ndao houve nenhuma referencia a criacdo de mecanismos de integracéo
de pesquisadores brasileiros a centros de pesquisa colaborativa internacionais

2-Nota Técnica 859/2015- Secretaria de Atencdo a Saude - Departamento de
Atencdo Especializada e Tematica - Coordenacdo Geral de Media e Alta
Complexidade

Conclusoes:

-Lista Protocolos de Procedimentos (ventilacdo mecanica, fisioterapia, cadeira
de rodas) aprovados pelo SUS

-Tratamento medicamentoso pelo SUS depende de avaliacao e deliberacédo da
CONITEC(Comissao Nacional de Avaliacéo e Incorporagcéo de Tecnologias no
SUS)

-Painel de Especialistas promovido pelo CONITEC+Coordenacédo Geral de
Média e Alta Complexidade - 12 protocolos clinicos ate dezembro.



