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Resumo executivo

A mucopolissacaridose do tipo VII (MPS VII), ou Sindrome de Sly, é uma condig¢do ultrarrara, havendo
registro de 22 pacientes no Brasil em 15 anos. A doenga se caracteriza pela auséncia ou mau
funcionamento da enzima beta-glicuronidase , que acarreta um acimulo de glicosaminoglicanos (GAGs)
intracelulares, com consequéncias fisicas, metabdlicas e neurolégicas, além de sofrimento para o paciente
e seus familiares.

Pacientes com MPS VII que sobrevivem ao periodo fetal apresentam caracteristicamente anormalidades
esqueléticas, hepatoesplenomegalia, doengas cardiovasculares e respiratdrias, infeccGes otoldgicas
frequentes e comprometimento cognitivo, entre outros problemas.

Da mesma forma que outras doencas raras, apresenta informacoes limitadas de dados epidemioldgicos,
diagndstico e tratamento, mas a MPS VIl tem um conjunto de informacdes ainda mais restrito, dada as
baixissimas incidéncia e prevaléncia dessa condicdo.

Até recentemente, as Unicas alternativas para lidar com esta doenca eram cirurgias e manejo dos sintomas
para melhorar da qualidade de vida do paciente, entre as quais o transplante de medula dssea era uma
tentativa de obter resultados, mas com pouca eficdcia. Desta forma, a MPS VIl era considerada uma
doenga ao mesmo tempo 6rfa (baixa prevaléncia) e uma necessidade médica ndo atendida.

O alfavestronidase (Mepsevii®) é o primeiro medicamento desenvolvido e aprovado no mundo para o
tratamento de mucopolissacaridose VII (MPS VII; sindrome de Sly) em pacientes de todas as idades. O
efeito de MEPSEVII sobre as manifestacbes da MPS VIl no sistema nervoso central ainda ndo foi
estabelecido.

Dados de eficdcia e seguranca de alfavestronidase foram avaliados em um estudo pivotal envolvendo 23
pacientes com MPS VIl ndo tratados previamente. Apds 24 semanas de tratamento com alfavestronidase
ocorreu uma redugdo intensa, sustentada e estatisticamente significativa da excrecdo urinaria de
glicosaminoglicanos. Além desse resultado objetivo, também foi observada melhora clinica e
estatisticamente significativa em desfechos tais como distancia na caminhada em 6 minutos, funcdo
pulmonar, acuidade visual, capacidade motora, destreza e outros indicadores.

A andlise farmacoeconémica avaliou que o uso de alfavestronidase (Mepsevii®) esta associado a uma
relacdo de custo-efetividade de RS 3.141.796,90 por unidade de ganho terapéutico segundo critérios
MDRI e de RS 1.963.623,06 considerando a melhora da fadiga. Foi estimado que a incorporacgdo de
alfavestronidase (Mepsevii®) geraria em um custo incremental de RS 467.299.710,51 em cinco anos para
o Sistema Unico de Saude.

O estudo econdmico elaborado para atender as necessidades deste Parecer Técnico-Cientifico foi
extremamente conservador em relagao aos custos atualmente verificados no Brasil para a assisténcia aos
portadores de MPS VII, devido a falta de dados relativos a essa doenga. E bastante plausivel supor que os
custos realmente observados no mundo real sejam superiores aos utilizados neste estudo.
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1. Introducao

As mucopolissacaridoses (MPS) constituem um grupo heterogéneo de doengas genéticas raras que
afetam o metabolismo de glicosaminoglicanos (GAG), macromoléculas que fornecem suporte estrutural
a matriz extracelular e sdo parte importante dos processos de regulacdo e comunicacao celular, levando
ao acumulo de intermediarios metabdlicos nos lisossomos; esse acimulo em varios 6rgaos e tecidos
resulta em uma série de sinais e sintomas, integrantes de um quadro clinico multissistémico (1,2).

Ja foram identificados 11 defeitos enzimaticos que causam sete tipos diferentes de MPS (1). Sete tipos de
MPS sdo categorizados com base nas deficiéncias de uma ou mais de onze enzimas lisossomais especificas
e sdo descritos como MPS | até MPS IX (MPS V e VIl ndo sdo mais consideradas); as caracteristicas clinicas
e gravidade da doenga variam de acordo com o tipo de MPS, conforme segue (3,4)

e Sindrome de Hurler (MPSI-H)

e Sindrome de Schele (MPSI-S)

e Sindrome de Hurler-Schele (MPS I-H/S)
e Sindrome de Hunter (MPS Il)

e Sindrome de Sanfilippo (MPS 1lI)

e Sindrome de Morquio (MPS IV)

e Sindrome de Maroteaux-Lamy (MPS VI)
e Sindrome de Sly (MPS VII)

e Sindrome de Natowicz (MPS IX)

As manifestacdes mais frequentes das MPS incluem principalmente facie caracteristica, opacificacao da
cérnea e/ou outros problemas oculares, macroglossia, perda auditiva, hidrocefalia, cardiopatia,
problemas respiratdrios, hepatoesplenomegalia, hérnia inguinal e umbilical, disostose® mdltipla, limitacdo
da mobilidade articular e dano cognitivo (em parte dos casos). Devido ao comprometimento de varios
orgdos e tecidos, os pacientes com MPS frequentemente necessitam de intervengdes cirdrgicas que
podem levar a um alto indice de complicagdes. (1)

Antes do advento de terapias dirigidas para a restaura¢do da atividade da enzima deficiente, o tratamento
das MPS |, Il e VI tinha como principal foco a prevencdo e o cuidado das complica¢des, aspecto ainda
bastante importante no manejo desses pacientes. Na década de 80 foi proposto o tratamento das MPS
com transplante de medula dssea/transplante de células tronco hematopoiéticas (TMO/TCTH), que ainda
hoje é recomendado para pacientes com a forma grave de MPS |, diagnosticados antes dos dois anos de
idade, pela possibilidade desta terapia prevenir ou retardar o dano cognitivo. De uma maneira geral, o
TMO/TCTH n3o tem sido recomendado para as demais formas de MPS | e para os pacientes com MPS VI,
pelos altos riscos e a existéncia de terapia enzimatica, assim como para MPS I, em fun¢do da auséncia de
bons resultados. (1) Na década de 90 comegou o desenvolvimento da Terapia Enzimatica Substitutiva (TES,
também chamada de Terapia de Reposi¢cdo Enzimatica - TRE), que se tornou uma realidade aprovada para
uso clinico em 2003 para MPS |, em 2005 para MPS VI e em 2006 para MPS I1.(1)

Em 2010, Giugliani et al afirmaram que as terapias de reposicdo enzimatica permitiram modificar
radicalmente o panorama do tratamento das mucopolissacaridoses I, Il e VI na ultima década e vem

! Disostose: Malformac3o congénita em que ha ossificacio defeituosa dos ossos do cranio e auséncia total ou parcial
das claviculas.
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ajudando na melhor compreensdo da fisiopatologia da doenca e de potenciais biomarcadores, podendo
ainda estender seus beneficios para a outras MPS. (1)

2. Mucopolissacaridose VIl

A mucopolissacaridose VI, também conhecida como Sindrome de Sly (descoberta em 1973 por William
Sly), é um disturbio de armazenamento lisossomal de origem genética, autossomico, recessivo,
extremamente raro, cronicamente debilitante e com risco de vida (5,6).

Essa sindrome estd especificamente ligada a uma mutagdo no gene da beta-glicuronidase (GUSB)
localizado no brago longo do cromossomo 7 (79q21-g22), uma enzima que desempenha um papel essencial
na degradacdo de glicosaminoglicanos especificos (GAG) que sdo constituintes do tecido conjuntivo,
especialmente sulfato de condroitina (SC), sulfato de dermatano (SD) e sulfato de heparano (SH); a
deficiéncia na atividade enzimatica da beta-glicuronidase resulta em degradacao parcial e acimulo de
GAG em lisossomos de varios tecidos por todo o corpo, incluindo o sistema nervoso central, com
consequente dano celular e disfungdo organica (5,7). A heterogeneidade nas mutacOes desse gene
contribui para a extensa variabilidade clinica entre os pacientes com MPS VII(8,9).

Assim como ocorre com outras doencas raras, os conhecimentos a respeito da MPS VIl ainda carecem de
mais casuistica, maiores esforcos para o estudo dos casos e mais tempo para o acompanhamento. No
entanto, ja existe um consideravel corpo de informacbes, como sera apresentado ao longo deste
documento.

2.1. Epidemiologia da MPS VI

Informagdes sobre a incidéncia dos disturbios de armazenamento lisossdémico sdo relativamente limitadas
e apresentam variacGes entre publicacdes e regides distintas. Kingma et al (2015) analisaram os resultados
dos 6 maiores estudos epidemiolégicos sobre as prevaléncias ao nascimento de um painel relativamente
grande desses disturbios e observaram que, em conjunto, os nimeros anuais variaram de 7,5 casos na
Colimbia Britanica a 23,5 casos por cada 100.000 nascidos vivos nos Emirados Arabes Unidos, com
predominio das esfingolipidoses e mucopolissacaridoses (10).

Os critérios para definir uma doenca rara referem-se principalmente a baixas frequéncias populacionais.
Por exemplo, no Brasil, segundo o Ministério da Saude, o conceito de doenca rara se refere a enfermidade
que atinge 65 pessoas em um grupo de 100.000 habitantes (11). Além desta definicdo basica, alguns
autores também entendem que as doengas raras sao caracterizadas pelo baixo conhecimento da doenga,
escassez de opgoes de tratamento e poucas informagdes clinicas e epidemioldgicas para o planejamento
de politicas publicas.

Se as MPS sdo doengas raras, a MPS VIl pode ser considerada uma doenga ultrarrara, pois € uma das
menos frequentes nesse grupo. As prevaléncias de MPS VII, em nimero de casos para cada 100.000
nascidos vivos, foram relatadas como sendo de 0,05 na Australia, 0,24 na Holanda, 0,29 na Colimbia
Britanica (Canadd) e 0,02 na Republica Tcheca (10). Montano et al (2016) referem que, de forma geral, a
frequéncia da MPS VIl seja estimada entre 1:300.000 a 1:2.000.000 casos por nascidos vivos, sendo que
uma parte consideravel dos casos deve ser perdida devido a morte antes do nascimento, uma vez que o
fendtipo mais comum é a hidropsia fetal, enquanto outros casos devem ir a ébito antes de estabelecer o
diagnostico (12).

Harmatz et al (2018) estimam que a incidéncia global de MPS VIl seja inferior a 200 pacientes-ano (6).
Segundo Khan et al (2017), a prevaléncia de todos os tipos de MPS no Japdo, entre 1982 e 2009, foi de
1,53 casos para cada 100.000 nascidos vivos, sendo apenas 1,3% destes referente a MPS VII; na Suiga,

entre 1975 e 2008, a prevaléncia de MPS foi de 1,56 casos / 100.000 nascimentos, com apenas 2,4% deles
sendo de MPS VIl (4).
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Na Republica Checa, entre 1975-2008, foram identificados 119 individuos com MPS, sendo 1% relativos a
MPS VI, com uma incidéncia de 0,02 casos por 100.000 nascidos vivos (13).

Nos EUA, entre 1995 e 2005, Puckett et al. descreveram uma incidéncia de MPS VIl de 0,05 para 100.000
nascidos vivos (14). O site da National Organization of Rare Disorders refere que menos de 100 casos de
MPS VIl encontram-se relatados nos EUA (15).

Na Holanda, 331 casos de MPS foram diagnosticados durante um periodo de 27 anos (1970-1996). A
incidéncia de MPS VII foi de 0,24 para 100.000 nascidos vivos, representando 2,0% de todos os casos de
MPS (16).

No Brasil, uma recente publica¢cdo da Sociedade Brasileira de Genética (2019) apresentou um estudo que
avaliou casos de doengas do armazenamento lisossomal entre 1982 e 2017 e identificou 22 casos
confirmados de MPS tipo VIl neste periodo de 15 anos (17). Giugliani et al (2017) estimaram que a
incidéncia de MPS VII no Brazil é de 0,026 casos em cada 100.000 nascidos vivos(18).

2.2. Caracteristicas clinicas e diagndstico da MPSVII

Assim como em outras formas de MPS, a medida que mais pacientes foram identificados ficou claro que
existe um amplo espectro da gravidade da doenca entre os pacientes com MPS VII. Até o momento,
avaliagdes precisas da frequéncia e das caracteristicas clinicas da doenga tém sido dificeis. E necessaria
uma maior coleta de dados sobre a histéria natural da MPS VII para entender melhor o espectro da
gravidade da doenca, a taxa de progressdo e a distribuicdo de sintomas especificos em pacientes nao
tratados (12).

A apresentacado clinica e a progressdao da doenca na MPS VIl apresentam ampla variacdo, indo desde a
hidropisia fetal letal até formas benignas em adolescentes ou adultos com cifose toracica. As principais
caracteristicas sdo baixa estatura, macrocefalia, facies grosseiras, pescogo curto, opacidades da cérnea,
pectus carinatum?, cifose, escoliose, hepatomegalia, esplenomegalia, hérnia umbilical, hérnia inguinal,
disostose multipla, hipoplasia do processo odontdide3, hipertricose, displasia acetabular, articulacdes
contraidas, atraso no desenvolvimento neuromotor e hidrocefalia; infec¢des respiratorias sdo comuns (2).

2 pectus carinatum, conhecido popularmente como “peito de pombo”, é uma deformac3o do osso esterno que o
torna mais saliente, podendo ou ndo ser bastante visivel.

3 0 processo odontdide é uma extensdo do corpo da segunda vértebra cervical, que articula a segunda vértebra com
0 arco anterior da primeira vértebra. A sua hipoplasia pode levar a instabilidade e a compressdao medular.
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Figura 1: Sinais clinicos encontrados em (A) cabeg¢a e pescogo, (B) olhos e (C) ouvido, nariz e garganta de pacientes com MPS VI
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Montafio et al (2016) publicaram um conjunto de dados clinicos e fenotipicos de um grupo de 56 pacientes
com MPS VII, provenientes dos seguintes paises: Brasil (27%), USA (20%), Alemanha (18%), Argentina
(11%) e outros (Turquia, Espanha, Japdo, Malasia, México, Australia e Lituania). Com rela¢do a idade
registrada na ultima visita realizada a um médico, a minima foi de 0,3 anos e a maxima de 30 anos, com
uma média de 13,25 anos. A Figura 1 sumariza algumas das caracteristicas registradas desse grupo. além
destes sinais e sintomas, faz-se importante citar alguns detalhes (12):

e Anormalidades cardiacas: no grupo avaliado, 50% apresentavam doengas valvares cardiacas e
37% possuiam cardiomiopatias;

e No sistema muscular esquelético, disostose confirmada por Raios X foi constatada em 90% dos
pacientes. Houve perda da amplitude de movimento articular (85%), dando origem a mobilidade
restrita (78%), contraturas articulares (84%) e rigidez (72%). Deformidades da coluna incluiam
escoliose (69%), cifose (68%) e corcunda (63%). As deformidades nas pernas incluiram genu
valgum? (63%) e talipes equinovarus® (35%). Anormalidades nas maos incluiram reducdo do
movimento do pulso (58%), maos em garra (56%) e dedos curvos (54%). Displasia acetabular nos
guadris foi observada em 53% dos pacientes e 63% tinham dor no quadril ou nas costas quando
se curvaram. 88% dos pacientes tinham tronco curto, 85% tinham pectus carinatum ou
excavatum®, 78% apresentavam deformidades tordcicas / caixa toracica e 79% tinham baixa
estatura.

e No ambito neurolégico, 94% dos pacientes mostravam limitacdes no vocabuldrio e 86%
apresentavam retardo mental.

Embora os pacientes com MPS VIl possam ir a dbito antes do nascimento ou sobreviver apenas alguns
meses, uns raros pacientes sobreviveram até a quinta década de vida, com inicio tardio e inteligéncia
normal ou quase normal; o nivel de gravidade pode ser relacionado ao gendtipo e a atividade enzimdtica
residual. (2,5,12). A expectativa de vida é reduzida como resultado de infec¢des frequentes do trato
respiratdrio superior, complicacGes neurodegenerativas e anormalidades do trato gastrointestinal (15).

Aproximadamente 42% dos portadores de MPS VIl morrem até 35 anos (19).

Como ocorre com outras doengas raras, a MPS VIl tem impacto social negativo na vida de pacientes e
familiares, o que a torna um problema de saude publica (20).

A apresentagdo extremamente varidvel dessa doenca dificulta o diagndstico precoce baseado na avaliagao
clinica. Mesmo os niveis urindrios aumentados de GAG, que frequentemente orientam o diagndstico,
podem ndo ser patognomonicos em portadores de formas clinicas moderadas (5).

A deficiéncia das fun¢Ges da enzima beta-glicuronidase gera o acimulo de GAG, que é excretado na urina,
o que fundamenta o teste laboratorial da presenca de excesso de glicosaminoglicanos na urina como
método diagndstico inicial (21).

Estudos de granuldcitos podem revelar inclusdes metacromadticas grosseiras nesses pacientes. Os
diagndsticos sdo confirmados pela confirmacgdo da deficiéncia de beta-glicuronidase em leucdcitos ou
fibroblastos. O progndstico é ainda incerto, pois os niveis de atividade enzimatica ndo permitem uma
determinacdo precisa da gravidade da doenca. Testes genéticos moleculares para mutagdes no gene
GUSB também estdo disponiveis para confirmar o diagndstico e podem, as vezes, oferecer mais
informacdes sobre o progndstico. O diagndstico pré-natal é possivel pela amniocentese ou coleta de

4 Genu valgum: condicdo em que os joelhos se inclinam e se tocam quando as pernas s3o endireitadas.

5 Talipes equinovarus: flexdo plantar, inclinagdo do calcanhar para dentro (da linha média da perna) e adugdo do pé
(desvio medial do eixo vertical da perna).

6 pectus excavatum: deformidade do térax e 0sso esterno caracterizada por uma depressdo do esterno e costelas
na frente do térax

10
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amostras de vilosidades coridnicas para medir a atividade da beta-glicuronidase, ou ainda por meio de
testes genéticos moleculares para mutagdes no gene GUSB (5).

2.3. Tratamento da MPS VII

Todas as mucopolissacaridoses sdo doencas progressivas que atingem o sistema muscular esquelético
(ossos e articulacGes), coracdo, pulmdes, olhos (cérnea, retina e nervos dpticos), figado e baco e, em
algumas delas, o SNC. Devido a essa natureza progressiva, o diagndstico e o tratamento precoces sao de
grande importancia; a progressao da doenca estd associada a danos nos 6rgaos em funcao de multiplas
vias secunddrias complexas, e ndo apenas pelo acimulo de GAG, levando a complicacdes secundarias
geralmente irreversiveis (22).

Até um passado recente, a Unica abordagem terapéutica nas mucopolissacaridoses era o tratamento
sintomatico e de suporte. Para alguns tipos de MPS, os transplantes de medula éssea / células-tronco
hematopoiéticas sdo alternativas possiveis; esses transplantes usam as propriedades das células-tronco
em secretar a enzima deficiente e colonizar os tecidos deficientes em enzimas, permitindo constante troca
enzimatica intercelular. Os transplantes de células-tronco hematopoiéticas podem ser considerados um
padrdo de tratamento para a MPS |, havendo ainda alguns relatos de beneficios na MPS II, IV A, VI e VII.
Esses transplantes ndo sdo considerados curativos para a maioria das MPS e o fator mais critico para obter
melhores desfechos é sua realizacdo o mais precoce possivel, de preferéncia enquanto os pacientes ainda
sdo assintomaticos. Uma significativa vantagem dos transplantes de células-tronco hematopoiéticas é a
possibilidade de tais células ultrapassarem a barreira hematoencefdlica, permitindo reduzir os danos
neuroldgicos que podem advir da doenca; por outro lado, o repovoamento celular dos tecidos do sistema
nervoso central é um processo que normalmente leva muitos meses para ocorrer, justificando a
associacdo desse tipo de transplante com a terapia enzimatica substitutiva (17). No entanto, ndo ha
comprovacao cientifica de que os portadores de MPS VIl possam ser beneficiados pelos transplantes de
medula dssea / células-tronco hematopoiéticas; de acordo com Bittar (2018), tais transplantes tém
mostrado beneficios na sindrome de Hurler (MPS 1), mas as taxas de sobrevida sdo assemelhadas as das
criangas ndo tratadas. (3)

Pacientes com MPS podem ser sensiveis a anestesia devido a malformagdes nas vias aéreas ou na coluna
cervical, portanto, precaugdes devem ser tomadas caso sejam submetidos a um procedimento cirurgico
(15).

Nas ultimas décadas, as perspectivas para pacientes com MPS melhoraram consideravelmente, com
melhor entendimento de sua patogénese e histdria natural, avangos nos cuidados de suporte e a
disponibilidade de tratamentos especificos para algumas doengas (22). De acordo com Gutiérrez-Solana
(2017), tem sido observado que a administragdo precoce da terapia enzimatica substitutiva (TES) na MPS,
antes de ocorrerem alteragdes irreversiveis, produz uma evolu¢dao mais atenuada da doenga; criangas
tratadas com TES muito cedo tém uma evolugao clinica mais branda do que seus irm3os tratados mais
tarde, podendo retardar ou impedir o desenvolvimento de manifestagGes dsseas, valvares ou cognitivas
e modificando a histéria natural dessas doencgas (23).

Antes do surgimento da alfavestronidase, as Unicas op¢Oes de tratamento para a MPS VIl consistiam em
terapia de suporte e tratamento sintomatico para minorar o sofrimento e melhorar a qualidade de vida
(2). Entre tais alternativas, as mais comuns sao as cirurgias (reparo da hérnia, prétese de quadril e fusdo
cervical), antibidticos e fisioterapia, entre outros (12).

Alfavestronidase (Mepsevii®) é uma forma recombinante da beta-glicuronidase humana, produzida por
tecnologia de ADN recombinante. Alfavestronidase (Mepsevii®) estd indicada para o tratamento de
mucopolissacaridose VII (MPS VII; sindrome de Sly) em pacientes de todas as idades, sendo que o efeito
do alfavestronidase sobre as manifestagdes da MPS VII no sistema nervoso central ainda nao foi
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estabelecido. A eficdcia e seguranca de alfavestronidase foi avaliada por meio de 23 pacientes com MPS
VIl ndo tratados previamente. Depois de 24 semanas de tratamento com alfavestronidase foi obtida uma
reducdo rapida e continua da excre¢do de uGAG (DS) significativa, com uma alteracdo percentual de
(£2,468%) (p<0,0001) (6).

O objetivo deste documento é fornecer evidéncias necessdrias que suportem a incorporacao de
alfavestronidase no Sistema de Saude Publico, possibilitando ser uma op¢do de tratamento para pacientes
com MPS VII.

O Ministério da Saude do Brasil, através da Portaria no. 199, de 30 de janeiro de 2014, instituiu a Politica
Nacional de Atengdo Integral as Pessoas com Doengas Raras no ambito do Sistema Unico de Satde, que
em seu Art. 42 determina (11):

. A Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doen¢as Raras tem como objetivo
reduzir a mortalidade, contribuir para a reducéo da morbimortalidade e das manifestacoes
secunddrias e a melhoria da qualidade de vida das pessoas, por meio de a¢des de promogdo,
prevencdo, deteccdo precoce, tratamento oportuno redugdo de incapacidade e cuidados
paliativos.

No Brasil ndo ha terapia especifica ou um Protocolo Clinico e Diretriz de Tratamento do Ministério da
Saude para o tratamento da MPS VIl e a disponibilidade atual se resume aos cuidados sintomaticos e
terapia de suporte inespecificos. O Unico tratamento especifico disponivel e ja aprovado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) é a alfavestronidase (Mepsevii®).

0O Sistema Unico de Saude ja vem oferecendo os tratamentos de MPS | com laronidase (Portaria Conjunta
MS n2 12/2018) (24) e da MPS Il com idursulfase alfa (Portaria Conjunta MS n2 16/2018) (25). A CONITEC
ja se manifestou favoravelmente pela inclusdo de alfaelosulfase e galsulfase, respectivamente usados
para o tratamento de MPS IV e VI (26), inclusive com a recente publicacdo de Consultas Publicas dos seus
respectivos PCDT — Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

3. Descricdao da Tecnologia Proposta: alfavestronidase

Alfavestronidase (Mepsevii®, Ultragenyx Pharmaceutical Inc.) é um novo medicamento utilizado na
terapia enzimatica substitutiva de pacientes portadores de mucopolissacaridose VII (Sindrome de Sly).

A alfavestronidase é uma forma recombinante de beta-glicuronidase humana (rhGUS) e é produzida em
cultura celular de ovario de hamster chinés por tecnologia de DNA recombinante (27). A Tabela 1 sumariza
as caracteristicas basicas deste produto farmacéutico.

Tabela 1: Caracteristicas de Mepsevii®

Parametro Caracteristica

Nome do principio ativo | Alfavestronidase

Nome comercial Mepsevii®

Apresentagao Frasco-ampola de 5 ml, contendo 10 mg de alfavestronidase (2 mg/mL).

Forma de administracdo | Infusdo intravenosa

Populagao Uso adulto e pediatrico

Composicao Cada ml de concentrado contém 2 mg de alfavestronidase.

Natureza Bioldgico novo

Excipientes: Di-hidrogenofosfato de sddio di-hidratado; cloreto de sddio; histidina;
polissorbato 20; agua para injetaveis.

Registro na ANVISA 192710001, valido até 31/10/2023

Titular do registro na UNO HEALTHCARE Comércio de Medicamentos LTDA. — CNPJ

ANVISA 13.109.151/0001-24
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| Fabricante | Ultragenyx Pharmaceutical Inc., USA

Mepsevii® (alfavestronidase) é apresentado na forma de uma solugdo para injecao, incolor ou levemente
amarelada. Deve ser armazenado sob refrigeragdo a 2°C - 8°C, mas nao pode ser congelado. Deve ser
protegido da luz e ndo pode ser agitado.

A Bula de Mepsevii® é incluida em anexo a este PTC.

Em novembro de 2017, a agéncia regulatdria norte-americana Food and Drug Administration (FDA)
aprovou a alfavestronidase (Mepsevii®) como a primeira Terapia Enzimatica Substitutiva para pacientes
(criancas e adultos) portadores de mucopolissacaridose VIl (28). Em agosto de 2018, Mepsevii® recebeu
aprovacdo da European Medicines Agency (EMEA) (29).

No Brasil, Mepsevii® foi aprovado pela ANVISA em 15 de dezembro de 2018, sob o registro de nimero
192710001, e com o principio ativo descrito como alfavestronidase (30).

A alfavestronidase é considerada uma droga 6rfa, um produto que é assim caracterizado quando atende
a quatro critérios distintos (31):

e Gravidade: medicamento destinado ao tratamento de uma doenca crénica, que representa uma
ameaca de morte ao paciente e exige que o mesmo se mantenha em tratamento por todavida.

e Necessidade ndo atendida: ndo existem outros métodos satisfatdrios de diagndsticos, prevencao
ou tratamento.

e Prevaléncia: medicamento desenvolvido para o tratamento de doencas que atingem menos de 5
pessoas a cada 10.000 individuos.

e Retorno financeiro esperado: é um medicamento cujas vendas ndo apresentam expectativa de
cobertura dos custos iniciais de pesquisa e desenvolvimento.
3.1.Indicacdo

Alfavestronidase (Mepsevii®) estd aprovado em e adultos e criancgas de todas as idades para o tratamento
da mucopolissacaridose VII (também conhecida como Sindrome de Sly). Os efeitos da alfavestronidase
em manifestagdes da MPS VIl no sistema nervoso central ainda ndo foram estabelecidos.

3.2. Posologia
A dose recomendada de alfavestronidase no tratamento da MPS VIl é de 4 mg/kg de peso corporal,
administrada por infusdo intravenosa a cada duas semanas.

3.3. Farmacologia

Alfavestronidase (Mepsevii®) é uma enzima exdgena utilizada como tratamento de reposicio em
pacientes com MPS VII. A enzima se liga aos residuos de manose-6-fosfato na superficie celular,
permitindo sua entrada na célula, sendo entdo captada pelos lisossomos para participar no catabolismo
dos GAGs acumulados nos tecidos afetados.

Tabela 2: Farmacocinética da alfavestronidase apds aplicagdo unica

Parametros Média (x desvio padrdo
Concentragdo maxima (Cmax) 20,0 meg/mL (* 8,1)
AUCo.t 3440 mcg*min/mL (+ 1430)
Volume total de distribuicdo (Vss) 260 mL/kg (+ 130)
Clearance total (CL) 1,3 mL/min/kg (+ 0,7)
Meia vida (tx) 155 minutos (+ 37)
Legenda: AUC: Area sob a curva
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Embora a alfavestronidase tenha uma meia-vida relativamente curta no plasma, a sua meia-vida
intracelular é de aproximadamente 40 dias em fibroblastos portadores de MPS VII, o que suporta o regime
de tratamento de uma dose a cada 15 dias (QOW).

O programa de pesquisas envolvendo a alfavestronidase até o momento é composto por seis estudos
clinicos: dois estudos ndo intervencionistas e quatro intervencionistas, além de informacdes adicionais
coletadas de pacientes tratados em programas de acesso precoce. Um total de 23 individuos foram
incluidos nos quatro estudos de intervengao a partir da atualizagdo de segurancga de 120 dias, que incluem
o estudo de determinagdo de dose da Fase 1/2 UX003-CL201 (n = 3), o estudo de fase 3 UX003-CL301 (n

= 12 ), um estudo em individuos pediatricos <5 anos de idade (n = 8) e o estudo de extensdo para
individuos que concluiram a participacdo em qualquer estudo UX003 (n = 10, todos de UX003-CL301) (28).
Tais dados serdo apresentados posteriormente, neste documento.

3.4. Instrucdes para a utilizacdo

A alfavestronidase deve ser administrada sob a supervisdo de um profissional de salde com a capacidade
de gerenciar eventuais reacdes anafilaticas.

E aconselhdvel a administracdo de um anti-histaminico n3o sedativo, associado ou ndo a um antipirético,
no prazo de 30 a 60 minutos antes de iniciar a infusdo. Estas medica¢des visam o conforto do paciente.

A dose a ser administrada é de 4 mg/kg de peso corporal do paciente. A infusdo deve ser realizada de
forma lenta e o paciente deve ser cuidadosamente observado durante e apds as aplicagdes, durante um
tempo minimo de 60 minutos, para prevenir a ocorréncia de rea¢des anafilaticas. A Tabela 3 apresenta as
doses e taxas de infusdo recomendadas, com base no peso corporal dos pacientes.

A infusdo deve ser suspensa imediatamente se o paciente apresentar reagdo sistémica importante.

Tabela 3: Taxas recomendadas para a infusdo por peso do paciente para administragdo de Mepsevii® na
dose recomendada de 4 mg / kg

Faixas de peso Faixa de dose de | Volume total Volume total a Taxa de Taxa de infuséo
do paciente (kg) | alfavestronidase | de Mepsevii® | infundir em 4 | infusdo na 1@ nas 3 h
(mQ) (mL) horas * (mL) hora (mL/h) subsequentes
(mL/h)
3,5-5,9 14-23,6 10 20 0,5 6,5
6-8,4 24-33,6 15 30 0,8 9,8
8,5-10,9 34-43,6 20 40 1 13
11-13,4 44-53,6 25 50 1.3 16,3
13,5-15,9 54-63,6 30 60 15 19,5
16-18,4 64-73,6 35 70 1,8 22,8
18,5-20,9 74-83,6 40 80 2 26
21-23,4 84-93,6 45 90 2,3 29,3
23,5-25,9 94-103,6 50 100 2,5 32,5
26-28,4 104-113,6 55 110 2,8 35,8
28,5-30,9 114-123,6 60 120 3 39
31-33,4 124-133,6 65 130 3,3 42,3
33,5-35,9 134-143,6 70 140 3,5 45,5
36-38,4 144-153,6 75 150 3,8 48,8
38,5-40,9 154-163,6 80 160 4 52
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41-43,4 164-173,6 85 170 4,3 55,3
43,5-45,9 174-183,6 90 180 4,5 58,5
46-48,4 184-193,6 95 190 4,8 61,8
48,5-50,9 194-203,6 100 200 5 65
51-53,4 204-213,6 105 210 53 68,3
53,5-55,9 214-223,6 110 220 55 71,5
56-58,4 224-233,6 115 230 5,8 74,8
58,5-60,9 234-243,6 120 240 6 78
61-63,4 244-253,6 125 250 6,3 81,3
63,5-65,9 254-263,6 130 260 6,5 84,5
66-68,4 264-273,6 135 270 6,8 87,8
68,5-70,9 274-283,6 140 280 7 91

Obs.: * = farmaco e diluente
Fonte: (27)

A solucdo para infusdo da alfavestronidase deve ser preparada a temperatura ambiente, em condi¢des
assépticas, utilizando solugdo de cloreto de sédio 0,9% como diluente em proporgdo 1:1 (volumes
maiores poderdo ser usados, a critério médico e se o paciente tolerar o volume final aplicado).

Antes de retirar a alfavestronidase do frasco-ampola, inspecione visualmente a solucdo; o liquido deve
ser incolor a levemente amarelado. Por se tratar de uma solucdo proteica, é possivel que seja observada
uma leve floculagdo (fibras transltcidas finas), mas o produto deve ser descartado se houver mudanga
de cor ou presenca de particulas grosseiras.

Os frascos de alfavestronidase devem ser manipulados com cuidado, evitando agitacdo excessiva ou
formagdo e espuma. A adi¢do a bolsa com a solugdo de cloreto de sddio 0,9% deve ser feita com agulha
grossa, para minimizar a ocorréncia de bolhas ou turbuléncia, e o produto misturado suavemente.

E recomendavel que se use um conjunto de infusdo equipado com um filtro de 0,2 micron e de baixa
ligacdo as proteinas para administrar a solucdo de alfavestronidase.

Ndo se deve associar outros farmacos na mesma linha de infusdo, ja que ndo ha informacdes sobre
interacGes quimicas entre a alfavestronidase e outros medicamentos.

A solugdo final pode ser armazenada por até 36 horas em refrigeragdo (2° a 8° C), seguida por até 6 horas
em temperatura ambiente (maximo de 25°C).

4. Base de Dados e Estratégia de Busca

O objetivo e pergunta concernentes a este parecer técnico-cientifico envolvem conhecer se a
alfavestronidase apresenta eficacia e seguranca na Terapia Enzimatica Substitutiva (TES) para o
tratamento da mucopolissacaridose VII (Sindrome de Sly).

Para a definicdo dos objetivos deste estudo, foi empreendida a avaliacdo PICO, conforme segue:

Tabela 4: Método PICO de defini¢do de objetivos

Paciente Individuos com diagnéstico confirmado de mucopolissacaridose VI
Intervencao Alfavestronidase
Comparador | Placebo

Desfecho Excreg¢do urindria de glicosaminoglicanos; desfechos; indice de
desfechos multi-dominio com diferengca minimamente significativa
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Os desfechos selecionados para esta andlise estdo alinhados com aqueles que foram utilizados nas
avalia¢Oes realizadas pela CONITEC para os farmacos laronidase (MPS 1), idursulfase alfa (MPS ll),
alfaelosulfase (MPS 1V) e galsulfase (MPS VI). Entre as terapias de reposi¢do enzimatica para as varias
formas de mucopolissacaridose, apenas a alfavestronidase ainda nao foi apreciada para o fornecimento
aos pacientes do sistema publico de saude brasileiro.

4.1. Métodos

A busca e avaliacdo da literatura cientifica disponivel para atender aos objetivos deste estudo
compreendeu a metodologia a seguir:

a) Tipos de estudos

Estudos randomizados e controlados com desenho paralelo avaliando a TES (Terapia Enzimatica
Substitutiva) com alfavestronidase em comparagao com placebo.

b) Tipos de participantes
Pacientes com MPS VII.
c) Estratégia de busca para identificacdo de estudos

Para a realizacdo desse estudo foi realizada uma busca nas bases de dados eletrénicas MEDLINE (via
PubMed), BIREME e Elsevier/Clinical Key, utilizando os termos (("vestronidase"[All Fields] OR
"vestronidase vjbk"[All Fields]) OR "vestronidase"[All Fields]) OR "vestronidase usan"[All Fields].

d) Critérios de inclusdo e exclusdao

Foram incluidos estudos clinicos randomizados de pacientes com MPS VII em tratamento com o uso de
alfavestronidase.

Quando foi experimentado empregar combinar o termo “vestronidase” com as palavras-chave “MPS VII”,
“Sindrome de Sly” e “mucopolissacaridoses”, o nimero de citacdes foi muito maior em funcdo do nimero
de publicagdes relativas a doenga ou as mucopolissacaridoses em geral, sendo que naqueles em que havia
mengao a alfavestronidase, as referéncias eram as mesmas que foram identificados na busca especifica
feita neste estudo.

Certamente as causas para tal escassez de publicacbes sdo o pouco tempo de langamento da
alfavestronidase na terapéutica e, principalmente, o fato de tratar-se de uma doenga ultrarrara.

Ha um dnico estudo clinico randomizado e controlado avaliando alfavestronidase no tratamento da MPS
VII. Outras publicacdes que foram localizadas eram estudos de Fases | e/ou Il (que foram comentadas a
parte) e um artigo de revisdo sobre a alfavestronidase. Ndo foram incluidas publica¢des relativas a doenca
isolada ou em combinagGes com outras mucopolissacaridoses, ja que ndo atendiam ao objetivo deste
documento.

e) Analise das referéncias obtidas na busca de estudos

Mesmo obtendo-se uma pequena recuperac¢ao de cita¢Oes, as referéncias recuperadas pelas estratégias
de busca foram lidas pelo pesquisador. Também foram observadas as referéncias bibliograficas citadas
nos artigos selecionados, em busca de publicacbes adicionais. Cada um desses artigos foi lido pelo
pesquisador, para observar se atendia ou ndo os critérios de inclusao.

f) Desfechos clinicos avaliados

Os principais desfechos clinicos avaliados no programa de avaliagdo clinica desenvolvido pela Ultragenyx
foram:

e Porcentagem de mudanga na excreg¢do de glicosaminoglicano urindrio (UGAG) da linha de
base inicial (dermatanosulfato) apds 24 semanas de tratamento;
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¢ [ndice de resposta multi-dominio (escore MDRI- Multi-Domain Responder Index);

e Qutros sinais de melhora clinica como: melhora na acuidade visual, na funcdo pulmonar,
na caminhada, na flexdao do ombro, na fungcdo motora fina e grossa;

e Proporc¢do de eventos adversos.

4.2. Resultados da pesquisa bibliografica

A Figura 2 representa o fluxo para identificacdo dos estudos que foram incluidos nesta revisao, seguindo
as recomendacdes do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) (32).
Foram encontrados apenas 14 estudos na primeira busca e desses trés foram selecionados para a leitura
na integra, sendo que apenas um foi incluido nesta revisao.

Figura 2: Diagrama de seleg¢do dos estudos

Publicacdes encontradas: 14, sendo:

v' PubMed: 7
v’ Bireme: 6
v’ Elsevier/Clinical Key: 1

Publica¢es excluidas: 11

> v Duplicidade: 7
v" Erratas: 2
v" Outros temas: 2

v

PublicagGes rastreadas: 3

N3ao eram ERC: 2

A4

Publicagdes incluidas: 1

Legenda: ERC = Ensaio Randomizado Controlado

O Unico estudo que atendeu aos critérios definidos previamente é o apresentado na Tabela 5.
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Tabela 5: Sumdrio das caracteristicas do estudo comparando alfavestronidase (rh-beta-glicuronidase) na
MPS VI (6)

Autor / ano n Métodos Comparacao Idade Desfecho
primario

Harmatz 12 RCT, duplo-cego, | Grupo A: 5-35 % de reducao
2018 placebo-controlado | alfavestronidase por anos do GAG
e crossover 48 semanas vs. urinario*

Grupo B: placebo 8
semanas seguido de
alfavestronidase por
40 semanas vs.

Grupo C: placebo 16
semanas seguido de
alfavestronidaase
por 32 semanas vs.

Grupo D: placebo 24
semanas seguido de
alfavestronidase por
24 semanas

GAG: glicosaminoglicanos
* Reducéo de sulfato de dermatano apés 24 semanas de tratamento
Obs.: em todos os grupos, a dose de alfavestronidase foi de 4 mg/kg IV por cada aplicagdo

4.2.1. Estudo clinico de Harmatz et al (2018)

a) Apresentacao do estudo

Este estudo, publicado em 2018 sob o titulo “A novel Blind Start study design to investigate vestronidase
alfa for mucopolysaccharidosis VI, an ultra-rare genetic disease” (Um novo desenho de estudo de inicio
cego para investigar a vestronidase alfa em mucopolissacaridose VII, uma doenga genética ultrarrara),
trata-se de estudo randomizado, aberto e de Fase lll, que avaliou o uso de da beta-glicuronidase humana
recombinante (alfavestronidase) em 12 pacientes com MPS VIl em comparagdo com placebo. (6)

b) Critérios de inclusao

Pacientes com idade de 5 a 35 anos, os quais apresentavam elevada excre¢ao de uGAG e sinais clinicos de
doenca de depdsito lisossémico.

c) Desenho do estudo

Conforme a Figura 3, os pacientes foram randomizados para quatro grupos (1:1:1:1), com cegamento do
paciente e doses de alfavestronidase de 4 mg/Kg a cada 15 dias:

v' Trés pacientes receberam alfavestronidase desde o inicio do estudo por 48 semanas;

v Trés pacientes receberam placebo por 8 semanas seguido de alfavestronidase por 40 semanas;
v' Trés pacientes receberam placebo por 16 semanas seguido de alfavestronidase por 32 semanas;
v

Trés pacientes receberam placebo por 24 semanas seguido de alfavestronidase por 24 semanas.
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Figura 3: Esquemas de tratamento dos 4 grupos do estudo

week 2 a 6 B 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 a0 42 aa a6 48
Group A

Before vs. after
Week 2 a 6 B 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 a0 42 44 a6 48

Group B | PLcEEe

Before vs. after

week 2 4 | [ | ] | 10 | 12 | 14 | 16 18 20 2 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 a4 46 48

Group C | PLaceso

Before vs. after

week |2 |4 |5 |a |1o|1z|14|15|1a|20|22|24 26 |28 |30 |32 | 34 | 36|38 |40 |42 |24 |46 | 2
Group D | Facmo

Before vs. after

O esquema de inclusdo dos pacientes em tempos diferentes e sob inicio de tratamento cego para iniciar
o uso da alfavestronidase fez com que todos os individuos avaliados contribuissem para a avaliacdo do
efeito do tratamento em uma comparacdo intra-paciente, que pode ser mais poderosa em doencas
heterogéneas. A avaliacdo das alteracdes observadas durante a fase de tratamento com placebo, bem
como a comparagdo apos a passagem para o tratamento ativo, forneceu suporte adicional para a
validacdo dos resultados. (6)

A administragdo de alfavestronidase seguiu os principios de seguranca para a administracdo mencionados
no item 3.4 deste documento.

Os autores deste estudo nao deixaram claro qual foi o método usado para a randomizac¢do ou para o
cegamento dos pacientes.

d) Desfechos

O desfecho primario do estudo foi a porcentagem de mudanga na excre¢do de sulfato de dermatano
desde a linha de base inicial até 24 semanas de tratamento.

Os desfechos secundarios incluiram:

¢ Avaliacdo da fadiga, através do questionario Fatigue Pediatric Quality of Life Inventory™ (PedsQL)
multidimensional fatigue scale, uma avaliagdo 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;

e The Multi-Domain Responder Index (MDRI), ou indice de Resposta Multi-dominio, descrito pelos
autores como uma nova abordagem para combinar indicadores clinicamente relevantes em um
sistema usando escores de diferenca minimamente significativa (MID — Minimally Important
Difference) para cada endpoint.

O indicador MDRI foi criado para que a combinacdo de respostas em diferentes dominios permitisse
avaliar a eficacia da alfavestronidase de maneira mais ampla, pois nem todos os individuos precisavam
concluir todos os testes, o que poderia prejudicar os resultados finais do estudo. O MDRI consistiu em 6
dominios clinicos (Tabela 6): 6MWT (teste de caminhada em 6 minutos), FVC (capacidade vital forgada),
flexdo do ombro, acuidade visual e BOT — Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency (BOT fino e BOT
grosseiro), e forneceram avaliacGes da eficacia da alfavestronidase em um espectro de morbidades
clinicas comumente observadas em doencgas por MPS (6).
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Tabela 6: Dominios clinicos do MDRI com as defini¢cbes de Diferenca Minimamente Significativa

Dominio Diferenga Minimamente Significativa Referéncias
6MWT 23m, E 10% de mudanga em relagdo a Redelmeier et al. (1997), Puhan et al. (2008), du
linha de base Bois et al. (2011), Mathai et al. (2012), Wraith

et al. (2004), Clarke et al. (2009), Muenzer etal.
(2006), Harmatz et al. (2006), BioMarin (2013)

FVCopred 5% de varia¢do absoluta ou 10% de Woraith et al. (2004), Muenzer et al. (2006),
variagdo relativa em relagdo a linha de | BioMarin (2013)
base
Flexdo do ombro 20° de angulagdo passiva do Woraith et al. (2004), Harmatz et al. (2006),
movimento do ombro Clarke et al. (2009), Okuyama et al. (2010)
Acuidade visual 3 linhas (ambos os olhos) Arch-Ophthalmol (1999), Ferris et al. (1982),
Reeves et al. (1993)
BOT-2 fino Precisdo motora fina: alteracdo de Wuang et al. (2009)
0,72
Destreza manual: alteragdo de 1,47
BOT-2 grosseiro Balango: 0,57 Wuang et al. (2009)
Velocidade e agilidade de corrida: 0,59
Fadiga (Escores de +1 era registrado se houvesse um Keats et al. (2008)
Fadiga Total) aumento 210 pontos
- 1 era registrado se houvesse reducao
<10 pontos

Em outras condig¢des, o resultado era
considerado zero

Fonte: (6)

As referéncias mencionadas na tabela correspondem aquelas contidas na publicagdo-Fonte, ndo tendo sido
incluidas nas referéncias bibliograficas deste documento

Legenda: 6MWT = Six Minute Walk Test; FVC = Forced Vital Capacity predicted; BOT = Bruininks-Oseretsky
Test of Motor Proficiency

A MID para cada variavel foi pré-definida com base em publica¢des e resultados de estudos anteriores
sobre MPS (Tabela 6). Cada pontuag¢do do dominio (-1 para declinio, 0 para nenhuma alteragdo, +1 para
melhoria) foi calculada com base no MID e somada a cada consulta para obter a pontuagdo MDRI. Os
dominios ndo avaliaveis (p.ex., BMWT em pacientes incapazes de andar) foram classificados como 0, sem
impacto na andlise. Essa analise permitiu a tradugdo de resultados clinicos significativos em um desfecho
mensurdvel, que poderia ser avaliado em uma amostra varidavel de paciente, sem penalidade por
avaliagGes que ndo puderam ser concluidas devido a complica¢Ges de idade ou doenga (6).

Também foram avaliados dados de seguranga, perfil de toxicidade e a imunogenicidade da
alfavestronidase. Essa ultima foi realizada ao quantificar a presenga de anticorpos antidroga no plasma
humano através de ensaio por eletroquimioluminescencia.

e) Registro do Estudo
Este ensaio clinico esta registrado no site clinicaltrials.gov sob o nimero NCT02230566.

f) Resultados

e Populagao avaliada

Doze pacientes com idades entre 8 e 25 anos foram incluidos e todos concluiram o estudo. A maior parte
era da etnia branca (75%) e oito eram do sexo feminino. Os valores dos principais parametros na linha de
base sdo apresentados na Tabela 7.
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Tabela 7: Valores na linha de base

Parametro n Média (tDP) | Minimo | Mediana | Maximo
Idade inicial (anos) 12 15,4 (5,5) 8,4 14,0 25,2
UGAG (SD; mg/mmol) 12 175,2 (46,7) 116,4 169,5 271,7
6MXT (m) 9 259,3 (186,5) 19 225,0 569
FVC (%preditiva) 3 75,7 (15,7) 58 81 88
Flexdo do ombro direito (grau) 12 138,8 (14,3) 110 143 159
BOT-2 precisao fina 11 4,1(2,55) 1 4 8
BOT-2 escala de destreza manual 11 3,6 (3,35) 1 3 13
BOT-2 escala de balanco 7 3(2,83) 1 1 7
BOT-2 escala de velocidade de corrida / 7 2,0(2,48) 1 1 7
agilidade

Acuidade visual olho esquerdo (linhas) 7 -3,9(1,95) -7 -4 -1
Acuidade visual olho direito (linhas) 7 -3,6(1,13) -5 -4 -1
Escore de fadiga 12 64,5 (15,9) 43 67 89

of Motor Proficiency
Fonte: (6)

Legenda: DP = Desvio-Padrdo; uGAG = excrecdo urindria de glicosaminoglicanos; SD = sulfato de
dermatano; 6MXT = Six Minute Walk Test; FVC = Forced Vital Capacity; BOT = Bruininks-Oseretsky Test

e Eficacia

Foi observada significativa e persistente reducdo na excrecao de sulfato de dermatano apds 24 semanas
de tratamento (Figura 4) em todos os pacientes (média de 64,8%, p<0,0001). Tal reducdo foi precoce,

tendo ocorrido nas duas primeiras semanas de terapia.

Figura 4: Porcentagem de varia¢do na excre¢do de sulfato de dermatano a partir da linha de base, apds
inicio de tratamento com alfavestronidase
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Legenda: LSM = média dos minimos quadrados; SE = erro padrao; uGAG = excrec¢do urinaria de glicosaminoglicanos
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Também foi observada uma significativa e persistente reducdo na excrec¢do urindria de sulfato de
condroitina apds 24 semanas de tratamento com a alfavestronidase (Figura 5) em todos os pacientes, com
uma média de 70,6% (p<0,0001).

Figura 5: Porcentagem de variag¢éo na excregdo de sulfato de condroitina a partir da linha de base,
apds inicio de tratamento com alfavestronidase
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Fonte: (6)

Legenda: LSM = média dos minimos quadrados; SE = erro padrdo; uGAG = excrec¢do urinaria de glicosaminoglicanos

Dez pacientes apresentaram melhora clinicamente significativa em ao menos um dominio avaliado pelo
MDRI, o qual demonstrou de forma geral uma média de ganho de +0,5 (+0,8) na semana 24 de tratamento
(teste t com input de dados faltantes; p=0,0527). A analise adicional do MDRI modificado, acrescido dos
dados de fadiga, demonstrou ganho de +0,8 dominios (1,14; teste t p=0,0433) com input de dados
faltantes na semana 24 (Figura 6). Quando essa analise foi realizada sem o input de dados faltantes, a
média obtida foi de +0,8 dominios (DP 0,94, teste t p=0,0105). A inclusdo de fadiga nessa analise do MDRI
modificado corrobora com a significancia clinica do tratamento.
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Figura 6: Resultados da andlise MDRI
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Fonte: (6)
Legenda: 6MWT = Six Minute Walk Test; FVC = Forced Vital Capacity predicted; BOT = Bruininks-Oseretsky Test of
Motor Proficiency

Como esperado em estudo envolvendo as mucopolissacaridoses, alguns pacientes ndo conseguiram
realizar todos os testes do escore MDRI. Entretanto, a maioria dos pacientes incluidos mostraram ter
obtido beneficios clinicos em um ou mais dos dominios avaliados.

Apds 24 semanas de tratamento, no teste 6MWT, foi observado ganho médio de 20,8 metros (EP 16,75
m; p=0,2137; andlise GEE) entre os pacientes que apresentavam capacidade fisica e cognitiva pra realiza-
lo. Trés desses pacientes obtiveram marcos superiores ao valor minimo de significancia pré-estipulado,
com 65, 80 e 83 metros.

Também apds 24 semanas de tratamento sete pacientes foram capazes de realizar a avaliacdo de
acuidade visual pelo teste de Snellen, obtendo ganho médio de 1 linha para o olho esquerdo (p=0,1140)
e de 0,9 linha para o olho direito (p=0,0906); quatro pacientes demonstraram ganho de ao menos duas
linhas no teste de Snellen em um ou ambos os olhos.

A maior parte dos pacientes (n=9) ndo conseguiu obter os dados de fun¢do pulmonar por ndo
compreender e, assim, ndo realizar a espirometria. Dessa forma, nenhuma analise estatistica foi aplicada
quanto a fungdo pulmonar.

Em nove pacientes foi observada melhora nos escores de fadiga durante o tratamento. Na semana 24, a
média de alteragdo do escore foi de 3,4 em relagdo ao basal (+2,64; p=0,1953).
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Figura 7: Variag6es individuais do escore de Fadiga Total (PedsQL) em fungdo do tempo de tratamento
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Fonte: (6)

Em relagdo ao indicador BOT, entre os individuos que conseguiram completar o teste, a mudanca dos
escores a partir da linha de base foi minima e ndo estatisticamente significativa.

Em relacdo a flexdao do ombro, os pacientes deste estudo tinham pouca restricdo para a flexdo do ombro
no inicio do estudo (média para ombro mais afetado = 139°; préximo da faixa normal = 160°) e, portanto,
nenhuma alteracdo significativa nas médias de amplitude de movimento do ombro foiobservada.

e Seguranca

As aplicagdes de alfavestronidase ndo foram associadas a riscos inesperados. Nao houve mortes relatadas
durante o estudo e nenhum individuo descontinuou o medicamento do estudo devido a um evento
adverso (EA).

Os EAs mais comuns nas fases de tratamento com placebo e alfavestronidase sao mostrados na Tabela 8.
Quando as frequéncias sdo ajustadas em func¢do da exposicdo ao medicamento ou ao placebo, ndo sdo
observadas diferencas significativas nos percentuais de incidéncia de EAs entre osgrupos.

Todos os pacientes experimentaram EAs relacionados ao tratamento, que geralmente foram de
intensidade leve a moderada. O EA mais comum foi o extravasamento no sitio de infusdo, seguido por
diarreia e erupcdo cutanea (Tabela 5). Reacdo anafilatica ocorreu em dois individuos e inflamagao no sitio
de infusdo, edema periférico e prurido em um paciente cada.

Em 215 infusdes de alfavestronidase realizadas durante o ensaio, apenas 2 (0,9%) infusGes foram
associadas com reagdes de hipersensibilidade. Uma reag¢do anafilactdide grave ocorreu apds a infusdo de
uma quantidade mais elevada de vestronidase durante a primeira hora de infusdo. Ndo houve eventos de
hipersensibilidade recorrentes e nenhuma interrupg¢ao ou perda de infusGes devido a EAs.
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Tabela 8: Sumdrio de seguran¢a

Tipo de EA Grupo Placebo Grupo Vestronidase
(n=9) — n (%) (n=12) - n (%)
Incidéncia de EAs (nimeros absolutos)
Infecgdo do trato respiratério superior 3(33,3%) 5(41,7%)
Dor nas extremidades 3(33,3%) 4 (33,3%)
Extravasamento no sitio da infusdo 1(11,1%) 4 (33,3%)
Tosse 2 (22,2%) 3 (25,0%)
VOmitos 2 (22,2%) 3 (25,0%)
Rash 1(11,1%) 3 (25,0%)
Diarreia 0 3 (25,0%)
Reacdo anafilatica 0 2 (16,7%)
Incidéncia de EAs em taxas ajustadas pelo grau de exposi¢do ao tratamento
Infecgdo do trato respiratério superior 3(1,1%) 6 (0,7%)
Dor nas extremidades 3(1,1%) 5(0,5%)
Extravasamento no sitio da infusdo 1(0,4%) 4 (0,5%)
Tosse 2 (0,7%) 3(0,4%)
VOmitos 3(1,1%) 3(0,4%)
Rash 2 (0,7%) 3(0,4%)
Diarreia 0 3(0,4%)
Reacdo anafilatica 0 2 (0,2%)

e Imunogenicidade

Sete dos doze individuos desenvolveram anticorpos contra a alfavestronidase. No entanto, ndo houve
associacdo entre a formacao de anticorpos e os EAs mediados pelo sistema imunoldgico.

Os pacientes apresentaram anticorpos anti-vestronidase apds 8 a 16 semanas de tratamento e seus titulos
atingiram o pico entre 8 e 40 semanas de tratamento, apresentando reduc¢ao a partir de 24 a 46 semanas
de tratamento, nos individuos que foram positivos. Parece nao ter havido nenhum impacto desses
anticorpos na redugdo da excreg¢do urinaria de glicosaminoglicanos.

e Discussdo e conclusdo dos autores

De acordo com Harmatz et al (2018), o desenvolvimento da Terapia Enzimatica Substitutiva para a MPS
VIl padeceu por quase 20 anos porque a extrema raridade da doenca e a apresentacao clinica heterogénea
da doenga impediram o desenvolvimento de medicamentos usando abordagens tradicionais de design de
estudo. O desenvolvimento bem-sucedido da alfavestronidase para MPS VIl exigiu um novo delineamento
de estudo para avaliar a eficicia em populag¢Ges pequenas de pacientes altamente variaveis (6).

Este estudo de Fase 3 incorporou varios elementos inovadores para o uso eficiente e seguro de um
pequeno numero de pacientes e aproveitou os dados existentes de TES previamente aprovados. Primeiro,
o desenho de Inicio Cego permitiu uma estimativa de efeito de tratamento equivalente a um ECR de
grupos paralelos, com todos os pacientes contribuindo para a estimativa do efeito do tratamento. A
utilizagdo da ultima avaliagdo antes do cruzamento como linha de base assegurou que qualquer efeito
placebo fosse subtraido do efeito do tratamento, melhorando a validade da estimativa desse efeito. Em
segundo lugar, o poder do estudo foi aumentado pela adigdo de um grupo paralelo do mesmo tamanho.
Todos os pacientes foram tratados, dobrando a populagdo para avaliar a magnitude do efeito do
tratamento e cada paciente foi seu proprio controle; isso limitou a variabilidade entre pacientes e o
impacto de vieses da randomizagdo. Portanto, o desenho do estudo abordou os desafios de
desenvolvimento observados com doencas extremamente raras e heterogéneas, permitindo que a
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eficacia fosse avaliada em todos os individuos, mantendo a objetividade e eliminando possiveis vieses
com um periodo variavel de injecdo de placebo (6).

Apds 24 semanas de tratamento, foi alcangada uma reducgao altamente significativa na excrecao de uGAG
em todos os 12 pacientes tratados (reducdo de >50% no UuGAG em pelo menos uma visita pds-
tratamento). A MDRI teve uma alteracdo 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 doencas e comparavel a outros tratamentos
de reposicdo usados em MPS. Com base nas conclusdes do estudo em outras populagGes de pacientes, as
melhorias observadas por individuos individuais neste estudo sdo clinicamente importantes (6).

No que se refere a seguranca, os resultados obtidos com a alfavestronidase foram consistentes com outras
terapias de reposicao enzimatica para tratamento de MPS, sem ébitos ou abandonos de tratamento. Nao
foi observada recorréncia de eventos de hipersensibilidade. Sete individuos desenvolveram anticorpos
anti-vestronidase, mas ndo houve associa¢do entre imunogenicidade e EAs (6).

A principal limitacdo do desenho deste estudo foi que, apds a semana 24, todos os participantes eram
conhecidos por estarem utilizando droga ativa. Embora o desenho de “Inicio Cego” ndo possa ser
considerado como tendo o mesmo rigor de um ECR, esse design é superior em objetividade a um design
de rétulo aberto. Qualquer efeito do tratamento com placebo é subtraido do efeito do tratamento medido
com o desenho cruzado cego, permitindo uma estimativa mais precisa do tamanho do efeito do
tratamento. Os niveis de GAG na urina diminuem com a idade, mas esta observac¢do nao teria impacto
substancial durante a curta duracdo de um ensaio clinico. Os pacientes deste estudo apresentavam
manifestacdes da doenga altamente varidveis e havia uma série de medidas clinicas ndo passiveis de
avaliacdo no inicio do estudo, devido a deficiéncias fisicas e cognitivas, como era esperado para uma
estratégia de inclusdo essencialmente abrangente. O desempenho dos pacientes em alguns testes pode
ter sido afetado por multiplos fatores, tais como deformidades no tronco e nas pernas, dor nos 0ssos e
articulacdes e falta de condicionamento fisico, os quais podem ter afetado os escores de equilibrio e
velocidade de corrida e escala de agilidade; as deformidades musculoesqueléticas de dedos e punhos
(mdo em garra) podem ter afetado a precisdo motora fina e os escores da escala de destreza manual. O
comprometimento cognitivo também pode ter afetado a compreensdo. Os testes também foram
limitados no tempo, portanto, os resultados podem nao refletir a capacidade real de executar a tarefa.
No entanto, o desenho “Inicio Cego” e o uso do indicador MDRI foram especificamente utilizados para
abordar essa variabilidade, uma vez que incluiam apenas avaliagdes individuais com resultados definidos
por limites predefinidos (6)

4.3. Publicacdes adicionais

431. Estudo de extensdo UX003-CL202 — Wang et al (2018)

Wang et al. (2018) apresentaram uma andlise interina do estudo de extensdo (UX003-CL202;
NCT02432144) de nove pacientes que receberam 248 semanas de tratamento apds completar o estudo
de Fase Ill descrito nessa revisdo (UX003-CL301). Foi observada uma reducdo continua do uGAG e uma
resposta clinica nos pacientes que receberam o tratamento continuo. Do mesmo modo, também foram
observadas melhorias adicionais no teste de caminhada de seis minutos (6MWT), na acuidade visual e na
fadiga. Novas respostas foram observadas em um paciente que ndo havia apresentado uma melhora clara
no estudo CL301, incluindo uma melhora da fadiga na semana 32 a 80 de tratamento. Esse paciente
também mostrou um aumento de 73 metros na caminhada de seis minutos nas semanas 8 a 80 de
tratamento. Alguns individuos apresentaram diminuicdo em destreza e equilibrio manual, enquanto
outros demonstraram melhorias continuas na fun¢dao motora fina e bruta. Um paciente teve urticdria
(grau2) e broncoespasmo relacionados ao tratamento, e foi manejado com pré-medicacgdo (difenidramina
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e corticosteroide) nas infusGes subsequentes. Nenhum paciente morreu ou descontinuou o tratamento
devido a um EA (33).

432. Estudo de Revisdo — McCafferty & Scott (2019)

Em margo de 2019, McCafferty & Scott publicaram uma revisdo a respeito do uso da alfavestronidase no
tratamento da mucopolissacaridose VII (7). Este capitulo ird sumarizar esta publicacdo, pois a mesma
relne informacdes de diversas fontes e complementa dados que poderdo ser considerados relevantes
para a avaliacdo da alfavestronidase.

De acordo com os autores, a eficacia da administracdo intravenosa de alfavestronidase foi investigada em
23 doentes pediatricos e/ou adultos sem tratamento prévio (com idades variando entre 5 meses a 25 anos
na admissao, sendo 19 com idade <18 anos) com diagndstico confirmado de MPS VI, em um ensaio aberto
de Fase I/1l para exploracdo da dose e sua extensdo continua a longo prazo; um ensaio clinico aberto de
Fase Il; e um estudo pivotal, randomizado, controlado por placebo, inicio cego, multicéntrico, Fase Ill e
sua extensdo ainda em andamento. A dosagem de alfavestronidase no ensaio de Fase Ill baseou- se no
regime ideal no ensaio de Fase I/1l de exploracdo da dose.

Neste estudo, os pacientes elegiveis tinham niveis de excre¢cdo de uGAG que eram um minimo de duas a
3 vezes acima da média normal para a idade. No ensaio de Fase lll, outros critérios-chave de inclusao
foram o ndo tratamento prévio com alfavestronidase e a presenca de sinais clinicos de doenca de depésito
lisossGmico (isto &, 21 dos seguintes sinais: limitacGes articulares, obstrucdo das vias aéreas/problemas
pulmonares, figado e baco aumentados e/ou limitacdo de mobilidade). Dois pacientes em cada estudo
tinham hidropsia fetal ndo imune. Os principais critérios de exclusdo incluiram um transplante de medula
dssea (TMO) com sucesso anterior ou qualquer grau de quimerismo detectavel em células do doador e/ou
uma doencga ou condi¢gdo concomitante que pudesse interferir na participacdo do estudo ou afetar a
seguranca do paciente.

a) Estudo pivotal de Fase lll

McCafferty & Scott (2019) complementaram a analise apresentada na publicacdo de Harmatz et al (2018)
com a Tabela 9, que serd apresentada a seguir:
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Tabela 9: McCafferty & Scott - Resumo dos resultados de eficdcia do estudo de Harmatz et al (7)

Desfecho

Na Limite de MID predefinido para o dominio do Resultados ao final do periodo de 24 semanas {média LB]
MRDI
A médio de LSM na excre¢do de SD © 12 - 64,8%** (175 mg/mmol)
A médio de LSM na excregdo de SC 12 -70,6% ** (NR)
Dominio de MDRI ¢
6MWT 9 23 m e 10% de aumento a partir da LB LSM + 20,8 m (259,3 m); melhora de 3 pac; 5 pac sem
mudanca; 4 pac NA
FVCopred 3 A = 5% absoluto e 10% em relagdo a LB 1 pac teve melhora da respiragao e menor necessidade de
oxigénio noturno; 1 pac piorou; 10 pac NA (75,7%)
Flexdo de ombro (° de rotagdo) 12 | A=20°em rotagdo passiva 11 pac sem mudanga; 1 pac piorou (~138,7°
Acuidade visual (linhas) 7 3 linhas (corrigido, ambos os olhos) LSM ndo corrigido OE +1; OD +0,9 (OD -3,9; OE -3,6); 1 pac
melhorou; 6 pac sem mudanga; 5 pac NA
BOT-2 motora fina (escore) 11 | A precisdo motora fina = 0,72; A destreza manual A LSM global minima LSM (4,1 precisdo motora fina; 3,6
=1,47 destreza manual); 2 pac com melhora; 9 pac sem mudanga; 1
pac NA
BOT-2 motora grossa (escore) 7 A balango = 0,57; A velocidade de A LSM global minima (3,0 balango; 2,0 velocidade de
corrida/agilidade = 0,59 corrida/agilidade); 3 pac com melhora; 2 pac sem mudanca; 1
pac com piora; 6 pac NA
Resposta global de MRDI 12 +0,5¢
Resposta global de MRDI + escore de 12 | MID + 1 se escore de fadiga 210 pontos; MID -1 se | + 0,8*; para fadiga, melhora de 4 pontos; 7 pac sem mudanga;
fadiga escore de fadiga < 10 pontos; MID =0 se 1 pac com piora
nenhuma das condi¢des anteriores
Escore de fadiga f 12 LSM + 3,4 (64,5)

Legenda: 6MWT = 6-minute walk test; BOT-2 = Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency; FVCxpred = predicted forced vital capacity; LB = linha de base; LSM = media dos
quadrados minimos; MDRI = Multi-Domain Responder Index; MID = minimally important difference; NA = ndo avaliado; NR = ndo relatado; OD = olho direito; OE = olho

esquerdo; pac = paciente(s); SC = sulfato de condroitina; SD = sulfato de dermatan; uGAG = glicosaminoglicano urinario

* p=0,0433; ** p<0,0001 vs. LB

@pacientes avalidveis na linha de base; frente a ampla variedade de fendtipos e idades, alguns pacientes ndo puderam realizar todas as avaliagées do MDRI
¢Desfecho primario adotado pela UE e resto do mundo; o US/FDA avalia a eficacia com base na totalidade dos dados clinicos

4 Avalia 6 dominios clinicamente importantes; cada dominio é pontuado em um MID pré-especificado (- 1 = deterioracdo; 0 = sem alterac3o, + 1 = melhora)
€6 pac obtiveram + 1; 5 pac obtiveram 0 e 1 pac obteve - 1 (este pac teve uma infec¢do viral aguda no momento da avaliacdo de 24 semanas)

f Avaliado pelo PedsQL- Multidimensional Fatigue scale (0—100; maiores escores = menos fadiga)
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b) Extensao do estudo pivotal de Fase lll

Martins et al (2018) vém conduzindo um estudo de extensdo envolvendo os pacientes avaliados no ensaio
pivotal de Fase Ill, publicado por Harmatz et al (2018); esse estudo tem desenho aberto e ha resultados
provisérios disponiveis para nove pacientes [(34), apud (7)]. O tratamento continuo com 4 mg/kg de
alfavestronidase intravenosa a cada duas semanas por < 120 semanas resultou em reducdes sustentadas
na excrecao de UGAG, com alguns pacientes (nem todos os pacientes foram avaliados para cada endpoint)
mostrando beneficios sustentados ou melhorias no 6MWT, escore total de fadiga e avaliacGes da acuidade
visual. O impacto da terapia a longo prazo na capacidade motora fina e grossa foi variavel, com alguns
pacientes mostrando melhorias continuas nessas habilidades e outros mostrando redugdo da destreza
manual e/ou do equilibrio. Um paciente interrompeu o tratamento apds receber apenas uma infusio de
alfavestronidase (devido a uma ndo conformidade); seus niveis de uGAG voltaram lentamente aos niveis
basais, embora ele continuasse a mostrar melhorias na destreza manual e nas habilidades de precisao
motora fina.

c) Estudo de Fase I/l — investigacdo de dose com extensio

Coker et al (2016) empreenderam uma investigacdo da dose ideal de 36 semanas (alfavestronidase nas
doses de 1, 2 ou 4 mg/kg a cada duas semanas), envolvendo 3 pacientes (5 a 25 anos de idade), a redugéo
percentual média (média de medidas nas semanas 14, 22, 30 e 38) na excre¢do urindria de sulfato de
dermatano em relagdo a linha de base foi de 61,8% com uma dose de 4 mg/kg, em comparagdo com 42,2%
e 52,4% com doses de 1 e 2 mg/kg. Na fase de extensdo, em curso, todos os pacientes apresentaram
alguma melhora clinica durante < 120 semanas de terapia com alfavestronidase. Um paciente apresentou
melhora de 21% em relagdo aos valores basais no teste de fungdo pulmonar (FVCy pred) € melhora de 105
m no 6MWT, enquanto dois pacientes com hepatoesplenomegalia mostraram reducdo no volume
hepatico de 24% e 53% e volume do bacgo de 28% e 47% em 36 semanas [(29,35) apud(7)].

d) Estudo de Fasell

Ali et al (2018) realizaram um ensaio de Fase Il aberto, no qual cinco de oito pacientes inscritos (com idade
entre 1,7 e 5 anos) completaram 48 semanas de tratamento com 4 mg/kg de alfavestronidase por via
intravenosa a cada duas semanas. Um destes doentes tinha sido previamente tratado com
alfavestronidase através de uma aprovag¢dao de emergéncia com a nova droga de investigagdo. Uma
reducao de 64% em relagdo a linha de base na excre¢do média de uGAG foi observada na semana 4 e
mantida até a semana 48. Em 48 semanas de tratamento, houve um aumento em valores absolutos na
altura média (92 vs. 86 cm no inicio) e na velocidade média de crescimento (6,84 vs. 5,06 cm/ano em dois
anos de pré-tratamento); ocorreu esplenomegalia em 2 e hepatomegalia em 3 pacientes, resolvidos em
um e dois pacientes, respectivamente. As pontuagbes do escore Clinical Global Impression (CGl)
melhoraram ou permaneceram inalteradas, com dois pacientes experimentando uma melhora na
pontuacdo CGIl na semana 48. O numero de pacientes capazes de atingir todos os marcos de avaliacdo da
funcdo motora aumentou de nenhum para dois [(36,37) apud (7)].

e) Uso compassivo

AplicacGes de emergéncia para uso compassivo de alfavestronidase foram aprovadas para dois pacientes
com MPS VIIl. Uma crianga (com 5 meses de idade no inicio do tratamento) recebeu, a cada duas semanas,
alfavestronidase 2 mg/kg entre as semanas 1 a 18, seguidos de 4 mg/kg da semana 18 em diante [(38)
apud (7) e uma crianga (com 12 anos) recebeu alfavestronidase 2 mg/kg a cada duas semanas por 24
semanas [(39) apud (7)]. Ambos os pacientes apresentaram redugdes rapidas nos niveis de excrecdo de
UGAG a partir da linha de base (-74% e -92% apds 4 e 48 semanas no paciente de 5 meses; -59% e -75%
apods 2 e 6 semanas no paciente de 12 anos). Ambos os pacientes também tiveram outras melhorias,
incluindo a fun¢do pulmonar (p.ex., frequéncia reduzida de episddios hipdxicos ou proporgdo de tempo
sem ventilacdo mecanica e progresso no rastreamento visual e reconhecimento de som). Outro paciente
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pedidtrico com MPS VIl que necessitava de suporte ventilatério continuo recebeu alfavestronidase por
acesso expandido e, apdés 164 semanas, esse paciente teve uma necessidade reduzida de ventilagdo
mecanica (9 horas diarias sem suporte ventilatério) [(40) apud (7)].

f) Estudos futuros

Um programa prospectivo e longitudinal de monitoramento de doengas de abrangéncia global (UE, EUA
e América Latina) (DMP; NCT03604835) esta atualmente recrutando pacientes com mucopolissacaridose
VIl (meta de inscricdo de 35 pacientes). Os objetivos do programa sdo caracterizar a apresentagao e
progressdo da MPS VIl em pacientes tratados e ndo tratados com alfavestronidase, avaliar a sua eficacia
e seguranca a longo prazo (incluindo reagbes de hipersensibilidade e imunogenicidade) e avaliar a
alteracdes ao longo do tempo em biomarcadores, avaliagdes clinicas, medidas de desfecho relatadas por
paciente / cuidador e outros possiveis preditores de progressdo e mortalidade da MPS VII [(41) apud (7)].

g) Conclusoes dos autores

McCafferty & Scott (2019) afirmam que apesar de uma compreensdo relativamente abrangente da
fisiopatologia subjacente da mucopolissacaridose VII, o desenvolvimento de op¢Ges terapéuticas eficazes
para a doenca tem sido lento. Isso reflete amplamente a raridade e as apresentacdes clinicas
heterogéneas da doenca, o que dificultou o uso das abordagens tradicionais de desenho de estudos. Antes
da aprovacdo da alfavestronidase, ndo havia tratamentos especificos da doenca para a MPS VIl e o
gerenciamento da doencga focava predominantemente em cuidados sintomaticos e de suporte (p.ex.,
fisioterapia e hidroterapia). Os transplantes de medula dssea foram realizados em um pequeno nimero
de pacientes, alguns dos quais experimentaram melhorias clinicas, especialmente na fungdo motora,
embora os efeitos nas manifestacdes neuroldgicas tenham sido ambiguos; ha considerdveis limitagcdes em
relagao ao transplante de medula dssea e a sua eficdcia é variavel nestapopulagado.

A Terapia Enzimatica Substitutiva com alfavestronidase é a primeira terapia especifica aprovada para
pacientes com MPS VII. No estudo de Fase Ill em pacientes pediatricos e adultos (que utilizou um novo
design de inicio as cegas), o tratamento com alfavestronidase por 24 semanas reduziu significativamente
os niveis de excre¢do de uGAG em comparagao com a linha de base, com resultados de estudos de Fase |
e Il que apoiam esses dados. A maioria dos pacientes avalidveis tratados com alfavestronidase
experimentou uma melhora em > 1 dominio do MDRI ao longo do periodo de avaliagdo primaria de 24
semanas no estudo principal. Embora a relevancia clinica desses efeitos ainda esteja por ser estabelecida,
a maioria dos pacientes apresentou uma tendéncia positiva a melhora, ou ao menos estabilizagdo, de
alguns sintomas da doenga, o que foi considerado benéfico para o paciente. Esses beneficios clinicos
foram mantidos ou melhorados durante o tratamento a longo prazo (< 120 semanas) em um estudo de
extensdo aberto em andamento, assim como a reducdo na excrecao de uGAG. Ha dados limitados sobre
o uso da alfavestronidase por 2 120 semanas e é essencial uma experiéncia clinica adicional para elucidar
completamente a eficacia do medicamento em longo prazo, além de sua eficacia em varias manifestacoes
clinicas, como a funcdo pulmonar, para as quais os dados disponiveis ainda sdo limitados para tirar
conclusoes.

Dada a falta de opgbes de tratamento e frente aos beneficios clinicos que oferece, a alfavestronidase é
uma terapia de substituicido enzimatica importante para pacientes pediatricos e adultos com
mucopolissacaridose VII (7), que até a disponibilizacdo deste medicamento tratava-se de uma necessidade
médica ndo atendida.
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4.4, Discussao da revisao bibliografica

Como doenca ultrarrara e de mau progndstico, o manejo da MPS VIl é um desafio e o tratamento requer
uma abordagem multidisciplinar (neurologistas, cardiologistas, gastroenterologistas, oftalmologistas
etc.). Diversas dificuldades se impdem para a realizacdo de uma avaliagdo de tecnologia completa,
principalmente para a realizagdo de um estudo randomizado ou um modelo de custo-efetividade (29).

Atualmente existem dez estudos registrados no ClinicalTrials.gov avaliando pacientes com MPS VII.
Desses, quatro estdao recrutando pacientes, mas ndo estdo estudando novas possibilidades de Terapia
Enzimatica Substitutiva (TES) para essa doenca.

O estudo pivotal publicado por Harmatz e cols (6) foi conduzido, apesar das dificuldades inerentes ao
estudo de uma doencga ultrarrara, para testar a eficacia do alfavestronidase nesses pacientes. Esse modelo
de estudo crossover, em que todos os pacientes do grupo placebo migram para o grupo de tratamento,
de forma cega e em um periodo pré-definido, gera um maior poder estatistico quando comparado ao
modelo tradicional de grupos paralelos. Os resultados deste ensaio mostraram-se suficientemente
confidveis para obter a aprovacdo da alfavestronidase na indicacdo proposta.

Esses dados mostram a durabilidade de eficacia clinica e a seguranca da TES com alfavestronidase em
longo prazo em pacientes com MPS VII. Desta forma, pode-se afirmar que o tratamento com
alfavestronidase é eficaz na MPS VII, demonstrando uma reducdo rapida e sustentada na excrecao de GAG
urinaria, bem como sinais de melhora clinica nesta populacdo de pacientes.

5. Status da avaliacao de alfavestronidase em outros paises

Foi realizada uma revisao de literatura nas bases de dados MEDLINE, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e
na International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR) Scientific Presentations
Database para encontrar estudos de avaliagdo econémica de Mepsevii® (alfavestronidase). Também se
empreendeu uma busca por relatdrios de avaliacdo de tecnologias em salde nas seguintes agéncias
internacionais: National Institute for Health and Care Excellence (Reino Unido), Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Australia), além do Institute
for Clinical and Economic Review (Boston/USA). Ndo foram encontrados relatérios de avaliagdo de
Mepsevii® (alfavestronidase) pelas agéncias regulatdrias ou estudos econdmicos com atecnologias.

6. Estudos de Avaliacao Econdmica

O objetivo desta analise econémica foi determinar os custos e efeitos de Mepsevii® (alfavestronidase) no
tratamento da mucopolissacaridose tipo VII, sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde no Brasil.

Nesta analise econdmica, os objetivos especificos foram:
e Determinar os comparadores relevantes para a alfavestronidase;
e Determinar o tipo de andlise econdmica mais adequada;
e Desenvolver uma analise de custo-efetividade de alfavestronidase;
e Analisar o impacto orcamentdrio da possivel incorporacdo de alfavestronidase no Sistema Unico
de Saude no Brasil.
A populagdo considerada nesta analise foi aquela para a qual Mepsevii® (alfavestronidase) teve a sua

indicacdo aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), ou seja, pacientes com
mucopolissacaridose tipo VII.
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6.1. Fundamentos

O desenvolvimento desta andlise econémica seguiu a Diretriz para elaboracdo de Estudos de avaliacdo
EconOmica de Tecnologias do Ministério da Saude no Brasil (42).

Perspectiva da anélise: o modelo considera a perspectiva do Sistema Unico de Saude no Brasil.

Comparadores: atualmente no Brasil ndo ha um tratamento especifico para a mucopolissacaridose tipo
VII. O manejo da doenca é apenas voltado para os cuidados com os sintomas e complica¢des relacionadas.
Portanto, uma estimativa de custos envolveu cirurgias que usualmente sdo necessdrias para os pacientes
com MPS VII (p.ex., cirurgias para correcdao de deformidades da coluna vertebral e transplante de medula
dssea, entre outras). No cenario proposto foram consideradas tais cirurgias em comparagdo ao
tratamento com alfavestronidase.

Caracteristicas da analise econémica: ndo foram localizadas publica¢des ja disponiveis versando sobre
estudos de custo—efetividade aplicadas a MPS VII. Por ser uma doenga ultrarara e pelo fato de a
vestronidase ser um medicamento muito novo, as informag¢des sdo limitadas, incluindo dados de
sobrevida de pacientes com MPS VIl tanto no uso de alfavestronidase quanto com os tratamentos
disponiveis antes desse farmaco, comparando-se com a expectativa de vida média dos pacientes ndo
tratados (12,19). Avaliando as informagdes disponiveis, entendeu-se que o modelo mais viavel seria uma
anadlise de custo — efetividade incremental simples, considerando o desfecho dado pelo estudo fase Il
com teste MDRI e no horizonte temporal de 24 semanas do estudo de Harmatz et al (6).

6.2. Custo de tratamento
a) Tratamento com Mepsevii® (alfavestronidase)

Os custos de aquisicdo do medicamento foram obtidos da Camara de Regulacio do Mercado de
Medicamentos (CMED), sob o PMVG (pre¢o maximo de venda ao governo) sem impostos e com aplicagdo
do CAP de 20,16%, que resulta no valor de RS 6.269,55 por frasco-ampola contendo 10mg.

A dose de administragdo recomendada de acordo com a bula da ANVISA é de 4 mg/kg de peso corporal
administrada por infusdo intravenosa a cada duas semanas.

Para os calculos que se seguirdo sera adotado um peso médio do paciente com MPS VIl de 52,2 Kg de
acordo com Qi et al (2019) (43). Tendo este valor como referéncia, a dose média de alfavestronidase a ser
aplicada corresponde a 208,8 gramas por paciente, resultando em uma despesa de RS 130.908,20 por
aplicagdo, a cada duas semanas. Considerando-se um ano como composto por 52 semanas, o gasto anual
com aquisi¢do de Mepsevii® serd de RS 3.403.613,30.

b) Custo com cirurgias

Montafio et al (2016) estudaram um grupo de 21 jovens e adolescentes com MPS VIl e identificaram os
procedimentos cirdrgicos aos quais eles foram mais frequentemente submetidos, identificando as
seguintes’: reparo da hérnia, transplante de medula éssea, artroplastia de quadril, fusdo cervical, correcdo
do duto auditivo (timpanoplastia), traqueostomia, cirurgia de coluna, adenoidectomia, cirurgia de joelho
e cirurgia de tornozelo (12).

Os dados sobre os custos dessas cirurgias foram obtidos a partir de consulta ao SIGTAP - Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS, selecionando-se aqueles que
melhor se encaixavam na descricdo da cirurgia mencionada pelos autores acima, cujos resultados sao
apresentados na Tabela 10

7 A terminologia aqui descrita segue aquela mencionada pelos autores da publicacio, que ndo detalhou os tipos de
procedimentos aos quais os pacientes foram submetidos
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Tabela 10: Cirurgias mais comuns em pacientes com MPS VIl e valores reembolsados pelo SUS

Recursos Reembolso Cédigo SUS

Reparo da hérnia HERNIOPLASTIA UMBILICAL * RS 544,66 04.07.04.012-9

IDENTIFICACAO DE DOADOR VOLUNTARIO DE CELULA
TRONCOHEMATOPOETICA CADASTRADOS NO RS 225,00 05.01.01.007-6
REDOME/INCA- COMPLEMENTACAO DA 12 FASE **

IDENTIFICACAO DE DOADOR VOLUNTARIO DE
CELULAS TRONCO HEMATOPOETICA DE DOADORES
CADASTRADOS NO REDOME/INCA-
COMPLEMENTACAO DA 22 FASE **

RS 150,00 05.01.01.008-4

CONFIRMACAO DE TIPIFICACAO DE DOADOR DE
MEDULA OSSEA OU DE OUTROS PRECURSORES RS 1.300,00 05.01.01.009-2
HEMATOPOETICO- 32 FASE **

COLETA E ACONDICIONAMENTO DE MEDULA OSSEA
NO BRASIL PARATRANSPLANTE AUTOGENICO OU DE RS 4.922,47 05.01.03.006-9
DOADOR APARENTADO OU NAO APARENTADO *

TRANSPORTE DE MEDULA OSSEA OU DE CELULAS
TRONCO HEMATOPOETICAS DE SANGUE PERIFERICO RS 1.000,00 05.01.03.008-5
NO BRASIL DE DOADOR NAO APARENTADO **

Transplante de
medula dssea

COORDENACAO DE SALA CIRURGICA P/ RETIRADA DE

R$ 400,00 05.03.04.001-0
ORGAOS E TECIDOS P/ TRANSPLANTE ** -

RADIOTERAPIA EM CORPO INTEIRO ** RS 1.729,00 03.04.01.056-1

TRANSPLANTE ALOGENICO DE CELULAS-TRONCO
HEMATOPOETICAS DE MEDULA OSSEA- NAO RS 111.610,43 05.05.01.002-0
APARENTADO *

INTERCORRENCIA POS-TRANSPLANTE AUTOGENICO
DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOETICAS (HOSPITAL R$ 1.213,44  05.06.02.002-9
DIA) *

TRATAMENTO DE INTERCORRENCIA POS
TRANSPLANTE ALOGENICO DE CELULAS-TRONCO R$ 6.324,93  05.06.02.010-0
HEMATOPOETICAS- POS TRANSPLANTE CRITICO*

ARTROPLASTIA TOTAL DE CONVERSAO DO QUADRIL * R$4.901,17 04.08.04.006-8
Artroplastia de
quadril PROTESE PARCIAL DE QUADRIL CIMENTADA

MONOBLOCO (TIPO THOMPSON) ** e e

N ) DISCECTOMIA CERVICAL POR VIA ANTERIOR (2 OU
Fusdo Cervical P R$3.327,40 04.08.03.044-5
MAIS NIVEIS) *

Corregdo do duto
auditivo TIMPANOPLASTIA (UNI / BILATERAL) * RS 723,26  04.04.01.035-0

Traqueostomia TRAQUEOSTOMIA * R$5.196,22 04.04.01.037-7
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TRATAMENTO CIRURGICO DE DEFORMIDADE DA

S e RS 6.499,14 04.08.03.087-9
COLUNA VIA POSTERIOR TRES NIVEIS * >

Cirurgia da coluna

Adenoidectomia ADENOIDECTOMIA * RS 419,45 04.04.01.001-6

Joelho TRATAMENTO CIRURGICO DE LESAO EVOLUTIVA
Tornozelo FISARIA NO MEMBRO INFERIOR *

RS 816,10 04.08.05.067-5

Fontes: * = DATASUS, valores médios no ano de 2018 (44)

ATabela 11 mostra o gasto esperado com cirurgias considerando o valor unitario de reembolso ponderado
pela frequéncia de ocorréncias em pacientes com MPS VIl e dividido por uma expectativa de vida de 13
anos (vide explicagdes a seguir).

Tabela 11: Expectativa de custos com cirurgias em pacientes com MPS VI

Valor total do Frequéncia Valor Valor anual

Procedimento procedimento* *k ponderado*** médio

Hernioplastia RS 544,66 47% RS 255,99 RS 19,32
Transplante de medula dssea RS 5.543,72 47% RS 2.605,55 RS 196,65
Artroplastia de quadril RS 5.543,72 24% RS 1.330,49 RS 100,41
Fus3o Cervical RS 3.327,40 18% RS 598,93 RS 45,20
Correcdo do duto auditivo RS 723,26 14% RS 101,26 RS 7,64
Traqueostomia RS 5.196,22 14% RS 727,47 RS 54,90
Cirurgia da coluna RS 6.499,14 14% RS 909,88 RS 68,67
Adenoidectomia RS 419,45 9% RS 37,75 RS 2,85
Cirurgia do Joelho RS 816,10 5% RS 40,81 RS 3,08
Cirurgia do tornozelo RS 816,10 5% RS 40,81 RS 3,08
Total RS 6.648,93 RS 501,81

Obs.: * = conforme a Tabela 10; ** = frequéncia de eventos relatada por Montafio et al (12); *** = valor total

ponderado pela frequéncia de eventos

Cerca de 46% das criangas e adolescentes realizam algum procedimento cirurgico (7) . O custo médio
anual com cirurgias por paciente foi de RS 237,72. Aplicando a porcentagem de 46% esse custo é de RS

102,40 por ano por paciente.

O calculo do custo em um ano foi realizado considerando um gasto proporcional de 13 anos (idade média
dos pacientes do estudo). O calculo do custo proporcional em um ano, utilizando a equagdo de
probabilidade no tempo p = 1 — exp(—rt) 8, resulta em um valor médio estimado em RS 10,43.

Portanto, o custo de tratamento anual por paciente, considerando apenas as cirurgias as quais os
pacientes sdo submetidos até o 132 ano de vida (12) pode ser estimado em RS 102,40. A inclusdo de
alfavestronidase ird implicar em um gasto anual de RS 3.403.613,30 com o medicamento.

80nde p=probabilidade, r=taxa de eventos e t = horizonte temporal
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Estes calculos ndo incluiram os custos com consultas médicas e exames, por se entender que este item
tende a ser semelhante antes e apds a inclusdo da alfavestronidase na terapéutica. Esta pressuposicao,
no entanto, pode se mostrar diferente no mundo real, uma vez que a Terapia Enzimatica Substitutiva
podera mudar o curso da doenca. No entanto, ainda ndo ha dados que suportem esta hipdtese.

c) LimitagGes

Essa andlise possui limita¢des, principalmente em funcao do carater ultrarraro da MPS VIl e em fungao do
horizonte temporal dos estudos a respeito da terapéutica com alfavestronidase. Além destes, ainda
podem ser citados os seguintes fatores:

e Nao foram considerados os custos dos eventos adversos observados nos pacientes tratados com
alfavestronidase, face a pequena amostragem do ensaio clinico pivotal;

e O horizonte temporal do ensaio clinico pivotal, de 24 semanas, pode ndo representar o curso
natural da doenca;

e Nao foi realizada uma andlise de sensibilidade probabilistica, ja que o niumero restrito de
pacientes e de dados ndo propicia ainclusdo de intervalos confidveis para a andlise probabilistica.

Apesar de tais limita¢Oes, deve ser considerado que as estimativas de custos poderdo ser mais favoraveis
para a alfavestronidase, uma vez que a Terapia Enzimatica Substitutiva da MPS VIl tende a alterar o curso
natural da doenca e, com isso, tem o potencial de reduzir a frequéncia e a gravidade de patologias
respiratdrias e musculoesqueléticas, acarretando menor frequéncia de internacdes, de cirurgias e douso
de OPME (6rteses, proteses e materiais especiais).

6.3. Andlise de Custo — Efetividade

Considerando o horizonte temporal apresentado no ensaio clinico pivotal de Harmatz et al (6), o custo de
tratamento com alfavestronidase (Mepsevii®) em 24 semanas é de RS 1.570.898,45. N3o foram subtraidos
custos ou considerado um comparador, uma vez que ainda ndo ha dados que demonstrem que o uso de
alfavestronidase reduza a necessidade de cirurgias. Assim, foi realizada a divisdo entre o custo do
tratamento com alfavestronidase (Mepsevii®) pelo ganho terapéutico (Tabela 12), medido pelos escores
do indicador MDRI com e sem a inclusdo do escore de fadiga, por se considerar que esses ganhos ja
expressam a diferenca entre os cendrios com e sem o tratamento.

Tabela 12: Ganho terapéutico com base nos critérios do MDRI

Beneficio clinico (MDRI) Beneficio clinico (MDRI + fadiga)
+0,5 +0,8

Portanto, com o uso desta metodologia, a razdo de custo —efetividade resulta no valor de R$ 3.141.796,90
por cada unidade de beneficio terapéutico ganha segundo o critério MDRI e de RS 1.963.623,06
considerando o critério MDRI associado a melhora da fadiga.

Tais valores devem ser analisados no contexto das analises farmacoecondémicas aplicadas a doencas raras
ou ultrarraras, como é o caso da MPS VII. A alfavestronidase (Mepsevii®) é o primeiro tratamento
especifico para pacientes com MPS VIl e, além disso, o nUmero de pacientes elegiveis para o seu uso mal
passa da casa de 100 individuos no mundo. Julgar um medicamento neste cenario exige uma revisdo dos
critérios comumente usados para a andlise farmacoecondmica aplicada a doengas e medicamentos menos
incomuns.
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Avaliando-se comparativamente os resultados obtidos neste estudo da alfavestronidase com as
avaliacbes realizadas pela CONITEC para os outros medicamentos ja avaliados e aprovados para o
tratamento da MPS | (laronidase), MPS Il (idursulfase alfa), MPS IVa (alfaelosulfase) e MPS VI (galsulfase),
serd possivel observar que os custos com a Terapia Enzimdtica Substitutiva sdo bastante elevados. Por
exemplo, os resultados das razdes incrementais de custo-efetividade (ICER) foram de RS 7.154.591,31/ano
de vida para o uso de alfaelosulfase na MPS IVa e de RS 2.548.590,47/ano de vida para a galsufase. Em boa
parte, os resultados clinicos observados com esses medicamentos guardam semelhanga com os
resultados da alfavestronidase, ainda que este Ultimo medicamento ainda careca de dados de sobrevida.

Desta forma, acredita-se que a inclusdo de alfavestronidase se justifica por uma questao de igualdade de
julgamentos e porque o impacto orcamentario sera bastante razoavel, conforme serd demonstrado a
seguir.

N3do foi elaborada uma analise de sensibilidade para a analise de custo-efetividade em fun¢do de haver
poucas informacgbes disponiveis para o desenvolvimento de um estudo que, ao testar varidveis de
interesse, pudesse gerar mudancas significativas nos valores de custo-efetividade em comparacdo com o
tratamento atualmente disponivel para a MPS VII.

6.4. Andlise de Impacto Orcamentario

O modelo de impacto orcamentario foi desenvolvido para estimar a carga orcamentdrio que a adogdo de
alfavestronidase (Mepsevii®) poderad implicar para o Sistema de Satde Unico brasileiro. O horizonte
temporal considerado é de 5 anos, seguindo as Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude.

a) Populagdo Elegivel

Para a analise por metodologia epidemioldgica, foi utilizada a referéncia de Giugliani et al (2017), que
informa a incidéncia de MPS VII como sendo de 0,026 casos a cada 100.000 nascidos vivos (18). Utilizando
a base de dados do SINASC do Ministério da Saude (45), obteve-se que o nimero de nascidos vivosentre
1985 — 2020 foi de 109.151.243 pessoas. Aplicando a taxa de incidéncia citada, pode-se estimar que o
numero de criangas nascidas com MPS VIl até 2020 foi de 28 pacientes.

Nos anos subsequentes entre 2021 — 2024 foi aplicada a mesma taxa de incidéncia de MPS VIl as
estimativas de nascimentos vivos nesse periodo (Tabela 13).

Tabela 13: Numero de nascidos vivos no Brasil entre 1985 e 2024

Ano 1985-2020 2021 2022 2023 2024
Nascidos vivos 109.151.243 2.759.474 2.740.218 2.721.097 2.702.109

Desta forma, aplicando-se a taxa de incidéncia de 0,026 casos/100.000 nascidos vivos, ano a ano no
periodo entre 2020 e 2024, sdo obtidos os niumeros apresentados na Tabela 14.

Como um cendrio alternativo, sera simulada uma redug¢dao de 50% no numero de casos de MPS VII
potencialmente tratdveis com alfavestronidase, atendendo a sugestGes de especialistas que entendem
gue possivelmente apenas a metade das criangas nascidas com este problema terdo o seu diagndstico
confirmado.
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Tabela 14: Estimativa do numero de nascidos vivos portadores de MPS VIl potencialmente elegiveis para
receber tratamento com alfavestronidase

Ano de tratamento 2020 2021 2022 2023 2024
Ano 1 28 0,72 0,71 0,71 0,70
Ano 2 0 28,38 0,72 0,71 0,71
Ano 3 0 0 28,38 0,72 0,71
Ano 4 0 0 0 28,38 0,72
Ano 5 0 0 0 0 28
Total 28 29 30 31 31

Assim sendo, em nimeros inteiros, o nimero estimado de criancas portadoras de MPS VIl potencialmente
elegiveis para a utilizacdo de alfavestronidase deve variar de 28 até 31, entre os anos 2020 e2024.

b) Market share

Para os efeitos deste modelo, a entrada da alfavestronidase no mercado brasileiro foi simulada com um
market share conforme é apresentado na Tabela 15.

Tabela 15: Cendrio referéncia para o market share da introdugdo de alfavestronidase no SUS

Tratamento 2020 2021 2022 2023 2024
alfavestronidase 80% 95% 95% 95% 95%
Tratamento de suporte e sintomas 20% 5% 5% 5% 5%

Pressupondo a possibilidade de que a alfavestronidase ndo seja absorvida nas proporc¢des simuladas na
Tabela 15, foi criado um cenario alternativo, como segue:

Tabela 16: Cendrio alternativo para o market share da introdu¢do de alfavestronidase no SUS

Tratamento 2020 2021 2022 2023 2024
alfavestronidase 50% 60% 70% 80% 90%
Manejo dos sintomas 50% 40% 30% 20% 10%

c) Resultados

Partindo-se do preco aprovado no Brasil de RS 6.269,55 por frasco-ampola contendo 10 mg de Mepsevii®
(alfavestronidase) e empregando os dados mencionados anteriormente, serdo apresentados os
resultados da andlise de impacto orcamentdrio em varios cendrios possiveis na realidade brasileira doSUS.

e (Caso-Base

Para o caso-base foi considerada a incorporagao da alfavestronidase e a supressao dos custos relativos
aos tratamentos cirurgicos (item 6.2-b). O resultado é apresentado na Tabela 17, mostrando que o
impacto orcamentdrio total em 5 anos seria de RS 467.299.710,51.
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Tabela 17: Impacto or¢amentdrio da incorporagdo de alfavestronidase no SUS - Caso-Base

Ano de tratamento .Custo sem~a Custo com incorporagéo Impacto.or(;amentélrio com a
incorporacao de alfavestronidase incorporacdo
2020 RS 14.530,08 RS 77.278.076,81 RS 77.263.546,73
2021 RS 14.897,42 RS 94.084.920,28 RS 94.070.022,86
2022 RS 15.262,19 RS 96.388.660,34 RS 96.373.398,15
2023 RS 15.624,42 RS 98.676.324,97 RS 98.660.700,55
2024 RS 15.984,12 RS 100.948.026,34 RS 100.932.042,22
Total RS 76.298,23 RS 467.376.008,74 RS 467.299.710,51

Valor médio anual

RS 152.596,46

RS 934.752.017,47

RS 93.459.942,10

e Cendrio alternativo 1: inicio com 40 pacientes

Neste cenario, o nimero de pacientes elegiveis para uso de alfavestronidase foi calculado ndo pelo
método epidemioldgico (Tabela 14), mas sim realizando-se um ajuste em fun¢do do nimero de casos das
diversas mucopolissacaridoses ja diagnosticadas no Brasil. Calculos internos realizados pela empresa
Ultragenyx estimam que o numero mais provavel de individuos portadores de MPS VII no Brasil seja 40, e
ndo 28, nimero estimado pelo calculo epidemiolégico. E uma hipdtese a ser aventada, ja que a
epidemiologia da MPS VII é ainda bastante incerta, conforme foi apresentado no item 2.1 deste PTC.

Adotando-se esta hipdtese e mantendo-se todas as outras varidveis sem alteracdes, o nimero de
pacientes elegiveis seria aquele apresentado na Tabela 18 e o impacto orcamentdrio se comportaria
conforme apresentado na Tabela 19, com um valor incremental total de RS 649.216.117,16 em 5 anos ou
RS 129.843.223,43 por ano, em média.

Tabela 18: Estimativa da populagéo elegivel para tratamento no cendrio alternativo 1

Ano de tratamento 2020 2021 2022 2023 2024
Ano 1 40 0,72 0,71 0,71 0,70
Ano 2 0 40 0,72 0,71 0,71
Ano 3 0 0 40 0,72 0,71
Ano 4 0 0 0 40 0,72
Ano 5 0 0 0 0 40
Total 40 40,72 41,43 42,14 42,84
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Tabela 19: : Impacto orcamentdrio da incorporagdo de alfavestronidase no SUS - cendrio com 40 pacientes
no inicio do periodo da andlise

Ano de tratamento .Custo semNa Custo com incorporagéo Impacto.orgamentélrio com a
incorporagdo de alfavestronidase incorporagdo
2020 RS 20.479,81 RS 108.921.662,48 RS 108.901.182,67
2021 RS 20.847,15 RS 131.660.562,69 RS 131.639.715,54
2022 RS 21.211,92 RS 133.964.302,75 RS 133.943.090,82
2023 RS 21.574,15 RS 136.251.967,38 RS 136.230.393,23
2024 RS 21.933,85 RS 138.523.668,75 RS 138.501.734,90
Total RS 106.046,89 RS 649.322.164,05 R$ 649.216.117,16

Valor médio anual RS 212.093,77 RS 1.298.644.328,09 RS 129.843.223,43

e Cenario alternativo 2: menor market share

Neste cendrio a adocdo da alfavestronidase é diminuida em relacdo ao Caso-Base, refletindo a distribuicdo
gue é mostrada na Tabela 16. Neste cenario, o resultado é apresentado na Tabela 20, mostrando que o
impacto orcamentdrio total em 5 anos seria de RS 357.416.864,98, ou RS 71.483.373,00, em média.

Tabela 20: Impacto orcamentdrio da incorporagéo de alfavestronidase no SUS - cendrio com market share
reduzido

Ano de tratamento .Custo semNa Custo com incorporagéo Impacto. orgamenta;rio com a
incorporacao de alfavestronidase incorporagao
2020 RS 14.530,08 RS 48.304.246,79 RS 48.289.716,71
2021 RS 14.897,42 RS 59.427.543,43 RS 59.412.646,02
2022 RS 15.262,19 RS 71.027.239,77 RS 71.011.977,58
2023 RS 15.624,42 RS 83.098.319,62 RS 83.082.695,20
2024 RS 15.984,12 RS 95.635.813,60 RS 95.619.829,47
Total RS 76.298,23 RS 357.493.163,21 RS 357.416.864,98

Valor médio anual RS 152.596,46 RS 714.986.326,41 RS 71.483.373,00

e Cenario alternativo 3: redugdao do nimero de criangas diagnosticadas

Neste cenario, foi introduzida a possibilidade de que apenas 50% dos casos de criangas nascidas vivas,
portadoras de MPS VII, sejam efetivamente diagnosticadas e tratadas com alfavestronidase. Esta redugao
foi aplicada ao Caso-Base e considerou que, em lugar de 28 criancas tratadas no primeiro ano (calculadas
por bases epidemioldgicas), haveria apenas 14. Os resultados sdo apresentados na Tabela 21, mostrando
gue o impacto orcamentario total em 5 anos para o SUS seria de RS 242.197.946,92, ou RS 48.439.589,38,
em média.
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Tabela 21: : Impacto orcamentdrio da incorporagdo de alfavestronidase no SUS - cendrio com redugdo do

numero de casos de MPS VIi

Custo com incorporagao
de alfavestronidase

Impacto orgamentario com a
incorporacao

Ano de tratamento .CUStO sem~a
incorporagdo

2020 RS 7.167,93

2021 RS 7.535,27

2022 RS 7.900,05

2023 RS 8.262,27

2024 RS 8.621,98

Total RS 39.487,50

Valor médio anual RS 78.975,00

RS 38.122.581,87
RS 47.589.150,43
RS 49.892.890,49
RS 52.180.555,13
RS 54.452.256,50
RS 242.237.434,43
RS 484.474.868,85

RS 38.115.413,94
RS 47.581.615,16
RS 49.884.990,45
RS 52.172.292,85
RS 54.443.634,53
RS 242.197.946,92
RS 48.439.589,38

d) Analise de Sensibilidade Deterministica

Para a elaboracdo desta andlise oram aplicadas variacées de 20% acima ou abaixo dos valores utilizados
nos principais parametros usados na modelagem. A Tabela 22 apresenta os valores maximos e minimos

considerados na analise.

Tabela 22: Valores aplicados na andlise de sensibilidade

Parametro Minimo Caso base Maximo
Peso dos pacientes (kg) 44,7 52,2 62,6
Prevaléncia da MPS VII* 0,021 0,026 0,031
Nascidos vivos 87.320.995 109.151.243 130.981.492
Custo das cirurgias RS 100,43 R$102,40 R$122,80
Market share ano 1 64% 80% 96%
Market share ano 2 76% 95% 100%
Market share ano 3 76% 95% 100%
Market share ano 4 76% 95% 100%
Market share ano 5 76% 95% 100%
Custo de Mepsevii® RS 5.015,64 RS 6.269,55 RS 11.548,00

* Numeros por cada 100.000 nascimentos

A Figura 8 apresenta um grafico do tipo tornado com os resultados da andlise de sensibilidade

deterministica.

Esta andlise de sensibilidade mostrou uma faixa de variagdes dos resultados de impacto or¢amentdrio de
RS 373.827.373,25 até RS 860.780.150,57, relacionada aos precos da alfavestronidase, pardmetro que
mostrou maior efeito na variabilidade. Outros parametros que mostraram efeito significativo na varia¢do
dos custos de tratamento foram o peso dos pacientes, a incidéncia da MPS VIl e o nimero de nascidos

vivos no pais.
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Figura 8: Grdfico tipo tornado da andlise de sensibilidade deterministica para incorporagdo de
alfavestronidase

Analise de sensibilidade deterministica
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7. Conclusao

A mucopolissacaridose VII, ou Sindrome de Sly, é uma doenca ultrarrara, que por uma estimativa de base
epidemioldgica deveria acometer cerca de 28 casos, dos quais atualmente 22 casos estdo confirmados no
Brasil, por informacdes oriundas do acompanhamento de pacientes feito pela Rede MPS Brasil®, da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul. No entanto, com base nos nimeros de casos de outras
mucopolissacaridoses, pode-se inferir que esse quantitativo seja significativamente maior.

Como ocorre com muitas doencas de base genética, caracteriza-se por alteracdes fisicas, organicas e
cognitivas que sacrificam a qualidade de vida dos pacientes e seus parentes ou cuidadores. Embora uma
parcela das criancgas afetadas venha a 6bito antes do nascimento, ha diversos relatos de portadores dessa
sindrome que sobrevivem até a idade adulta e que, além do sofrimento fisico e psicolégico, também
geram custos significativos para a correcao de problemas dsseos e em decorréncia de complicacdes. Além
desses custos diretos para os sistemas de salde, é também significativo o custo indireto (social) que se
verifica nas familias dos portadores desta sindrome, ja que é muito comum que os pais ou parentes
proximos sejam obrigados a interromper sua vida economicamente ativa para dedicar-se ao cuidado do
paciente.

Atualmente n3o s3o disponibilizados tratamentos especificos para a MPS VII no Sistema Unico de Sautde
do Brasil, embora as demais mucopolissacaridoses |, Il, IVa e VI ja tenham terapias de reposi¢cdo enzimatica
aprovadas para o fornecimento através de programas de assisténcia a doencas raras no ambito doSUS

A disponibilizacdo da alfavestronidase (Mepsevii®), um novo medicamento aprovado no Brasil e composto
por uma forma recombinante da beta-glicuronidase (rhGUS), enzima utilizada como tratamento de
reposicao em pacientes com MPS VI, existe a possibilidade de oferecer uma terapia especificamente
dirigida a esses pacientes.

Conforme foi apresentado ao longo deste documento, a alfavestronidase (Mepsevii®) mostrou, através
de estudos clinicos, oferecer uma melhora clinicamente significativa aos portadores de MPS VII de todas
as idades. Essa melhoria é comprovada tanto em funcdo da reducdo da excrec¢do urinaria de metabdlitos
de glicosaminoglicanos quanto em indicadores multidominio com significado clinico.

Em relacdo aos custos, o impacto orcamentario da inclusdo da alfavestronidase no SUS ird representar um
valor de RS 467.299.710,51 em cinco anos de incorporagdo com custo médio anual de RS 93.459.942,10.
De acordo com as condi¢Bes simuladas neste estudo, esse valor pode ser reduzido a RS 242.197.946,92
em 5 anos, ou RS 48.439.589,38 por ano.

A avaliagdo econOGmica apresentada neste PTC foi extremamente conservadora frente as incertezas
envolvidas no estudo. Foram considerados cendrios e valores que, salvo melhor juizo, em nada geram
tendéncia favoravel a alfavestronidase; por exemplo, ndo foram incluidos custos relativos a dispositivos
usados em cirurgias para correcdo de problemas ortopédicos, que frequentemente ndo estdo englobados
nos valores coletados pela Tabela 10. E bastante plausivel acreditar que, no mundo real, os custos de
tratamento atualmente observados com os raros casos de MPS VIl no Brasil sejam expressivamente
superiores aos obtidos neste estudo. Tais custos, se adequadamente conhecidos, poderiam ser aplicados
a andlise econdmica, melhorando os resultados econémicos da alfavestronidase que foram apresentados
neste estudo.

Por esse conjunto de motivos, entendemos que a alfavestronidase (Mepsevii®) deva ser incluida na
assisténcia farmacéutica provida pelo Sistema Unico de Salude brasileiro para a Terapia Enzimética de
Substituicdo os portadores de mucopolissacaridose VII.
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9. ANEXO — BULA DE MAPSEVII®

BULA PARA PROFISSIONAIS DE SAUDE

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: MEPSEVII®

Denominagao genérica do principio ativo: alfavestronidase

ADVERTENCIA: ANAFILAXIA
. Veja a bula na integra para ter as informag6es completas sobre as adverténcias

e Ocorreu anafilaxia com a administracdao do MEPSEVII ja na primeira dose (se¢ao 5. Anafilaxia),
portanto deve haver um suporte médico profissional apropriado e prontamente disponivel
quando da administragciao de MEPSEVII.

o Observe atentamente os pacientes durante a infusdao de MEPSEVII e nos 60 minutos seguintes
(se¢do 5. Anafilaxia e se¢do 8. Posologia e modo de usar)

¢ Interrompa imediatamente a infusdao de MEPSEVII se o paciente apresentar anafilaxia (se¢ao5.
Anafilaxia e se¢ao 8. Posologia e modo deusar)

APRESENTACAO
Forma farmacéutica: Solugao para Dilui¢ao para Infuséo.
Via de administragdo: Intravenoso USO ADULTO E PEDIATRICO
COMPOSICAO

Principio ativo: cada mL da solucdo contém 2 mg de alfavestronidase. Cada frasco de 5 mL
contém 10 mg de alfavestronidase.

Excipientes: cloreto de sddio; fosfato de sédio monobdsico di-hidratado; histidina; polissorbato
80, dgua para injetaveis.

Volume liquido: 5 mL

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O MEPSEVII é indicado para o tratamento de mucopolissacaridose VII (MPS VII; sindrome de
Sly) em pacientes de todas as idades.

O efeito de MEPSEVII sobre as manifestacdes da MPS VIl no sistema nervoso central ainda ndo
foi estabelecido.

2. RESULTADOS DE EFICACIA: ESTUDOS CLINICOS
O programa clinico MEPSEVII incluiu 23 pacientes com MPS VIl de 4 estudos clinicos, com

idades entre 5 meses e 25 anos, que receberam alfavestronidase em doses de até 4 mg/kg uma
vez a cada duas semanas por até 132 semanas. Dezenove pacientes tinham menos de 18 anos
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de idade.

Estudos 301 e 202

Em um estudo de Fase lll multicéntrico, randomizado, controlado por placebo, de inicio cego
(blind start), cruzado (Estudo UX003-CL301, denominado Estudo 301)(1), 12 pacientes com MPS
VIl receberam 4 mg/kg de alfavestronidase a cada duas semanas durante 24 a 48 semanas. Os
pacientes foram randomizados de maneira cega em 4 grupos: Trés pacientes receberam
alfavestronidase imediatamente durante 48 semanas (Grupo A), 3 pacientes receberam
placebo durante 8 semanas e, depois, alfavestronidase durante 40 semanas (Grupo B), 3
pacientes receberam placebo durante 16 semanas e, depois, alfavestronidase durante 32
semanas (Grupo C) e 3 pacientes receberam placebo durante 24 semanas e, depois,
alfavestronidase durante 24 semanas (Grupo D). Os pacientes incluidos no Estudo 301 se
qualificavam para passar ao Estudo UX003-CL202 (denominado Estudo 202) (2), um estudo de
extensdo aberto no qual os pacientes receberam doses adicionais de alfavestronidase a 4
mg/kg por via intravenosa a cada duas semanas por até 144 semanas.

Dos 12 pacientes incluidos no estudo, 4 eram do sexo masculino e 8 eram do sexo feminino,
com idades entre 8 e 25 anos (mediana 14 anos). Nove pacientes tinham menos de 18 anosde
idade. A populagao global extremamente pequena de pacientes com MPS VIl exigiu a inclusao
de todos os pacientes capazes de participar desse estudo clinico, resultando em um grupo
altamente varidvel. Os desfechos clinicos ndo puderam ser avaliados em alguns pacientes
devido a extensdo da doenca, idade ou nivel de cognicdo (23 de 72 avaliagdes [¥32%] em 6
dominios para 12 pacientes nao foram avalidveis no inicio do estudo).

O desfecho primario foi a reducdo da porcentagem de GAGs na excrecao urinaria (sulfato de
dermatana, SD) antes e depois de 24 semanas de tratamento com MEPSEVII. O principal
desfecho secundario foi o escore da taxa de respondedor clinico multidominios (MDRI),
consistindo em seis dominios [teste de caminhada de seis minutos (TC6M), capacidade vital
forcada (CVF), flexdo dos ombros, acuidade visual, teste de proficiéncia motora de Bruininks-
Oseretsky (BOT-2), funcdo motora grossa e fina] apds 24 semanas de tratamento e escore total
de fadiga medido pela Escala Multidimensional de Fadiga e Qualidade de Vida de Criancas e
Adolescentes (PedsQL).

As diferencas minimas importantes (DMlIs) foram pré-especificadas para os seis dominios de
MDRI mais fadiga, que sdo: TC6M (=23 metros e alteracdo 210% do valor de referéncia), CVF
(5% de alteragdo absoluta ou 10% de alteragdo relativa com relagao ao valor de referéncia na
CVF% prevista), flexdo dos ombros (alteracdo de 20 graus na amplitude de movimento de
ambos os ombros), acuidade visual (3 linhas (corrigidas, ambos os olhos)), habilidade motora
fina do BOT-2 (precisdo motora fina: alteracdo de 0,72 e destreza manual: alteracdo de 1,47),
habilidade motora grossa do BOT-2 (equilibrio: 0,57 e velocidade de corrida e agilidade: 0,59) e
fadiga (10 pontos do escore total).

Reducdo do uGAG

Apds 24 semanas de tratamento com alfavestronidase, foi obtida uma reducdo altamente
significativa, rdpida e constante na excre¢cdo de uGAG (SD) com uma alteracdo na porcentagem
média dos minimos quadrados (+EP) de -64,82% (+2,468%) (p<0,0001). Todos os 12 pacientes
foram respondedores, com uma redugao pré- especificada 250% no uGAG em pelo menos uma
consulta durante as primeiras 24 semanas de tratamento. Além disso, a resposta de uGAG (%
de alteracdo em relagcdo a semana 0 do estudo) por grupo de tratamento mostra uma
magnitude semelhante de reducdo no uGAG em todos os grupos apds passarem para o
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tratamento ativo.
Taxa de respondedor clinico multidominios (MDRI) e TC6M:

Os resultados da MDRI, analises pré-especificadas e post-hoc (6 dominios de MDRI mais
dominio fadiga), foram positivos, com um aumento de +0,5 dominio (p=0,0527) e +0,8 dominio
(p=0,0433) incluindo fadiga, respectivamente (teste t), indicativo de melhora clinica geral apds
24 semanas de tratamento da MEPSEVII.

Para os 12 pacientes, as respostas de eficacia clinica em sete desfechos clinicos apés 24
semanas de tratamento da MEPSEVII em contraposi¢ao as diferengas minimas importantes pré-
especificadas sdo mostradas na Figura 1.

Em relagdo ao TC6M, a distancia aumentou do inicio do estudo até a semana 24 do tratamento
em uma média dos minimos quadrados (+EP) de 20,8 m (16,75 m) em nove pacientes que
puderam ser avaliados no inicio do estudo e compareceram a pelo menos uma consulta apds a
consulta inicial. Seis pacientes tiveram resultados do TC6M na semana 24 do tratamento. Trés
desses seis (50%) atingiram a alteragdo pré-definida da DMI (alteragdo 223 m e 210% em
relagao aos valores de referéncia) na semana 24 do tratamento e tiveram melhoras
significativas e constantes na caminhada de 65 metros, 80 metros e 83 metros.

O total dos dados clinicos, tanto geral quanto individual, mostrou melhora clinica ou
estabilizacdo em um ou mais dominios para a maioria dos pacientes, apesar da variabilidade
significativa dos valores de referéncia nas manifestacdes da doenca e na capacidade funcional.

Figura 1. Analise de respondedores de eficacia clinica em contraposicao as DMIs pre-definidas
apos 24 semanas do tratamento da MEPSEVII
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1. A novel Blind Start study design to investigate vestronidase alfa for mucopolysaccharidosis VIL an ultra-rare genetic disease. Molecular
genetics and metabolism. Harmatz. P. Whitley. CB. Wang. RY, Bauer, M. Song. W. Haller. C. and Kakkis. E. 2018 Mol Genet Metab. 2018
Apr:123(4):488-494. doi1: 10.1016/1.ymgme.2018.02.006. Epub 2018 Feb 12.

o

Sustained efficacy and safety of vestronidase alfa (thGUS) enzyme replacement therapy in patients with MPS VII. Wang. Raymond et al. Mol
Genet and Metab . Volume 123 | Issue 2 . S144 -S145

Na auséncia da semana 24 de tratamento, foi usada a semana 32 do tratamento para
imputacdo. Na auséncia da semana 32 de tratamento, foi usada a semana 16 do tratamento.

Pacientes ndo avalidveis: ndo podem realizar o teste, com excec¢do da auséncia de dados de
TC6M apds o inicio do estudo para 1 paciente, da CVF%prevista para 1 paciente e em
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habilidade motora grossa do BOT-2 para 1 paciente.

Nenhum comprometimento significativo na flexao passiva dos ombros foi observado no inicio
do estudo; a alteracdo observada nao é considerada relevante para a progressao da MPS VI

Outras investigagoes

O estudo UX003-CL201 (denominado Estudo 201) foi um estudo de exploracao de dose, aberto
e de braco Unico que incluiu trés pacientes com MPS VII, com idades entre 5 anos e 25 anos.
Apds 120 semanas de exposicdo a alfavestronidase, um paciente demonstrou uma melhora de
21% na capacidade vital forcada (% CVF prevista) em rela¢do ao inicio do estudo no teste de
funcdo pulmonar, além de uma melhora de 105 metros no TC6M. Outros dois pacientes com
hepatosplenomegalia basal apresentaram reducdo no volume do figado (24% e 53%) e no
volume do bago (28% e 47%) apds 36 semanas de tratamento.

O Estudo UX003-CL203 (denominado Estudo 203) é um estudo continuo, aberto, sem controle
e de brago Unico que incluiu oito pacientes com menos de 5 anos de idade para uma dose de 4
mg/kg de alfavestronidase a cada duas semanas durante um periodo de tratamento de 48
semanas e semanas adicionais durante o periodo de continuagdo opcional para avaliar a
reducao de GAGs na excregdo urinaria, velocidade de crescimento e hepatosplenomegalia.

O acesso expandido ao tratamento com MEPSEVII foi concedido a um paciente pediatrico com
MPS VII que precisava de suporte ventilatério continuo no inicio do tratamento e
posteriormente foi capaz de tolerar 9 horas por dia sem ventilador apds 164 semanas de
tratamento com MEPSEVII.

Gravidez

Resumo dos riscos

N3do ha dados disponiveis sobre o uso de MEPSEVII em mulheres gravidas para determinar o
risco de desfecho de desenvolvimento adverso associado ao medicamento. Em estudos de
reproducdo animal, a alfavestronidase administrada por via intravenosa a ratas e coelhas
gravidas durante o periodo de organogénese nao demonstrou toxicidade materna ou desfecho
de desenvolvimento adverso em doses que causam exposicdo sérica materna (AUC) de até 1,6
e 10 vezes, respectivamente para ratas e coelhas, a exposicdao a dose humana recomendada
(consulte Dados).

O risco histérico estimado de defeitos congénitos maiores e abortos espontaneos da populacao
indicada é desconhecido. Todas as gestacdes apresentam um risco histérico de defeito
congénito, perda ou outros desfechos adversos. Na populagao geral dos EUA, o risco histérico
estimado de defeitos congénitos maiores e abortos espontaneos em gestacdes clinicamente
reconhecidas é de 2% a 4% e 15% a 20%, respectivamente.

Resultados em animais

Em estudos de reproducdo animal, a alfavestronidase administrada por via intravenosa a ratas
(uma vez por semana) e coelhas (uma vez a cada 3 dias) gravidas durante o periodo de
organogénese nao demonstrou toxicidade materna ou desfechos de desenvolvimento adverso
em doses de até 20 mg/kg. A dose de 20 mg/kg em ratos e coelhos proporciona
aproximadamente 1,6 e 10 vezes a exposi¢cdo humana (AUC) de 57,9 h*pg/ml na dose de 4
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mg/kg administrada uma vez a cada duas semanas, respectivamente.

Lactagao

Resumo dos riscos

Ndo ha dados sobre a presenca de alfavestronidase em leite humano ou animal, os efeitos
sobre o lactente ou sobre a producdo de leite. Os beneficios da amamentacdo para o
desenvolvimento e a salde devem ser considerados juntamente com a necessidade clinica de
MEPSEVII apresentada pela mae e quaisquer possiveis efeitos adversos da alfavestronidase ou
da condi¢cdao materna subjacente sobre o lactente.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo terapéutico: Outros produtos do trato alimentar e metabolismo — enzimas.
Cédigo ATC: A16AB18 alfavestronidase.

Mecanismo de a¢ao

Mucopolissacaridose VIl é um disturbio lisossomico caracterizado pela deficiéncia de beta-
glicuronidase (GUS) que resulta no acimulo de glicosaminoglicanos (GAGs) nas células do corpo
todo, causando danos multissistémicos a tecidos e drgaos. O inicio precoce do tratamento pode
prevenir a progressao da doenca e o dano irreversivel devido ao acimulo crénico de GAGs.

A alfavestronidase é uma forma recombinante de GUS humana e destina-se a fornecer enzima
GUS exdgena para absorcao em lisossomos celulares e subsequente catabolismo de GAGs
acumulados nos tecidos afetados.

Propriedades farmacodinamicas

Em todos os pacientes avaliados, o tratamento com MEPSEVII resultou na reducdo da excrecao
urinaria de GAGs, incluindo sulfato de condroitina e sulfato de dermatana, que foi sustentada
com tratamento continuado.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da alfavestronidase foi avaliada em um total de 19 pacientes com MPS VI,
incluindo 15 pacientes pediatricos e 4 adultos. A exposicdo sérica a alfavestronidase pareceu
aumentar quase proporcionalmente de 1 mg/kg (0,25 vez a dose recomendada aprovada) para
2 mg/kg (0,5 vez a dose recomendada aprovada) e 4 mg/kg (a dose recomendada). Apds uma
administracdo repetida de 4 mg/kg a cada duas semanas, a média + desvio padrdo da
concentra¢gdo maxima (Cmax) foi de 20,0 + 8,1 pug/ml (intervalo: 6,6 a 34,9 ug/ml), e a média =
desvio padrdo da area sob a curva concentracdao-tempo, do tempo zero até a ultima
concentragdo mensuravel (AUCO-t) foi de 3440 + 1430 pg*min/ml (intervalo: 1130 a 5820
pug*min/ml). As concentragdes de alfavestronidase em pacientes pediatricos com menos de 5
anos de idade foram similares as concentragdes em criangas mais velhas e adultos.

Distribuicdo

Apds administracdo repetida de 4 mg/kg a cada duas semanas em pacientes com MPS VII, a
média + desvio padrdo do volume total de distribui¢do (Vss) foi de 260 + 130 ml/kg (intervalo:
97 a 598 ml/kg).
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Eliminacdo

Apos administracdo repetida de 4 mg/kg a cada duas semanas em pacientes com MPS VI, a
média + desvio padrdo da depuragdo total (CL) foi de 1,3 + 0,7 ml/min/kg (intervalo: 0,6 a 3,3
ml/min/kg); a média + desvio padrdo da meia-vida de eliminagdo (t1/2) foi de 155 + 37 minutos
(intervalo: 51 a 213 minutos). A variabilidade inter e intra-sujeito (coeficiente de variagao) na
depuracdo total (CL) foi de 59% e 13%, respectivamente

Metabolismo

A alfavestronidase é uma enzima recombinante humana e, portanto, é eliminada por
degradacgdo proteolitica em pequenos peptideos e aminoacidos.

Excregao

Ndo foram conduzidos estudos de excre¢dao em seres humanos. Nao se espera eliminagao da
alfavestronidase por excrecdo renal ou fecal.

Potencial imunogénico

Tal como acontece com todas as proteinas terapéuticas, existe potencial para
imunogenicidade. A detec¢do da formacado de anticorpos é altamente dependente da
sensibilidade e da especificidade do ensaio. Além disso, a incidéncia observada de positividade
para anticorpos (incluindo anticorpos neutralizantes) em um ensaio pode ser influenciada por
varios fatores, incluindo a sua metodologia, o manuseio das amostras, o momento da coleta
das amostras, as medicacdes concomitantes e a doenca subjacente. Por essas razoes, a
comparacdo da incidéncia de anticorpos para alfavestronidase com a incidéncia de anticorpos
para outros produtos pode ser enganosa.

Havia dados de imunogenicidade de 23 pacientes. Dezoito dos 23 pacientes (78%)
desenvolveram anticorpos anti-alfavestronidase (ADA). Dez dos 18 (55,6%) pacientes positivos
para ADA desenvolveram anticorpos neutralizantes (NAb) em pelo menos uma ocasido. Ndo ha
correlacdo entre o titulo de ADA e o desenvolvimento de NAb.

Seis pacientes sem tratamento prévio apresentaram titulos de ADA pré-existentes no inicio do
estudo. Os ADAs foram detectados em cinco desses seis pacientes pds-tratamento. Os titulos
de ADA pds- tratamento foram os mesmos ou inferiores aos valores de titulo de ADA iniciaisem
dois pacientes, mas um desses dois pacientes resultou positivo para NAb. Os valores de titulo
de ADA apds o tratamento aumentaram 64 vezes em dois pacientes e 364 vezes no terceiro
paciente.

A presenca do titulo de ADA ndo parece afetar a reducao no marcador farmacodinamico,
glicosaminoglicanos urinarios (UGAGs), conforme avaliado em estudos clinicos

Toxicologia nao clinica

(Carcinogénese, mutagénese, insuficiéncia na fertilidade)

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especificos para seres humanos em estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose Unica em ratos, toxicidade de
administracdo repetida em camundongos e macacos jovens com MPS VIl ou fertilidade e
desenvolvimento embriofetal em ratos e coelhos.
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Nao foram realizados estudos de desenvolvimento pré e pds-natal.

Nao foram realizados estudos de genotoxicidade nem estudos de carcinogenicidade da
alfavestronidase. Com base no mecanismo de a¢do, ndo se espera que o rhGUS seja
tumorigénico.

Nado ha dados disponiveis referentes ao efeito da alfavestronidase sobre a fertilidade humana.
Estudos da alfavestronidase em animais ndo indicam nenhum impacto da administracdo do
MEPSEVII na fertilidade de homens e mulheres.

4. CONTRAINDICACOES
NENHUMA

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Anafilaxia

Foi relatada anafilaxia para MEPSEVII em 2 dos 20 pacientes no programa clinico [consulte
ReacOes adversas (6.1)]. Essas rea¢des ocorreram durante a infusdo de MEPSEVII e foram
observadas ja na primeira dose de MEPSEVII administrada a um paciente. As manifestagdes
incluiram desconforto respiratorio, cianose, diminuicdo da saturacdo de oxigénio e hipotensao.
Os dois pacientes com anafilaxia por MEPSEVII durante os estudos clinicos apresentaram uma
ocorréncia cada um e toleraram infusdes subsequentes de MEPSEVII, sem recorréncia.

A anafilaxia pode ser potencialmente letal. O MEPSEVII deve ser administrado sob a supervisao
de um profissional de saide com capacidade para lidar com anafilaxia. Os pacientes devem ser
observados por 60 minutos apds a administracdao do MEPSEVII. Se ocorrerem reagdes
sistémicas graves, incluindo anafilaxia, interrompa imediatamente a infusdo de MEPSEVII e
providencie tratamento médico apropriado. Antes da alta, informe os pacientes sobre os sinais
e sintomas da anafilaxia e os instrua a procurar atendimento médico imediato se apresentarem
sintomas. Considere os riscos e beneficios de readministrar MEPSEVII apds anafilaxia.

Compressao da medula espinhal/cervical

A compressao da medula espinhal ou cervical € uma complicacdo conhecida e grave da MPS VII.
Durante a terapia de reposi¢ao enzimatica, pode ocorrer lesdao a medula espinhal devido a
melhora da mobilidade do pescoco e da coluna vertebral. Pacientes com MPS VIl que estdo
recebendo o MEPSEVII devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas de compressao da
medula espinhal ou instabilidade do pescoco, incluindo dor no pesco¢o ou nas costas, fraqueza
dos membros inferiores, alteracdes nos reflexos ou incontinéncia urinaria e fecal. Deve-se
procurar tratamento clinico apropriado imediatamente.

Dieta com restricdo de sodio

Este produto medicinal contém 17.8 mg de sédio por frasco e é administrado em uma solucao
de cloreto de sédio a 9 mg/mL (0,9%) para infusdo (consulte a se¢do 8 — Posologia e modo de
usar). Isso deve ser levado em consideracao durante a diluicdo do produto para pacientes com
dieta restritiva de sddio ou com insuficiéncia cardiaca congestiva que precisem restringir o
sodio e a ingestdo total de agua.
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Efeitos sobre a capacidade de dirigir e usar maquinas

O MEPSEVII ndo tem nenhuma influéncia sobre a capacidade de dirigir e usar maquinas.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS E OUTRAS INTERACOES
Interagao com outros produtos medicinais e outras formas de
interagao

Ndo foram realizados estudos sobre interagGes. A alfavestronidase é uma proteina humana
recombinante e sua agao enzimatica ocorre no interior do lisossomo; ndo se espera a interagao
com outros produtos medicinais

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Ndo congele.
Guarde em refrigerador (2 °C-8 °C).

Validade:
Frascos fechados: 36 meses

Numero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde na embalagem original,

ApOs diluicdo: A estabilidade quimica e fisica em uso foi demonstrada por até 36 horas sob
refrigeragdao a 2 °C-8 °C e por até 6 horas em temperatura ambiente de no maximo 25 °C
(Consulte a secdo 8 — Posologia e modo de usar).

Do ponto de vista da seguranca microbioldgica, o produto diluido deve ser usado
imediatamente. Se nao for utilizado imediatamente, o tempo e as condi¢des de
armazenamento antes da utilizacdao sao de responsabilidade do usuario, mas normalmente nao
devem ser superiores a 36 horas a 2 °C—8 °C, seguido de até 6 horas em temperatura ambiente
de no maximo 25 °C.

Solucdo incolor a levemente amarela
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e
vocé observe alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera
utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O tratamento com o MEPSEVII deve ser supervisionado por um profissional de saude
experiente no tratamento de pacientes com MPS VIl ou outros disturbios metabdlicos

congénitos. A administracdao do MEPSEVII deve ser feita por um profissional de saude
devidamente treinado capaz de lidar com emergéncias clinicas.
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Exclusivamente para administragao intravenosa.

Posologia em Adultos e Criangas

A dose recomendada do MEPSEVII é de 4 mg/kg de peso corporal administrada por infusdo
intravenosa a cada duas semanas.

Para minimizar o risco de reacdes de hipersensibilidade, um medicamento anti-histaminico ndo
sedativo com ou sem antipirético deve ser administrado 30 a 60 minutos antes do inicio da
infusdo (consulte a se¢do 5 — Adverténcias e precaucdes). A infusdo deve ser evitada se o
paciente tiver febre aguda ou doenca respiratoria na ocasiao.

Método de administracao

O volume total diluido da infusdo deve ser administrado em aproximadamente 4 horas.

A velocidade da infusdo deve ser o seguinte: na primeira hora, 2,5% do volume total serd
infundido, com o equilibrio infundido nas trés horas subsequentes. Qualquer espaco morto nas
linhas deve ser levado em conta para garantir que 2,5% do volume total de infusdo seja
aplicado a corrente sanguinea do paciente durante a primeira hora de infusdo. A menor
velocidade de infusdo utilizada a um paciente no programa de desenvolvimento clinico foi de
0,5 mL/hora durante a primeira hora.

N3o lave a linha que contém MEPSEVII para evitar um bolus rapido de enzima infundida. Devido
a baixa velocidade de infusdo, pode-se adicionar mais solu¢do salina através de uma linha
separada (piggyback ou tubo em Y) para manter um fluxo intravenoso suficiente. Apds a
primeira hora, a velocidade de infusdo pode ser aumentada para infundir o restante da solucado
ao longo de 3 horas, conforme a tolerdncia e de acordo com as velocidades de infusdo
recomendadas na Tabela 1.

A velocidade de infusdo pode ser reduzida, a infusdo pode ser temporariamente interrompida
ou descontinuada na hipdtese de reacdes de hipersensibilidade (consulte a secdo 8 — Posologia
e modo de usar).

N3do administre o MEPSEVII com outros produtos na linha de infusdo. A compatibilidade com
outros produtos nao foi avaliada.

Instrugdes de preparo e administracao:
Precaugoes especificas para descarte e manuseio.

Cada frasco de MEPSEVII destina-se exclusivamente para uso Unico. O MEPSEVII deve ser
diluido com uma solucdo de cloreto de sddio a 9 mg/mL (0,9%) para injecdo usando a técnica
de assepsia de acordo com as etapas descritas abaixo. A solucdo diluida deve ser administrada
aos pacientes usando um kit de infusdo com baixa ligacdo a proteina equipado com um filtro de
0,2 micron com baixa ligacao a proteina.

1. Determine o numero de frascos a diluir com base no peso efetivo do paciente e
na dose recomendada de 4 mg/kg, usando os seguintes calculos (a-b):

a. Dose total (mg) = Peso do paciente (kg) x 4 mg/kg (dose recomendada)

b. Numero total de frascos = Dose total (mg) dividida por 10 mg/frasco
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2. Arredonde para o préximo numero de frascos inteiros, remova o numero
necessario de frascos (consulte a Tabela 1) da geladeira e aguarde que atinjam a
temperatura ambiente. Ndo aqueca, agite ou submeta os frascos a micro-ondas.

a. Volume (mL) da dose calculada = Dose total (mg) dividida pela concentragdo de 2
mg/mL
3. Dilua a dose calculada a 1:1 usando um volume igual de solugao de cloreto de

sédio a 9 mg/mL (0,9%) para injecdo para infusdo intravenosa. O volume total de
infusdo é baseado no total de dose e volume do MEPSEVII (consulte a tabela 1). A dose
1:1 calculada acima, diluida na solugdo de cloreto de sédio a 9 mg/mL (0,9%) para
injecdo, deve ser acrescentada a uma nova bolsa de infusao vazia. A preparagao da
diluicdo deve ser feita a temperatura ambiente. Ndo lave a linha que contém MEPSEVII
para evitar um bolus rdpido de enzima infundida. Devido a possivel baixa velocidade de
infusdo, pode-se adicionar mais solucdo salina através de uma linha separada
(piggyback ou tubo em Y) para manter um fluxo intravenoso suficiente, a fim de evitar
coagulacdo ou entupimento da linha.

4, Antes de retirar o MEPSEVII do frasco, inspecione visualmente quanto a
presenca de material particulado e descoloracado. A solucdo MEPSEVII deve variar de
incolor a levemente amarela. Nao use se a solugao estiver descolorida ou se houver
material particulado na solugdo.

5. Retire lentamente o MEPSEVII do numero apropriado de frascos, tomando
cuidado para evitar agitacao excessiva e a presenca de ar ou formacdo de espuma.
Deve-se usar uma agulha suficientemente grande (calibre 18) para minimizar asbolhas
na solucao.

6. Adicione lentamente o MEPSEVII a bolsa de infusdo, com cuidado para evitar
agitacao e assegurando o contato entre os liquidos sem gerar bolhas ou turbuléncia.

7. Balance suavemente a bolsa de infusdao para assegurar uma distribuicao
adequada do MEPSEVII. N3o agite a solugdo.

Qualquer medicamento ou residuo nao utilizado deve ser descartado de acordo com os

requisitos locais.

Tabela 1. Velocidade de infusdo recomendado por peso do paciente para administragdo do
MEPSEVII na dose recomendada de 4 mg/kg

Faixas de peso Faixa de dose de | Volume total Volume total a Taxa de Taxa de infusa
do paciente (kg) | alfavestronidase | de Mepsevii® infundir em 4 | infusdo na 12 nas 3 h
(mg) (mL) horas * (mL) hora (mL/h) subsequentes
(mL/h)
3,5-5,9 14-23,6 10 20 0,5 6,5
6-8,4 24-33,6 15 30 0,8 9,8
8,5-10,9 34-43,6 20 40 1 13
11-13,4 44-53,6 25 50 1,3 16,3
13,5-15,9 54-63,6 30 60 1,5 19,5
16-18,4 64-73,6 35 70 1,8 22,8
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18,5-20,9 74-83,6 40 80 2 26
21-23,4 84-93,6 45 90 2,3 29,3
23,5-25,9 94-103,6 50 100 2,5 32,5
26-28,4 104-113,6 55 110 2,8 35,8
28,5-30,9 114-123,6 60 120 3 39
31-334 124-133,6 65 130 3,3 42,3
33,5-35,9 134-143,6 70 140 3,5 45,5
36-38,4 144-153,6 75 150 3,8 48,8
38,5-40,9 154-163,6 80 160 4 52
41-43,4 164-173,6 85 170 4,3 55,3
43,5-45,9 174-183,6 90 180 4,5 58,5
46-48,4 184-193,6 95 190 4,8 61,8
48,5-50,9 194-203,6 100 200 5 65
51-53,4 204-213,6 105 210 53 68,3
53,5-55,9 214-223,6 110 220 55 715
56-58,4 224-233,6 115 230 58 74,8
58,5-60,9 234-243,6 120 240 6 78
61-63,4 244-253,6 125 250 6,3 81,3
63,5-65,9 254-263,6 130 260 6,5 84,5
66-68,4 264-273,6 135 270 6,8 87,8
68,5-70,9 274-283,6 140 280 7 91

Incompatibilidades

Devido a auséncia de estudos de compatibilidade, o MEPSEVII ndo deve ser misturado com
outros medicamentos.

9. REAGOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

A avaliacao das reacdes adversas foi baseada na exposi¢cdao de 23 pacientes de 4 estudos
clinicos, com idades entre 5 meses e 25 anos, que receberam MEPSEVII em doses de até 4
mg/kg uma vez a cada duas semanas por até 132 semanas. Dezenove pacientes tinham menos
de 18 anos de idade.

As reacOes adversas mais comuns de 4 estudos clinicos em pacientes tratados com MEPSEVII
foram reacao anafilactoide (13%), urticaria (13%), inchaco no local da infusao* (13%),
extravasamento no local da infusdo (8,7%), prurido (8,7%), diarreia (8,7%) e erupcdo cutanea
(8,7%). Nao houve mortes nem descontinuagao do tratamento devido a reagdes adversas com
duracdo de tratamento de até 3 anos e 2 meses.

Lista tabulada de reag¢des adversas
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A Tabela 2 apresenta uma lista das reagdes adversas relatadas em 4 estudos clinicos em
pacientes tratados com MEPSEVII.

As reagOes adversas sao apresentadas por classe de sistema de 6rgaos, descritor e frequéncia.
As frequéncias sdo definidas como muito comum (21/10), comum (>1/100 a <1/10), incomum
(>1/1000 a <1/100), rara (=1/10.000 a <1/1.000) e muito rara (<1/10.000).

Tabela 2 Reagdes adversas relatadas em pacientes tratados com MEPSEVII

Classe de sistema de 6rgaos | Descritor MedDRA Frequéncia
MedDRA
Disturbios do sistema Reacdo anafilactoide Muito comum
imunoldgico
Disturbios gastrointestinais Diarreia Comum
Disturbios dermatoldgicos e | Erupcdo cutadnea; Comum
do tecido subcutaneo Prurido Comum
Disturbios gerais e reagdes Extravasamento no local da Muito comum
no local de administra¢cao infusao;
Inchaco no local da infusdo Comum
(incluindo inchago periférico)

* Foi incluida na frequéncia de inchagos no local da infusdo, uma reagdo adversa de inchago
periférico, pois o evento foi classificado como relacionado ao cateter intravenoso.

Descrigdao de outras reagdes adversas

Convulsdo febril

Um paciente que estava recebendo uma dose de 4 mg/kg de MEPSEVII apresentou convulsdo
febril na infusdo da semana 66, em 3 dias de vacinacdo contra difteria, tétano e coqueluche. A
infusdo foi interrompida, o paciente recebeu anticonvulsivantes, antipiréticos e antibiéticos, e a
convulsdo febril foi resolvida. O paciente posteriormente foi exposto novamente ao
medicamento sem recorréncia e continuou em tratamento com o MEPSEVII Esse evento foi
avaliado como possivelmente relacionado ao MEPSEVII devido a associacdo temporal com a
infusao.

Imunogenicidade
Consulte a segdo 3. Potencial imunogénico

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos
adversos pelo Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual
ou Municipal

10. USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Por favor, ver a Se¢do 2- RESULTADOS DE EFICACIA
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Uso geriatrico
Os estudos clinicos de MEPSEVII ndo incluiram pacientes com 65 anos ou mais. N3o se sabe se a
resposta de pacientes idosos é diferente da resposta de pacientes mais jovens

Uso pediatrico
A seguranca e a eficacia de MEPSEVII foram estabelecidas em pacientes pediatricos com menos
de 18 anos (consulte a secao 9. Reagdes adversas e se¢do 2. Resultados de eficacia)

11. SUPERDOSE
Ndo foram relatados casos de superdosagem durante os estudos clinicos realizados.

Em caso de intoxicagao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagodes.
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