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SUMARIO EXECUTIVO

Existe uma necessidade médica ndo atendida para um tratamento oral seguro e
eficaz que possa ser usado por pacientes com a doenca de Fabry. GALAFOLD®
(migalastate) oferece uma nova abordagem via oral para o tratamento da doenca
de Fabry. No entanto, o custo anual do tratamento pode ser considerado um
encargo financeiro significativo para as familias brasileiras. Como tratamento
oral para a doenca de Fabry, GALAFOLD® (migalastate) melhora de forma
significativa desfechos clinicos que fundamentaram os estudos pivotais para o0s
pacientes com doenca de Fabry que apresentavam mutacdes suscetiveis.
Assim, a AMICUS Therapeutics acredita firmemente que GALAFOLD®

(migalastate) deve ser considerado para incorporagéo no SUS.

Objetivo: Avaliar a eficdcia e seguranca do GALAFOLD® (migalastate) no
tratamento de pacientes adultos e adolescentes = 16 anos com doenga de Fabry
que apresentam mutacdes suscetiveis (35% dos pacientes de Fabry) e
apresentar as analises de custo-efetividade e impacto orcamentario, de acordo

com os requisitos definidos para submissdo a CONITEC.

Métodos: Uma revisao sistematica da literatura foi realizada nas bases de dados
MEDLINE via Pubmed, EMBASE, LILACS, CRD York e Cochrane Library em 20
de Outubro de 2020 para buscar os ensaios clinicos randomizados (fase Ill), que
avaliaram a eficacia e a seguranca do uso de GALAFOLD® (migalastate) para o
tratamento da doenca de Fabry. Os seguintes resultados foram analisados:

e Variacdo dos niveis plasmaticos de Lyso-GB3 (globotriaosilceramida)

e Variacdo anual na taxa estimada de filtracdo glomerular (TFGe) calculada
usando a equacao de colaboracao da epidemiologia da doenca renal cronica
(eGFRCKD-EPI)

e Taxa média de filtracdo glomerular (TFGm) por depuracao de iohexol (TFGm
iohexol)

e Alteracdes no indice da massa ventricular esquerda

e Atividade da alfa-galactosidase acida (a-GAL)



e Atividade leucocitéaria
e Escala de Avaliacdo de Sintomas Gastrointestinais

e FEventos adversos.

Resumo das evidéncias cientificas: A revisdo sistematica encontrou 177
publicacdes potencialmente elegiveis, das quais 153 foram excluidas apds a
revisdo dos titulos e resumos, restando 24 publicacdes para avaliacdo completa
do artigo. No total, 5 publicagBes de 2 estudos clinicos (FACETS e ATTRACT)

foram incluidos na revisao sistematica.

ESTUDO FACETS

O ensaio clinico FACETS é um estudo duplo-cego, randomizado, controlado por
placebo e com duracdo de seis meses. O objetivo principal do estudo FACETS
foi comparar o efeito do GALAFOLD® (migalastate) com o placebo nos depdsitos
de GB-3 nos rins, avaliado pelo niumero de inclusdes de GB-3 nos capilares
intersticiais apds 6 meses de tratamento.

Na populacédo com intencao de tratar (ITT), uma reducdo na taxa de GB-3> 50%
durante os 6 meses foi observada em 13 de 32 pacientes (41%) no grupo
GALAFOLD® (migalastate) e em 9 de 32 pacientes (28%) no grupo placebo (p
= 0,30). A diferenca mediana no nivel de GB-3 capilar intersticial em relacao ao
valor de linha de base nesses 6 meses de observacdo foi -40,8% com
GALAFOLD® (migalastate) e -5,6% com placebo (p=0,10).

Em uma analise post hoc deste desfecho na populacdo com mutacBes
suscetiveis, 64% dos pacientes tratados com GALAFOLD® (migalastate)
alcancaram uma reducao 250% em comparagcao com 14% dos pacientes no

grupo de placebo (p=0,01).

Os niveis plasmaéticos de Liso-GB3 no grupo GALAFOLD® (migalastate) foram
significativamente mais baixos em comparagéo com o grupo placebo (p=0,003).
No entanto, em pacientes nos quais a mutacdo GLA n&o era suscetivel ao
tratamento, ndo houve alteracdo nos niveis plasmaticos de Liso-GB3.1 A funcéo

renal em pacientes com uma mutagdo GLA suscetivel ndo mostrou diferencas
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significativas entre os grupos em relacédo as mudancas na TFGe ou TFG desde

a linha de base até o sexto més.

A funcéo cardiaca avaliada pelo ecocardiograma nao mostrou diferenca entre 0s
grupos para o indice de massa ventricular esquerda nos seis meses de
tratamento. Entre os pacientes com mutacdo GLA suscetivel tratados com
GALAFOLD® (migalastat), os sintomas diminuiram em dois dominios (diarréia e
refluxo) dos cinco dominios na Escala de Classificacdo de Sintomas

Gastrointestinais.

Para o dominio "diarréia", entre a linha de base e o sexto més, houve uma
diminuicdo significativa dos sintomas (P=0,03). Houve também uma melhora
significativa no dominio "refluxo" nos pacientes tratados com GALAFOLD®
(migalastat) durante os seis meses de tratamento (p=0,047). Nao houve
diferenca estatistica entre os grupos para eventos adversos. Os eventos
adversos relatados com mais frequéncia entre 0s pacientes que receberam
GALAFOLD® (migalastate) do que entre os que receberam placebo foram dor
de cabeca [12 de 34 pacientes (35%) vs. 7 de 33 pacientes (21%),
respectivamente] e nasofaringite [6 de 34 pacientes (18%) vs. 2 de 34 pacientes
(6%)]. A maioria dos eventos adversos foi leve ou moderado. Eventos adversos
graves foram relatados em sete pacientes, cinco no grupo GALAFOLD®
(migalastate) e dois no grupo placebo. Nao houve descontinuacdo de
GALAFOLD® (migalastate) devido a eventos adversos nos primeiros 6 meses

do estudo. Nenhum paciente morreu durante o estudo.

Como o acompanhamento do estudo foi de apenas 6 meses, o0 mesmo néo foi
projetado para demonstrar uma diferenca entre os resultados clinicos. No
entanto, o acompanhamento de 48 meses do estudo FACETS mostrou que o
declinio anualizado de longo prazo na TFG com GALAFOLD® (migalastate) foi
de 0,7ml / 1,73m2 / ano (-1,83; 0,46) e comparavel a reducdo observada em
adultos saudaveis com mais de 40 anos de idade ao longo do tempo (x -1ml /
min / 1,73m2 / ano).



Com relacdo aos desfechos cardiovasculares, 15 pacientes do estudo de
extensdo experimentaram reducées adicionais no indice de Massa Ventricular
Esquerda (IMVE) em 30 ou 36 meses [-17,0 g / m2 (IC 95%: -26,2; -7,9)]. Dos
11 pacientes que apresentavam hipertrofia ventricular esquerda (HVE) no inicio
do estudo (média da IMVE, 138,99 / m2), 9 apresentaram reducédo da IMVE,

enguanto 5 tiveram normalizacao da IMVE.

ESTUDO ATTRACT

O ensaio clinico ATTRACT foi um ensaio clinico randomizado aberto com
duracdo de 18 meses com GALAFOLD® (migalastate) em comparacdo com a
terapia de reposicdo enzimatica (TRE). A avaliacdo da funcdo renal entre
GALAFOLD® (migalastate) e TRE apresentou resultados clinicos comparaveis.

A avaliacdo da taxa anual de mudanca da TFGe basal calculada usando a
Equacao de Colaboracdo Epidemioldgica para a Doenca Renal Crdénica (eGFR
CKD-EPI)

e da Taxa de filtracdo glomerular medida determinada pela depuracéo do iohexol
(TFGm iohexol) desde o inicio do estudo até o 18° més atendeu aos critérios de
comparabilidade, pois apresentaram uma média anualizada de 2,2 mL/min/1,73
m? / ano com valores médios de - 0, 40 + 0,93 (IC 95%: -2,27 a 1,48); e -4,35 +
1,64 (IC 95%: -7,65 a -1,06) para o grupo GALAFOLD® (migalastate),
respectivamente, e valores médios de -1,03 + 1,29 (IC 95%: -3,64 a 1,58); e -
3,24 £ 2,27 (IC 95%: -7,81 a 1,33) para o grupo TRE, respectivamente.

A mudanca média da proteintria de 24 horas a partir da linha de base foi
numericamente menor no grupo GALAFOLD® (migalastate) em comparacéo

com o grupo TRE (49,2 mg vs. 194,5 mg, respectivamente).*

O acompanhamento de 48 meses do estudo FACETS demostrou que o declinio
anualizado de longo prazo na TFG com GALAFOLD® (migalastate) foi de 0,7ml
/1,73m2 / ano (-1,83; 0,46) sendo comparavel a redugédo observada em adultos
saudaveis com mais de 40 anos de idade ao longo do tempo (£ -1ml / min /
1,73m2 / ano).



O percentual de pacientes que tiveram eventos renais, cardiacos e
cerebrovasculares durante o periodo de tratamento de 18 meses foi de 29% para
0 grupo GALAFOLD® (migalastate) e 44% para o grupo TRE (p=0,36). A
frequéncia de eventos adversos nos grupos GALAFOLD® (migalastate) e TRE
foi semelhante (94% e 95%, respectivamente). Nenhum paciente interrompeu o

estudo devido a eventos adversos.!

GALAFOLD® (migalastate) tem um impacto significativo na preservacao da
diminuicdo da funcao renal e cardiaca; as duas causas mais reconhecidas de
morte prematura em pacientes com doenca de Fabry. Desta forma, a evidéncia

clinica de GALAFOLD® (migalastate) apresentada mostra que:

. GALAFOLD® (migalastate) efetivamente remove o acumulo de GB-
3/GL-3

. GALAFOLD® (migalastate) melhora os desfechos da funcé&o renal

. GALAFOLD® (migalastate) melhora os desfechos dafuncéo cardiaca

Andlise de custo-efetividade: Conforme requerido pelos representantes do
DGITS em reunido com a AMICUS Therapeutics no dia 24 de setembro de 2020
e considerando que nenhum tratamento modificador da doenca esta oficialmente
disponivel no SUS, uma andlise de custo-efetividade foi adaptada para o Brasil
para comparar o GALAFOLD® (migalastate) com os melhores cuidados de
suporte (BSC), sendo que esse tratamento no SUS limita-se ao manejo dos
sintomas e complicacfes renais e cardiacos dos pacientes com doenca de
Fabry.

A incorporacao de GALAFOLD® (migalastate) para o grupo de pacientes a que
se destina, pacientes adultos e adolescentes = 16 anos com doenga de Fabry
que apresentam mutacdes suscetiveis (35% dos pacientes com Fabry) em
comparacao aos melhores cuidados de suporte demonstrou ser uma estratégia

gue aumenta a sobrevida e a qualidade de vida do paciente.

Na simulacdo do caso base do modelo, o tratamento com GALAFOLD®

(migalastate) para pacientes com doenca de Fabry em comparagdo com
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melhores cuidados de suporte (BSC) apresentou um aumento de 6,03 LYG e
0,78 QALY, gerando um ICER/QALY de R$ 9.700.721,08 e um ICER/LYG de R$
1.261.273,93.

E importante destacar que os resultados de custo-efetividade das TREs
(REPLAGAL® (alfa-agalsidase) e FABRAZYME® (Beta-agalsidase)
avaliados recentemente pela CONITEC foram diferentes dos resultados
agui apesentados para GALAFOLD® (migalastate), uma vez que 0S
descontos comerciais foram aplicados ao preco de seus respectivos
medicamentos (enquanto nesta apresentacao utilizamos o preco PMVG da
lista CMED, que estamos dispostos e abertos a negociacdo com o
Ministério da Saude sobre o mesmo), bem como foram utilizados diferentes
pressupostos de modelagem. Além disso, as diferentes populagfes para
cada tratamento significam que qualquer comparacédo dos resultados de
custo-efetividade com os apresentados pelos TREs deve ser interpretada

com cautela.

Analise econdmica adicional: Considerando que a revisdo da literatura
demonstrou que os resultados de eficacia do GALAFOLD® (migalastate) sédo
equivalentes aos das TREs (REPLAGAL® (alfa-agalsidase) ou FABRAZYME®
(Beta-agalsidase), uma analise de minimizacdo de custos também foi
desenvolvida e apresentada ao SGITS na reunidao com a AMICUS Therapeutics
em 24 de setembro de 2020. Juntamente com o pedido de apresentacédo de uma
andlise de custo-efetividade, os representantes do DGITS também solicitaram
durante a reunido para que esta analise de custo minimizagdo comparando
GALAFOLD® (migalastate) aos TREs também fosse incluida neste documento

de submissao.

Atualmente, os pacientes com doenca de Fabry em uso de TREs (REPLAGAL®
(alfa-agalsidase) ou FABRAZYME® (Beta-agalsidase) tém acesso ao tratamento
por meio de processo judicial, sendo esta também a situacdo atual com
GALAFOLD® (migalastate).



Em um cenério hipotético, onde GALAFOLD® (migalastate) seria adicionado ao
arsenal terapéutico que também incluisse as TREs como alternativa terapéutica
e considerando os precos atualmente pagos por estes medicamentos atravées
das agOes judiciais (PMVG/CMED), a adicdo de GALAFOLD® (migalastate)
poderia ser considerada como uma estratégia que representaria economia de

recursos para o SUS nesse grupo de pacientes.

Resumo da analise de impacto orgcamentario: Foi realizada uma analise de
impacto orcamentario sob a 6tica do Sistema Unico de Salude (SUS) para avaliar
o impacto econdmico do GALAFOLD® (migalastate) em comparagdo com 0s
melhores cuidados de suporte (BSC). Esta comparacdo foi feita para se

harmonizar com a analise de custo-efetividade apresentada.

Conclusdes: A AMICUS Therapeutics reconhece que a incorporacdo de
GALAFOLD® (migalastate) teria um grande impacto or¢camentario em
comparacao com o investmento nos melhores cuidados de suporte. No entanto,
se a doenca de Fabry néo for tratada, o acumulo de GB3 e outros substratos da
doenca nas células, seguido por processos secundarios de dano ao tecido, leva
a danos progressivos aos 6rgaos que podem resultar em muitas comorbidades,
incluindo doenca cardiaca, doenga renal, acidente vascular cerebral em idade
precoce, doencas cronicas; e reduz a expectativa de vida destes pacientes em
15 a 20 anos.

A populacdo elegivel para o tratamento com GALAFOLD® (migalastate) é
claramente definida e facilmente identificavel - Pacientes adultos e adolescentes
com idade = 16 anos com diagndstico confirmado de doenca de Fabry que
apresentam mutacdes suscetiveis. Além de ser destinado a uma populacéo
perfeitamente definida e controlavel, o tratamento com GALAFOLD®
(migalastate) traz resultados significativos na melhora das complicages renais,

neuroldgicas e cardiacas desses pacientes.

Vale ressaltar que o teste para determinar a presenca de mutacdes
suscetiveis sera disponibilizado pela AMICUS Therapeutics sem custo

adicional para o SUS ou pacientes.



Contribuicdo positiva de GALAFOLD® (migalastate) para as contas

publicas

Atualmente, os pacientes com doenca de Fabry no Brasil (aproximadamente 800
pacientes) recebem terapias de reposicao enzimatica (TREs) REPLAGAL® (alfa-
agalsidase) ou FABRAZYME® (Beta-agalsidase) sendo este acesso ao
tratamento por meio de processo judicial.

GALAFOLD® (migalastate) € um medicamento de precisdo administrado por via
oral independente do peso do paciente. Nao precisa ser administrado em um
hospital, ndo requer nenhum procedimento no momento da administragéo,
permitindo assim que as autoridades prevejam com maior acuracia as despesas
anuais para o tratamento da doenca de Fabry, como também evitando que os
pacientes elegiveis ao tratamento com GALAFOLD® (migalastate), que séo
clinicamente vulneraveis, ndo precisem se deslocar para o hospital ou serem
visitados por um profissional de salde em suas casas para receber seu

tratamento.

As TREs tém necessidade de dispensacédo e armazenamento refrigerado do
produto, sdo administradas por meio de infusédo intravenosa quinzenal, sendo
um procedimento demorado, dependente do peso do paciente e com um alto
custo hospitalar. A administragdo oral do GALAFOLD® (migalastate) também
libera recursos criticos de saude, que seriam necessarios caso 0 paciente
estivesse utilizando uma das TRES, sendo esta retirada do paciente do ambiente
hospitalar particularmente importante durante a pandemia global que esta

ocorrendo

O uso das TREs, devido a necessidade de descarte da dose restante nas
ampolas, acaba ocasionando desperdicio de recursos. Como a dose de
GALAFOLD® (migalastate) € independente do peso do paciente, seu uso néo
traz desperdicio de medicamento, representando assim um investimento

previsivel e constante.



A doenca de Fabry é uma doenca rara e devastadora, com alta morbidade e
mortalidade precoce. Com base na totalidade dos dados apresentados neste
processo de submissdo a CONITEC, o GALAFOLD® (migalastate) administrado
por via oral tem um perfil de risco beneficio positivo em pacientes adultos e
adolescentes com mutacdes suscetiveis e oferece vantagens sobre o manejo

atual para a doenca de Fabry.

A AMICUS Therapeutics acredita que os critérios determinados pela CONITEC
sdo cumpridos pelo GALAFOLD® (migalastate) e, portanto, solicita sua
avaliacdo para incorporacdo no SUS. O GALAFOLD® (migalastate) pode
contribuir para o orcamento do Ministério da Saude, oferecendo uma reducéo
significativa nas despesas anuais com o tratamento de pacientes com doenca

de Fabry.

A pandemia COVID-19 conduziu a tempos sem precedentes em todo o mundo.
Seu impacto esta sendo profundamente sentido no nivel individual e social, o
gue provavelmente continuara por algum tempo. Os sistemas de saude tém de
lidar com este desafio substancial, desde a prestacdo de cuidados até a

perspectiva orcamentaria.

A AMICUS Therapeutics estd empenhada em trabalhar com o governo brasileiro
para garantir que os pacientes com doenca de Fabry no Brasil tenham acesso
ao tratamento. Também gostariamos de enfatizar que nossa empresa deseja
trabalhar com a CONITEC e o governo brasileiro para fazer nossa parte no apoio
ao Brasil, tornando GALAFOLD® (migalastate) disponivel para os pacientes

elegiveis a tratamento no Brasil.
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1 Descricao da doenca e tratamento atualmente

disponivel no SUS

1.1 Descricéo e definicdo da doenca

A doenca de Fabry é uma condicdo metabdlica herdada, na qual a atividade
insuficiente da enzima a-galactosidase A (a-Gal A) leva ao acumulo de
globotriaosilceramida (GL-3/GB-3) e outros produtos nos lisossomos das
células.?® O acumulo desses produtos ao longo dos anos danifica as células e
leva a danos progressivos e irreversiveis nos 6rgaos, tipicamente envolvendo o
sistema nervoso, o endotélio, rins e o coracdo, bem como outros tecidos. A

Figura 1 apresenta o esquema de progresséo da doenca de Fabry.?3

Figura 1. Modelo esquematico da progresséo da doenca de Fabry

pathologies
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BURDEN § : . . effects
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: tissue s damage :
§ initiation of § § B
; secondary : involvement
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Cellular GL-3 storage

TIME

Fonte: Eng et al, 20074

Eixo Vertical: Carga da doenga

Eixo horizontal: tempo

Primeiro bloco: Acimulo leve, (provavelmente) patologia amplamente reversivel
Segundo bloco: impacto adverso nas células e tecidos, inicio de patologias secundarias
Terceiro bloco: Acimulo progressivo de danos irreversiveis

Quarto bloco: Efeitos adversos da faléncia de érgéos

Area vermelha: Falha do érg&o

Area roxa: envolvimento do tecido

Area amarela: acimulo de globotriaosilceramida (GB-3)
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A doenca de Fabry é causada pela mutacdo de um anico gene, o gene da alfa
galactosidase A (GLA). O resultado desta mutacao € a producdo de uma forma
anormal de a-Gal A que ndo é funcional ou apenas parcialmente funcional.
Muitas mutacgdes diferentes de GLA causadoras de doenca foram identificadas.
A mutacgao especifica determina o nivel de atividade residual de a-Gal A e esta

relacionada a gravidade da doencga.3®

O gene GLA esta localizado no cromossomo X e todos os homens que herdam
esta mutacdo patogénica GLA desenvolvem a doenca de Fabry.>2 Embora se
pensasse que as mulheres que herdam uma mutacdo seriam portadoras
assintomaticas, reconhece-se agora que elas também experimentam

manifestacdes da doenca que variam de leves a graves.?®

A doenca de Fabry em homens as vezes é classificada como “classica” ou
‘variante” (também chamada de “atipica” ou “ndo classica”) com base nos

sintomas e no nivel de atividade da a-Gal A%3

Entretanto, existe uma variabilidade consideravel entre os pacientes com doenca
de Fabry no tipo, curso e gravidade das manifestacdes, sugerindo que exista um
amplo espectro de apresentacdes da doenca.® O conjunto de sintomas de inicio
variavel também complica sua classificacdo. Por exemplo, acredita-se que
alguns pacientes tenham sintomas limitados a um ou alguns sistemas organicos,
mas depois desenvolvam um espectro maior ou completo de sintomas. Além
disso, os pesquisadores mediram a gravidade da doenca de varias maneiras,
sendo que cada uma delas pode nao capturar completamente o quadro clinico
da doenca de Fabry.>236 Pacientes do sexo feminino sdo usualmente

classificadas separadamente, refletindo sua apresentacéo ainda mais variada.?

Dada a variabilidade no inicio e a gravidade dos sintomas, € importante que cada
paciente com suspeita de doenca de Fabry seja avaliado completamente quanto
ao potencial envolvimento dos varios sistemas organicos. No geral, evidéncias
acumuladas indicam que o genétipo ndo é preditivo da gravidade da doenca.
Diferentes estudos mostram que pacientes com 0 mesmo genotipo podem ter

niveis variados de sintomas e envolvimento de sistemas organicos "8 e que
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mesmo pacientes com atividade a-Gal 220% podem ter doenga multiorganica

grave.? Portanto, o uso dos termos "classico" e "ndo classico" ndo é

universalmente aceito?. A Tabela 1 apresenta os fenétipos da doenca.

Tabela 1. Fendétipos da doenca de Fabry

Fenotipo

Caracteristicas

Doenca de Fabry

classica

Ocorre em homens com espectro completo de sintomas
(disfuncéo neuroldgica, cerebrovascular, cuténea, renal,
cardiovascular, auditiva, gastrointestinal)

Geralmente tem inicio precoce

Atividade de a-Gal A geralmente ausente ou muito baixa

Mulheres também podem ter a doenca classica

Doenca de Fabry
variante, atipica ou

de inicio tardio

As manifestacbes podem ser limitadas principalmente a 1
sistema de érgdos, mas um espectro completo de sintomas
também pode aparecer com o inicio tardio

Atividade residual de a-Gal A presente (2% a 20% do normal)
Geralmente tem inicio tardio (por exemplo, ha quarta a sexta
décadas)

Mais prevalente que a doenca de Fabry classica

Variante cardiaca

Manifesta-se com cardiomiopatia hipertréfica ndo obstrutiva e IM

Variante mais amplamente relatada

Variante renal

A doenca renal se apresenta ha meia-idade e progride para doenca

renal terminal (DRT)

Mulheres com doenca
de Fabry

Normalmente, um inicio tardio dos sintomas (idade média de 20 anos)
Os sintomas podem variar de muito leves a graves.

Pode apresentar-se como fenétipo classico em tenra idade

a-Gal A=alfa-galactosidase A; DRT=doenca renal terminal; Gl=gastrointestinal; IM=infarto do

miocéardio. Fontes: Germain, 2010; El-Abassi, 2014; Sivley, 2013; Deegan et al, 200623510
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1.2 Caracteristicas clinicas e curso da doenca

A maioria dos pacientes com doenca de Fabry permanece clinicamente
assintomatica durante os primeiros anos de vida, embora o acimulo de GB-3 e
outros substratos da doenca comece no Utero.23° Em uma andlise de 1.765
pacientes do Registro Fabry, a média de idade de inicio dos sintomas foi de 9
anos nos homens e 13 anos nas mulheres (ver Tabela 2 e Figura 2), embora

exista consideravel variabilidade entre os pacientes.?41

As manifestacdes mais precoces geralmente envolvem o sistema nervoso e o
sistema gastrointestinal (GI).2* Por exemplo, uma crianca do sexo masculino
pode apresentar alguma combinacao de dor ardente nas extremidades, diarreia,
nadusea, vOmito e pequenas lesdes roxas avermelhadas na pele
(angioqueratomas) nas nadegas, coxas, umbigo ou virilha, além de outros

sintomas.?
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Tabela 2. Manifestacdes da doenca de Fabry iniciadas por idade em 1.765

pacientes

Homens (n=713)

Mulheres (n=430)

Manifestacdes mediana da % com mediana da % com
idade de inicio sintomas idade de inicio sintomas
Neurolodgicas 8 anos 12% 12 anos 12%
(exceto dor)
Gl 8 anos 19% 14 anos 13%

Homens (n=713)

Mulheres (n=430)

Manifestacdes mediana da % com mediana da % com
idade de inicio sintomas idade de inicio sintomas
Dor 9 anos 62% 10 anos 41%
Cutéaneas 9 anos 31% 17 anos 12%
Oftalmologicas 9 anos 11% 16 anos 12%
Cerebrovasculares 10 anos 5% 26 anos 4%
Respiratorias 11 anos 3% 30 anos 2%
Cardiovasculares 12 anos 13% 32 anos 10%
Renais 20 anos 17% 28 anos 11%

Gl=gastrointestinal. Fonte: Eng et al, 2007*

24



Na variante classica do espectro da doenca, o niumero e a gravidade dos

sintomas aumentam a medida que a doenca progride e o GB-3 se acumula.?>12

A Figura 2 mostra o inicio e a progressao de algumas manifestacdes chave da
doenca de Fabry, com o gradiente mais escuro indicando doenca mais grave.*!
O numero de sistemas organicos envolvidos aumenta com a idade em homens
e mulheres.® Na idade adulta, sintomas graves envolvendo os sistemas renal,

cardiaco e cerebrovascular muitas vezes se desenvolvem. 26

Figura 2. Inicio e progresséao tipicos dos sintomas na doenca de Fabry

\ cerebrovasclardisease |
- Extremity pain

11 1.1, =
0 10 20 30 40  lvears

Male Female Male Female

Ages at initial symptoms  Ages at diagnosis of Fabry disease

Fonte: Kusano et al, 201411

Bloco Azul: Doenca Cardiaca

Bloco laranja: Doenga cerebrovascular

Bloco verde: Doenga renal cronica

Bloco cinza: Dor nas extremidades

Seta azul: Homem

Seta verde: Mulheres

Eixo horizontal: Idade (anos)

Legenda 1: idades com sintomas iniciais

Legenda 2: idades no diagnéstico da doenca de Fabry

Uma progressao semelhante da doenga, mas alterada para mais tarde na vida e
potencialmente com menor quantidade de eventos clinicos ou eventos clinicos
menos graves, geralmente ocorre em pacientes do sexo feminino ou do sexo

masculino com inicio tardio ou nao classico.>4'3-16 por exemplo, um estudo
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retrospectivo de historia natural de pacientes adultos (n=499) da Alemanha,
Reino Unido e Holanda observou que homens com doenca classica
apresentaram uma taxa mais alta de eventos cardiacos, neuroldgicos e renais,
pior funcéo renal e desfechos cardiacos mais comprometidos em comparacao
com homens com doenca ndo classica e mulheres, independentemente do
fendtipo.1® Os eventos clinicos ocorrem mais cedo (ou seja, a sobrevida livre de
eventos € menor) em homens com doenca classica (Figura 3), com possivel
progressdo do comprometimento renal e cardiaco (eventos em pacientes com

doenca de Fabry).1®

Figura 3. Sobrevida livre de eventos em pacientes com doenca de Fabry
estratificada por sexo e fenétipo
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A doenca de Fabry pode apresentar uma variedade de manifestacfes e o tipo e
a gravidade das manifestacbes podem variar significativamente entre o0s
pacientes (Tabela 1 e Tabela 2).22 A heterogeneidade da apresentacdo da
doenca é tal que muitas vezes o diagndstico é atrasado ou equivocado.?13
Alguns sintomas, no entanto, como angioqueratoma e verticilata da cérnea, que
sdo lesdes em formato de espiral na cOrnea, sdo marcas caracteristicas da
doenca de Fabry e a conscientizacdo dos médicos sobre seu significado podem
ajudar no diagnéstico.?®

A frequéncia de diferentes manifestacdes avaliadas em 366 pacientes incluidos

no Fabry Outcome Survey é apresentada na Tabela 3.3

Tabela 3. Frequéncia de manifestagcdes em 366 pacientes com doenca de

Fabry
Manifestacaes % dos homens com % de mulheres com
manifestacéo (n=201) manifestacéo (n=165)

Neuroldgicas 84% 79%
Dor neuropatica 76% 64%
Dermatoldgicas 78% 50%
Cardiacas 69% 65%
HVE 46% 28%
Ocular 62% 53%
Auditivas 57% 47%
Gl 55% 50%
Renais 50% (todos os pacientes) -

Proteinuria 44% 33%
DRT 17% 1%
Vasculares 45% 35%
Fadiga 24% 28%
Derrame ou AIT 12% 27%

DRT=doenca renal terminal; Gl=gastrointestinal; HVE=hipertrofia ventricular esquerda; AlT=ataque

isquémico transitorio. Fonte: Mehta et al, 200413
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Mesmo pacientes com atividade residual de a-Gal A substancial (220%) ainda
apresentam sintomas significativos em multiplos 6rgaos e sistemas. Um estudo
em 61 pacientes do sexo masculino e 116 do sexo feminino com 220% de
atividade residual de a-Gal A (mediana de 51%) mostrou que 20% dos pacientes
do sexo feminino e 23% dos pacientes do sexo masculino apresentavam
sintomas em 2 sistemas organicos e 44% dos pacientes do sexo feminino e 30%
dos pacientes do sexo masculino apresentaram sintomas em varios sistemas

organicos.®

A doenca de Fabry tem um curso progressivo, com diferentes gravidades e
qualidades de sintomas.?%611-13 Em um estudo com 108 pacientes, andlises
multivariadas sugeriram que a presenca de perda de audicdo e, em uma
extensdo menor, anormalidades do suor eram preditivas de grandes
complicacBes dos Orgaos, especificamente doenca cardiaca, comprometimento

renal e complicacdes cerebrais.’

Os paragrafos a seguir descrevem em detalhes os principais sintomas da doenca
de Fabry. Os pacientes podem apresentar todos os sintomas, sendo que o inicio
e a ordem de apresentacao dos mesmaos variam muito entre os pacientes, assim
como a gravidade.>® Desta forma, é importante os pacientes terem acesso a
uma avaliacdo completa para detectar complicacbes potenciais,
independentemente de sua apresentacao, para que os médicos estejam cientes
das marcas caracteristicas aparentemente menores da doenca de Fabry que
podem indicar maior morbidade & medida que a doenca progride.

1.2.1 Sintomas neuroldgicos

A neuropatia periférica € uma caracteristica precoce comum da doenca de Fabry;
os sintomas incluem dor neuropatica (bilateral) comecando nas palmas das
mAaos e nas solas dos pés, sensacao de temperatura reduzida nas maos e nos
pés, tolerancia reduzida ao frio e percepcdo vibratéria reduzida.>®®> Como
demonstrado na Tabela 3, a dor neuropatica foi um dos sintomas mais comuns
em um estudo de 366 pacientes da Fabry Outcome Survey.'®* A dor pode ser

episodica ou cronica. A dor episédica (denominada crise de Fabry) é
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caracterizada pela dor em queimacdo que comeca nas extremidades (por
exemplo, palmas das maos e plantas dos pés) que podem se tornar
suficientemente graves para confinar o paciente ao leito.'8° Os pacientes podem
necessitar de opioides ou anticonvulsivantes para o controle da dor e, as vezes,
necessitam de hospitalizacdo.?° Essas crises podem ser precipitadas por
exercicio, fadiga e outros fatores, ocorrem de 4 a 6 vezes por ano e podem durar
de horas a semanas.?’’ A dor cronica é composta por parestesias de
formigamento e queimacéo.23>2° Em muitos casos, a dor ndo é reconhecida
como sintoma da doenca de Fabry, o que leva a atrasos em seu diagndstico, as

vezes até que a crianca seja um adulto com doenca mais grave.?!

Os sintomas neurolégicos também podem envolver o sistema nervoso
autbnomo. As manifestacbes podem incluir formacdo reduzida de saliva e
lagrimas, anidrose ou hipoidrose (sudorese ausente ou reduzida), disritmia
cardiaca, constricdo pupilar comprometida e dismotilidade intestinal.3®
Hipotensdo e sincope ortostatica foram relatadas em alguns pacientes com

doenca avancgada.3'®

Disturbios psiquiatricos e problemas sociais também foram observados em
pacientes com doenca de Fabry, embora os dados sejam limitados.?® Na maior
pesquisa realizada sobre os disturbios psiquiatricos em pacientes com doenca
de Fabry (184 de 296 pacientes respondendo), respostas consistentes com
depressao clinicamente significante foram relatadas por 46% dos pacientes,
incluindo 28% com depressdo clinica grave.?? Os dados de dois estudos
menores sdo semelhantes. Em um desses estudos (n=30), 58% tiveram escores
indicando depressao e 39% tiveram escores consistentes com transtorno de
ansiedade generalizada limitrofe ou plena.?® No outro estudo (n=16), 10/16
pacientes apresentaram sintomas depressivos.?* No entanto, acredita-se que a
depressao seja uma reagao aos sintomas da doenca de Fabry, e ndo um sintoma
da prépria doenca.?® Além disso, como os sintomas graves e generalizados da
doenca de Fabry podem afetar todos os aspectos da vida diaria, acredita-se que
eles possam prejudicar o funcionamento social e adaptativo, causando
problemas nas intera¢cdes sociais, frequéncia escolar, participacdo esportiva e

oportunidades de emprego.>23
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Além disso, existem alguns dados limitados mostrando que a doenca de Fabry
pode afetar alguns aspectos da funcao cognitiva. Uma metanalise sugere que a
funcdo executiva, a velocidade de processamento de informacdes e a atengéo
podem ser prejudicadas em pacientes com doenca de Fabry.?®

1.2.2 Doenca cardiovascular

Os sintomas cardiacos sdo relatados entre 40% e 60% dos pacientes com
doenca de Fabry, com inicio geralmente na terceira a quarta décadas de vida.>?
Ou seja, os pacientes com doenca de Fabry sofrem de doenca cardiovascular
(DCV) muito mais cedo do que os individuos da populacdo em geral. As DCVs
sdo uma das principais causas de reducédo da expectativa de vida de pacientes
com doenca de Fabry néo tratados.?

Sintomas de envolvimento cardiovascular incluem: palpitacdes, dor no peito e
dispneia. No entanto, alguns pacientes sdo assintomaticos, embora o0s
substratos da doenca estejam se acumulando nos cardiomidcitos e nas células
endoteliais das artérias e capilares.?® Outras manifestacdes podem incluir

regurgitacdo na valvula mitral e anormalidades no eletrocardiograma (ECG).%¢

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE), um aumento na massa do ventriculo
esquerdo (VE) que resulta em disfun¢éo cardiaca, € um achado importante em
pacientes com doenca de Fabry.?6 A HVE tem demonstrado ser o maior fator de
risco para eventos graves de DCV em pacientes com doenca de Fabry.?” A HVE,
indicada por um aumento da massa do ventriculo esquerdo (MVE), pode ser
detectada pela ecocardiografia. Para corrigir diferencas no tamanho do coracéo
em individuos de diferentes tamanhos corporais, a MVE (em gramas) é dividida
pela altura (em metros) ou pela area da superficie corporal (em metros
quadrados) para calcular o indice de massa do ventriculo esquerdo (IMVE).?® O
IMVE aumentado esta associado ao excesso de eventos cardiovasculares,

incluindo doenca cardiaca coronéria.?%-31

Uma mudanca patoldgica chave que ocorre com a HVE é a substituicdo do tecido

miocardico por tecido fibrogorduroso e, com o tempo, esse processo progride
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para insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC).23 e assim ocorre isquemia do
miocardio, resultando em infarto do miocardio (MI).?2” Também podem ocorrer
arritmias graves, resultando em morte cardiaca sUbita.? Por exemplo, a
associacdo de massa do VE e hipertrofia com o risco de morte subita foi
demonstrada em uma analise de 3.661 individuos do Framingham Heart Study
acompanhados por 14 anos.*° Para cada incremento de 50 g/m? na massa do
VE, a taxa de risco (HR) ajustada pelo fator de risco para morte subita foi de 1,45
(95%IC:1,10;1,92; p=0,008). AplOs excluir os primeiros 4 anos de
acompanhamento, o aumento da massa do VE conferiu um risco a longo prazo
de morte subita (HR 1,53, 95%IC; 1,01; 2,28; p=0,047). Tsao et al (2015) em
estudo com 1.715 pacientes sem DCV prevalente e que foram acompanhados
por 8,4 anos (mediana), descreve o uso preditivo do IMVE para eventos adversos
de DCV.3! O estudo mostrou que um aumento de 10g/m? do IMVE estava
associado a risco significativamente maior para a incidéncia de eventos

cardiovasculares, incluindo a morte.

Reducdes na massa do VE, como demonstrado pela avaliacdo do IMVE,
demonstraram reduzir o risco de eventos cardiovasculares em pacientes na
populacdo em geral.>>3" Foi demonstrado que reducdes na massa do VE
melhoram os desfechos na doenca de Fabry.38-40

No entanto, o envolvimento cardiaco pode se manifestar em pacientes com ou
sem HVE, com acumulo de GB-3, fibrose e comprometimento do fluxo sanguineo
cardiaco ocorrendo antes de tais manifestacdes, como a HVE.16:41:42

Como observado anteriormente, alguns pacientes tém mutacdes a-Gal A
associadas a um fendtipo predominantemente cardiaco de inicio tardio da
doenca de Fabry. Por exemplo, um estudo de pacientes (n=381) com doenca de
Fabry de inicio tardio identificou HVE em 67% dos homens e 32% das mulheres
>40 anos.** No entanto, um estudo de 207 pacientes (72% com o fendtipo
classico e 28% com o fendtipo cardiaco) mostrou que os sintomas cardiacos e
sua progressado nao eram diferentes entre os grupos dos fenotipos classico e

cardiaco.’
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1.2.3 Doencarenal

O comprometimento renal progressivo € uma caracteristica proeminente da
doenca de Fabry. A insuficiéncia renal é a principal causa de morte em pacientes

ndo tratados que ndo receberem hemodidlise crénica ou transplante renal.?4344

Numerosas células e tecidos renais sdo danificados pelo acimulo de GB-3,
conforme descrito na Tabela 4.22 Dois achados chave resultando da acumulacéo
de GB-3 sdo glomerulosclerose (formacdo de tecido cicatricial nas unidades
filtrantes do rim) e fibrose intersticial (substituicdo do tecido funcional por tecido
fibrético); ambas sdo alteracdes irreversiveis no rim que levam a disfuncao
renal.*®> A doenca renal geralmente se manifesta pela primeira vez na infancia e

adolescéncia com hiperfiltracdo glomerular.*?

Microalbuminuria, seguida de proteindria e niveis séricos elevados de creatinina
sdo observados na segunda a terceira décadas e a azotemia ocorre da terceira
a quinta décadas.?2 Em um estudo de 462 pacientes adultos ndo tratados (74%
mulheres), a relacdo proteina/creatinina na urina foi um bom preditor da
progressdo da doenca renal.*®* Nos homens, a doencga renal terminal (DRT)
geralmente se desenvolve da terceira a quinta décadas.?3

A presenca de insuficiéncia renal antes do inicio do tratamento pode estar
associada a desfechos piores. Por exemplo, um estudo retrospectivo longitudinal
de 54 pacientes adultos (28 mulheres) descobriu que a funcéo renal
moderadamente comprometida antes do inicio da TRE previa piores desfechos
renais, cardiacos e neuroldgicos a longo prazo com a TRE.*® Os danos renais
também predizem doencas cardiovasculares: em um estudo de 10 anos com 25
pacientes do sexo masculino tratados com TRE, a presenca de DRT foi 0 mais
forte preditor de progressédo da doenca cardiaca.*’
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1.2.4 Doenca cerebrovascular

A doenca cerebrovascular precoce € uma complicacdo comum em pacientes
adultos com doenca de Fabry. Manifestacdes incluem dores de cabeca, vertigem
e tontura, bem como condicbes mais graves como acidentes isquémicos
transitorios (AITs), derrames Isquémicos e deméncia vascular.?® Em uma
analise de 388 pacientes (56% homens) na Fabry Outcome Survey, 51 pacientes
(13%) tiveram ou um derrame ou AT, incluindo 12 homens e 10 mulheres com
idades menores do que 44 anos.*® Comparada com a populacdo geral, a
frequéncia do derrame foi cerca de 12 vezes maior em homens de 25 a 44 anos
de idade.*® Em outro estudo (n=43), 24% dos pacientes masculinos e 28% das
pacientes femininas tiveram ou um AIT ou um derrame; um total de 64% dos
pacientes masculinos e 72% das pacientes femininas apresentaram achados

anormais na ressonancia magnética cerebral.*®

Por vezes, a doenca de Fabry é encontrada incidentalmente quando um paciente
sofre um AVC. Por exemplo, uma revisdo de 9 estudos constatou que a
prevaléncia da doenca de Fabry variou de 0,4% a 2,6% em pacientes com AVC
por qualquer causa (5 estudos com 7.143 pacientes) e de 0,6% a 11,1% em

pacientes com AVC de causa desconhecida (5 estudos com 1.230 pacientes).*°

1.2.5 Disfuncgéo gastrointestinal

Como observado anteriormente, os sintomas gastrointestinais podem aparecer
pela primeira vez na infancia e persistir até a idade adulta.? Em uma revisdo de
342 pacientes ndo tratados com TRE, os sintomas gastrointestinais foram
relatados em 52% dos pacientes e foram mais frequentes em criangas do que
em adultos (60,8% vs 49,8%). Os sintomas mais frequentes foram dor
abdominal, diarreia, constipacdo, nausea e vomito. Eles geralmente ocorrem
apos as refeicdes, as vezes tornando as criancgas relutantes em comer.?° Esses
sintomas gastrointestinais podem levar a anorexia e perda de peso. 22° Sintomas
gastrointestinais ndo explicados em um paciente que ainda néo foi diagnosticado
com doenca de Fabry podem levar a uma variedade de investigacdes. para

descobrir suas causas.?°
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1.2.6 Manifestacdes cutaneas

Manifestacbes cutaneas sdo uma caracteristica precoce e comum da doenca de
Fabry.? A mais comum delas, o angioqueratoma, sdo pequenas lesdes cutaneas
roxo-avermelhadas, elevadas, que ocorrem isoladamente ou em grupos, mais
frequentemente no tronco, membros, umbigo e genitais, e as vezes em outras

areas, como cabeca, rosto e mucosa oral.?%!

O angioqueratoma aparece pela primeira vez em criangas entre 5 e 13 anos de
idade ou mais e pode aumentar em tamanho e niimero com a idade.?%5! QOutras
caracteristicas dermatoldgicas incluem angiomas maculares (similares a
angioqueratomas, mas com pouca ou nenhuma pele espessa), e telangiectasia
(vasos dilatados que aparecem como linhas na pele), edema periférico e
linfedema.> Em uma revisdo com 714 pacientes (48% homens) com doenca de
Fabry, foram relatadas manifestacdes cutaneas em 78% dos homens e 50% das

mulheres e angiogueratomas em 66% dos homens e 36% das mulheres.5!

1.2.7 Sintomas respiratérios

Os sintomas respiratorios, incluindo dispneia, tosse crbénica e chiado no peito,
sdo comuns em pacientes com doenca de Fabry e pioram com a idade.?® Em
um estudo com 50 pacientes (23 homens), 84% mostraram anormalidades nos
testes de funcéo respiratéria; obstrucdo leve a grave das vias aéreas foi relatada
em 61% dos homens e 26% das mulheres.>?

1.2.8 Sintomas oculares

As opacidades da cornea sdo manifestacdes comuns e precoces da doenca de
Fabry.? A caracteristica mais marcante séo os verticilados da cérnea, lesdes em
forma de espiral na cornea que ocorrem em praticamente todos os pacientes aos
10 anos de idade e até mais cedo em homens com doenca classica.® Outras
caracteristicas comuns incluem catarata, tortuosidade dos vasos conjuntivais e
retinianos e sindrome do olho seco.?° As opacidades da cérnea e a tortuosidade

de vasos geralmente néo estdo associadas a sintomas visuais.?
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1.2.9 Outras manifestacdes

Outras manifestacfes da doenca de Fabry podem incluir:

e oOsteopenia e osteoporose, as quais foram associadas a fraturas
lombares?19:53

e sintomas auditivos, incluindo perda auditiva neurossensorial progressiva,
surdez sUbita e zumbido®>*

e sintomas vestibulares, incluindo tontura e vertigem rotacional debilitante®

« citopenias periféricas leves; a anemia em particular € comum.?°

e sinais e sintomas osteomusculares, incluindo intolerancia ao exercicio,
membros inferiores anormalmente delgados, pé de Charcot, linfedema e

gota®®

1.3 Etiologia e fisiopatologia

A doenca de Fabry resulta de uma mutacdo em um Unico gene, o gene GLA .
Como discutido acima, esse gene codifica a a-Gal A, uma enzima que decompde
os glicoesfingolipidios nos lisossomos celulares.®%% Uma mutagdo patogénica
do GLA resulta em uma reducdo completa ou parcial na atividade da a-Gal A. O
grau em que a atividade da a-Gal A é reduzida determina a gravidade da
doenca.?® Por exemplo, homens com doenca de Fabry classica podem ter niveis
baixos ou muito baixos da atividade da a-Gal A e homens com fendtipos
variantes geralmente tém atividade enzimatica mais alta, mas ainda abaixo do
normal.® Pacientes do sexo feminino podem ter niveis que variam de deficiente
a normal devido a inativacdo do X (lyonizacdo), processo no qual um
cromossomo X é aleatoriamente inativado em cada célula, produzindo uma
mistura de células com expressdo normal selvagem da a-Gal A e células

expressando a-Gal A mutante.®

Mais de 1.000 mutacdes patogénicas diferentes do gene GLA foram descritas,
incluindo mutacbes de splicing, mutacbes pontuais missense e nonsense,
delecdes grandes e pequenas e insercdes pequenas.®°":%8 Muitas mutacdes sdo

Unicas, ocorrendo em apenas uma ou em poucas familias.?4* O grande nimero
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de mutacdes e a ampla variedade e variabilidade de caracteristicas clinicas

dificultaram a associagéo de mutagées especificas a fenétipos especificos.®

Normalmente, a a-Gal A é produzida no reticulo endoplasmatico e transportada
para o0 lisossomo, onde catalisa a decomposicdo de compostos
glicoesfingolipidios, como GB-3 e globotriaosilsifingosina (Lyso-GB3).6°¢ A
funcdo de qualquer proteina & parcialmente determinada por sua estrutura
tridimensional. As mutagdes patogénicas GLA mais comuns levam ao
desdobramento da proteina a-Gal A, o que impede que ela transite do reticulo
endoplasmatico para o lisossomo.%% Consequentemente, GB-3, Lyso-GB3 e
outros glicoesfingolipidios acumulam progressivamente, eventualmente

danificando a célula e interrompendo a funcéo celular.256

Muitos tipos de células sdo afetados e varios processos fisiopatolégicos estao
envolvidos. Tradicionalmente, pensa-se que o acumulo de substratos da doenca
leva a oclusdo dos vasos e a isquemia tecidual, que por sua vez leva a fibrose
(substituicdo das células normais por tecido fibrético).5%60 Atualmente, acredita-
se que o acumulo de substratos da doenca também promova a liberacdo de
mediadores secundarios pelas células afetadas.®® Esses numerosos mediadores
secundarios resultam em inflamacdo e em uma variedade de outros efeitos,
produzindo, por fim, danos aos 6rgdos (Tabela 4).35°61 As variadas respostas
fisiologicas ao acumulo de GB-3 aumentam a heterogeneidade da apresentacéo

da doenca e também contribuem para a progressédo da mesma.6?
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Tabela 4. Achados fisiopatolégicos na doenca de Fabry

Sistemas/Orgéos

Tipos de células potencialmente
afetadas

Achados fisiopatolégicos
selecionados

Podécitos, endotélio glomerular, epitélio

da capsula de Bowman, algas de Henle e

Esclerose glomerular, atrofia

tubular, fibrose intersticial

dorsal e ganglios autonémicos

Rim tubulo distal, musculo liso arterial e
arteriolar, endotélio, células intersticiais
Cardiomidcitos, células do sistema de Hipertrofia ventricular esquerda,
condugdo, células endoteliais vasculares insuficiéncia cardiaca, estenose
Coracéao e de musculo liso, fibrécitos valvares de vasos epicardicos, placas
ateroscleréticas, complicacdes
tromboéticas e tromboembdlicas
Células endoteliais neurovasculares, Leséo isquémica e falha
neurdnios no sistema nervoso central e metabdlica, resultando em
) sistema nervoso periférico, incluindo raiz ruptura funcional das células
Neurolégico

neuronais e perda de pequenas
fibras mielinizadas e ndo

mielinizadas

Dermatoldgico

Células endoteliais vasculares, células
musculares lisas, fibroblastos,

glandulas sudoriparas

Enfraquecimento da parede capilar
e ectasia vascular na epiderme,
estreitamento de pequenos vasos
sanguineos ao redor das glandulas

sudoriparas

Oftalmoldgico

Células epiteliais na cornea, cristalino,

células endoteliais vasculares

Estrias no epitélio da cornea,
vasculopatia conjuntival e
retiniana, oclusdo da artéria
central da retina, secrecao

lacrimal reduzida

Células epiteliais das vias aéreas,

Estreitamento das vias aéreas,

Pulmonar células endoteliais vasculares, células bloqueio capilar
do musculo liso
Células endoteliais vasculares no Estreitamento de pequenos
intestino delgado, c6lon e reto; Células vasos sanguineos
Gl do musculo liso; ganglios nervosos mesentéricos
autonémicos na parede intestinal;
pequenos neurdnios ndo mielinizados
Células endoteliais vasculares, células Estreitamento ou ocluséo total
Auditivo do musculo liso, células ganglionares dos vasos cocleares; neuropatia

auditiva isquémica

Fonte: Eng et al, 20065°

Gl - gastrointestinal
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Como o gene GLA esta no cromossomo X, homens e mulheres tém um risco
diferente de herdar a doenca de Fabry de um dos pais afetados. Para os filhos
de um pai afetado, a mutacdo Fabry sera herdada por todas as filhas, mas néao
pelos filhos (que n&o herdam o cromossomo X do pai). Para os filhos de uma
mae afetada (descrita como heterozigotica porque ela possui uma mutacédo em
1 de seus 2 cromossomos X), tanto filhas quanto filhos tém 50% de chance de

herdar a mutacéo, uma vez que cada um herda 1 dos 2 cromossomos X da mée.®

Comparadas aos homens com doenca classica, as mulheres que herdam um
gene mutado tendem a apresentar sintomas mais tarde e um curso mais
prolongado da doenca.® Além disso, existe uma grande variabilidade na
expressdo da doenca em mulheres, variando de assintoméaticas a sintomas tao
graves quanto em homens com doenca classica.? Isso se deve, como observado
anteriormente, a inativacdo do X (lyonizac&o).® Na doenca de Fabry, a inativacédo
diferenciada do X em tecidos e 6rgaos resulta em maior ou menor expressao do
cromossomo portador do gene mutado; sendo a maior expressdo do gene
mutado refletida na atividade reduzida de a-Gal A e maior gravidade da

doenca.363

1.4 Mortalidade

Em pacientes com doenca de Fabry, o acimulo de GB-3, Lyso-GB3 e outros
glicoesfingolipidios nas células seguidos por processos secundarios que
danificam os tecidos levam a danos progressivos nos 6rgdos e reducdo da
expectativa de vida.?® Varios estudos tém relatado sobre a mortalidade em
pacientes com doenca de Fabry antes do advento da TRE em 2001.

e Em um estudo com 98 pacientes do sexo masculino, a sobrevida mediana
foi de 50 anos, ou cerca de uma reducao de 20 anos na sobrevida em
comparacdo com a populacdo geral. Um acentuado declinio na
sobrevivéncia comecou apds os 35 anos. As causas predominantes de

morte foram insuficiéncia renal e acidente vascular cerebral.?°
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e Em um estudo com 60 pacientes mulheres, a sobrevida média foi de 70
anos, ou uma reducao de cerca de 15 anos na sobrevida comparada com
a populacdo geral. Um declinio gradual na sobrevivéncia comecou por

volta dos 35 anos. Vinte e oito por cento morreram de derrame.%*

e Em umarevisao retrospectiva de 447 pacientes (62% do sexo masculino),
a sobrevida média em 20 pacientes do sexo masculino que morreram foi
de cerca de 59 anos. A média de idade no primeiro evento renal, cardiaco,
acidente vascular cerebral ou morte foi de cerca de 41 anos nos homens

e 53 anos nas mulheres.%®

Um estudo baseado no Fabry Outcome Survey relatou dados de mortalidade de
1.453 pacientes com doencga de Fabry, a maioria dos quais havia recebido TRE
em algum momento durante o curso de sua doenca.®® A idade média de 6bito foi
de 51,8 anos em 43 pacientes do sexo masculino e 64,4 anos em 7 do sexo
feminino. A doencga cardiaca foi a causa mais comum de morte em homens e
mulheres. As seguintes causas mais frequentes em homens incluiam doenca
renal, doenca cerebrovascular e infeccdo. O estudo também incluiu dados de
181 familiares afetados de pacientes da pesquisa, muitos dos quais morreram
antes que a TRE se tornasse disponivel. A principal causa de morte em parentes
do sexo masculino afetados foi doenca renal, seguida por doenca cardiaca e
doenca cerebrovascular. Nos familiares do sexo feminino afetados, as principais
causas foram doenca cerebrovascular e cardiaca, seguidas de malignidade e

doenca renal.

1.5 Epidemiologia

A doenca de Fabry é a glicoesfingolipidose mais comum no mundo. A incidéncia
de individuos hemizigéticos é de 1 para cada 117.000 individuos®’, embora
algumas pesquisas de triagem neonatal sugiram que a incidéncia pode ser tao
alta quanto 1 em 3.100.%8 A prevaléncia da doenca é estimada em 0,21 a 0,85
casos por 100.000 habitantes, em estudos realizados no Reino Unido, Australia,
Nova Zelandia e Holanda.®® Estudos ingleses baseados em registros de todos

0s casos entre 1980 e 1995 relatam a prevaléncia de 0,27 e 0,29 casos por
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100.000 habitantes em homens e mulheres, respectivamente-° Tais estudos, no
entanto, certamente ndo consideram o numero real de mulheres afetadas, uma
vez que as manifestagdes clinicas sdo muito variaveis e o diagndstico através
da mensuragdo de aGAL-A ndo é um bom indicador nesse grupo, portanto,
acabam sendo diagnosticadas apenas quando um paciente do sexo masculino

é encontrado na familia-"?

N&o existem estudos brasileiros que apresentem a epidemiologia da doenca. A
CONITEC, no relatério de recomendacdo n° 384, alfa-agalsidase e beta-
agalsidase como terapia de reposicdo enzimatica na doenca de Fabry,
apresentou dados de um Centro de Referéncia para o Diagnostico de Erros
Inatos do Metabolismo, do Laboratério de Erros Inatos do Metabolismo do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (LREIM-HCPA), no qual, de 1982 a 2016,
foram diagnosticados 109 individuos do género masculino com Doenca de
Fabry, sendo que 7 ainda aguardavam confirmacgdo na época.’?> No entanto,
neste estudo ndo existem dados de pacientes do género feminino, portanto,

estima-se que o nimero total de pacientes brasileiros seja bem superior.”?

Martins et al (2013)”® publicaram dados baseados no Fabry Registry, no qual
foram computados 136 casos brasileiros da doenca de Fabry, mas sabe-se que

esse numero também esta subestimado.

1.6 Diagndstico

O diagnostico da doenca de Fabry pode ser dificil devido a grande variedade de
sintomas experimentados por pacientes individuais.? Como as manifestacdes
clinicas da doenca de Fabry geralmente se assemelham as de outras doencas
mais comuns, um diagnaostico diferencial cuidadoso é importante para permitir o
inficio imediato do tratamento apropriado.? No entanto, como observado
anteriormente, angioqueratoma e verticilato de cérnea (que sao lesdes em forma
de espiral na coOrnea), embora sintomas aparentemente menores, Sao
caracteristicas proprias da doenca de Fabry e o conhecimento do médico quanto

ao seu significado pode ajudar no diagnéstico. %°
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Os diagnasticos errados a serem descartados incluem muitos relacionados a dor

cronica, conforme listado na Tabela 5.2313

Tabela 5. Erros comuns no diagnostico e diagndéstico diferencial para a

doenca de Fabry

Diagndsticos diferenciais

= Enxaqueca abdominal

= Doenga celiaca (particularmente no sexo feminino)
= Sensibilizacéo Central

= Dor de cabeca diaria cronica

= Doenga de Lyme cronica

= Fadiga crbnica ou funcional

= Dermatomiosite

= Eritromelalgia

= Fibromialgia

= Dores crescentes (um diagnostico erréneo

frequente em criancas)

Sindrome do intestino irritavel
Depresséao grave
Doenca de Meniere

Esclerose miltipla (particularmente em
mulheres)

Sindrome da dor miofascial
Doencga de Osler

Sindrome de amplificacéo da dor
Doenga de Raynaud

Febre reumatica

Artrite reumatoide

LUpus eritematoso sistémico

Fonte: Germain, 2010; Mehta et al, 2004; El-Abassi, 2014.

2,3,13

A base para o diagndstico da doenca de Fabry difere para homens e mulheres,

conforme descrito na Tabela 6.2:3.74

¢ Homens: testes bioquimicos que revelam atividade deficiente de a-Gal A

sdo diagnésticos da doenca de Fabry; isso geralmente é confirmado com

testes genéticos para identificar uma mutacéo GLA.

e Mulheres: o diagndstico com base na atividade da a-Gal A ndo é possivel

porque 0s niveis podem ser normais; teste genético para identificar uma

mutacdo GLA é necessario.
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Tabela 6. Base para o diagndéstico da doenca de Fabry em homens e

mulheres

Homens

Mulheres

Sinais e sintomas

O diagndstico com base em
manifestagbes € mais desafiador
devido ao amplo espectro que pode

ser exibido

Diagndstico confirmado por atividade a-Gal A muito baixa
ou inexistente em leucécitos, plasma ou fibroblastos.
Atividade residual consideravel pode estar presente, mas
ainda estara claramente abaixo do normal; podem ocorrer
falsos positivos nas andlises de amostras de plasma e,
portanto, devem ser confirmados pelo teste de leucécitos

O diagnéstico com base na
atividade da o-Gal A é mais
desafiador porque os niveis podem
variar de abaixo do normal ao

normal

ConcentragBes aumentadas de GB-3 e Lyso-GB3 no
plasma e na urina. O GB-3 urinrio pode ndo estar elevado
em pacientes com variantes de inicio tardio ou certas

mutagfes no GLA

ConcentragBes aumentadas de GB-3

na urina

Mutacéo patogénica GLA em leucdcitos ou gota de sangue
seco por fluorometria ou espectrometria de massa

Diagnostico confirmado por mutagdo
patogénica GLA em leucdcitos ou
exame da gota seca de sangue por

analise molecular

Raramente: armazenamento lisossémico em

cardiomiécitos ou células renais por microscopia
eletrbnica. O procedimento deve ser considerado na

presenca de atividade residual de a-Gal A

Raramente: armazenamento
lisossébmico em cardiomidcitos ou
células renais por microscopia
eletrbnica. O procedimento deve ser
considerado quando a alteracdo na

sequéncia do DNA for duvidosa

Raramente: armazenamento lisossdémico na pele
por microscopia eletrdnica. Requer interpretacéo
cuidadosa por um patologista especialista; inclusdes
semelhantes resultam de distarbios metabdlicos

adquiridos

As bidpsias de pele séo
normalmente normais e nao

ajudam no diagnéstico

-Gal A=alfa-galactosidase A; DNA=&cido desoxirribonucleico; GLA=gene da alfa-galactosidase A; GB-3=globotriaosilceramida; Lyso-

GB3=globotriaosilesfingosina. Fonte: El-Abassi, 2014; Germain, 2010.3
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Embora normalmente dentro dos limites normais, os marcadores auxiliares

também podem ser (teis no diagnéstico, incluindo:?

anemia

e hiper-homocisteinemia

e colesterol HDL e lipoproteina “a” elevados

e componentes sedimentares urinarios contendo GB-3

e peptideo natriurético B sérico e troponina 1C elevados (na presenca de
HVE avancada)

Para homens e mulheres, o diagndéstico definitivo (Tabela 7) depende da

demonstracdo de uma mutagao GLA .
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Tabela 7. Definicdes de diagnoéstico definitivo e incerto da doenca de Fabry

Diagnéstico definitivo

Diagnéstico incerto em individuos que
apresentam um sinal inespecifico da doenca
de Fabry

Homens Mulheres

Homens/mulheres

Mutagéo GLA Mutagéo GLA

+ +

Deficiéncia da Enzima

enzima a-Gal A Lisoss6mica a-Gal
Lisoss6mica <5% do A normal ou

valor médio de deficiente em

referéncia em leucécitos
leucécitos
+ +

Um ou mais de A, Bou C:

A: 21 sinal ou sintoma caracteristico da
doenca de Fabry (dor neuropéatica de Fabry,
cérnea verticilata ou angioqueratoma
agrupado)

B: quando disponivel, um aumento na Lyso-
GB3 plasmética
C: membro da familia com diagnéstico
definitivo da doencga de Fabry com a mesma
mutagédo GLA

Todos os pacientes que apresentam um sinal
inespecifico da doenca de Fabry (por exemplo,
HVE, acidente vascular cerebral em tenra idade,
proteindria) que ndo preenchem os critérios para
um diagnostico definitivo da doenca de Fabry e

tém mutagdo GLA ndo conclusiva (GVUS)

a-Gal A=alfa-galactosidase A; GLA=gene da alfa-galactosidase A; GVUS=variante genética de significado

desconhecido; HVE=hipertrofia ventricular esquerda; Lyso-GB3=globotriaosilfingosina.

Fonte: Smid et al, 2014; van der Tol et al, 2014.75:76
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Nos casos de diagndstico incerto da doenca de Fabry (definido na Tabela 7), os
pacientes devem ser submetidos as avaliacdes especificas.”® No caso da HVE,
iIsso significa que os pacientes devem ser avaliados quanto a baixas voltagens
ao ECG (soma da amplitude do complexo QRS em |, Il, Ill <1,5 mV) ou HVE
grave (espessura média da parede> 15 mm) com idade <20 anos, 0s quais
excluem o diagnostico da doenca de Fabry. As biopsias do 6rgao afetado devem
ser avaliadas por microscopia eletronica; padrbes caracteristicos de
armazenamento lisossémico justificam um diagnéstico definitivo da doenca de
Fabry.’>76

Nas mulheres, é possivel diagnosticar definitivamente a doenca de Fabry no pré-
natal, até a décima quarta semana de gravidez, avaliando a atividade da a-Gal
A no Utero.?3 O diagnostico molecular pode ser usado no lugar de/ou para
confirmar o diagnéstico enzimatico se houver histérico familiar de doenca de
Fabry.?

Como observado anteriormente, 0s sinais e sintomas iniciais comuns da doenca
de Fabry classica geralmente se manifestam na infancia (dor, febre,
incapacidade de suar, fadiga e intolerancia ao exercicio), mas muitas vezes um
diagndstico néo é feito até que a doenca progrida por anos ou décadas, momento
em que ja ocorreu dano aos 6rgaos. Por exemplo, aproximadamente 20% dos
casos de doenca de Fabry sdo diagnosticados por nefrologistas quando os
pacientes chegam aos 20 anos, apds o processo da doenca estar em andamento
ha anos.* No geral, os atrasos médios no diagnéstico parecem variar de 12 a
20 anos para homens e mulheres.136573 Esses atrasos representam a perda de
oportunidade para reduzir o impacto desta condicéo grave e progressiva através
do tratamento adequado. llustrando isso, o fato de que niveis mais altos de
proteinuria basal, associados a idade avancada, foram associados a progresséo

mais rapida da doenca renal.®®

O diagnéstico mais precoce e o inicio imediato do tratamento adequado podem
retardar a progressdo da doenca e, portanto, reduzir os recursos de saude
voltados para as graves complicacdes da doenca de Fabry, aléem de melhorar a
qualidade de vida (QV).35°
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O conhecimento do histérico familiar de doenca de Fabry pode levar ao
reconhecimento mais rapido dos sinais e sintomas, com diagnéstico precoce.”’
Além disso, os testes genéticos dos membros da familia podem ocorrer mediante
a identificacdo do primeiro individuo afetado em uma familia que traz um
distirbio genético a atencdo da comunidade médica, permitindo assim o

diagndstico precoce.?

E encorajado que o tratamento da doenca de Fabry seja iniciado logo apos o
diagnoéstico. Um estudo retrospectivo de pacientes (n=598) incluidos na Fabry
Outcome Survey comparou os periodos de 2001 a 2006 vs 2007 a 2013.7® Neste
estudo, o intervalo entre o diagndstico e o inicio do tratamento diminuiu
significativamente em criangcas e adultos (ambos p<0,001), que foram os
primeiros em suas familias a serem diagnosticados com doenca de Fabry em
2007 a 2013 versus 2001 a 2006.

1.7 Tratamentos recomendados

A doenca de Fabry é multissistémica, por isso requer um gerenciamento
abrangente. Até o inicio dos anos 2000, o tratamento da doenca de Fabry era
totalmente sintomatico e focado no manejo de complicacdes da doenca; desde
0 uso de medicamentos para sintomas, como dor de origem neuropatica, ou
procedimentos como hemodialise para pacientes com doenca renal em estagio
terminal.2%7° O cronograma recomendado de avaliacdes, objetivos de tratamento

e opc¢Oes de terapia por sistema organico estdo descritos na Tabela 8.
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Tabela 8. Avaliacdes recomendadas e opc¢des de tratamento para 0 manejo

dos sintomas da doenca de Fabry

Avaliagéo

Recomendacao

Tratamento e objetivos da terapia

Palpitagbes/angina
e Holter e

monitoramento de

Linha de base; a cada

6 meses

Se arritmia ou

Os objetivos do tratamento s&o diminuir a

morbidade e mortalidade cardiacas e atrasar a

necessidade de marcapasso ou desfibrilador

articulagdes; sintomas
de acidente vascular

cerebral; AIT

eventos palpitacdes e Hipertensdo: IECAs, BCCs ;Dislipidemia:
e Angiografia estiverem estatinas; Fibrilagdo atrial: farmacos
coronariana presentes antiarritmicos;_Disfuncdo do endotélio _com
e Se sinais clinicos vasoespasmo e eventos tromboticos: IECAs,
de angina BCCB, medicamentos antiplaquetéarios;
Cardiaco estiverem Bradicardia ou taquicardia sintomaética ou maior
presentes grau de blogueio AV: estimulagdo cardiaca
Pressao arterial/ritmo | Toda visita permanente; obstrucéo da via de saida do VE:
cardiaco verapamil (tratamento conservador); técnicas
Ecocardiograma, ECG Linha de base e a intervencionistas (se medidas conservadoras
cada dois anos até néo forem efetivas; doenca arterial coronariana:
os 35 anos. Apos betabloqueadores (monitorar para piora da
os 35, a cada ano bradicardia); intervencgdes; IC: diuréticos; IC
avancada: transplante
Eletrélitos séricos; Linha de base e | Os objetivos da terapia sdo estabilizagcdo da
creatinina; ureia depois: fungéo renal, minimizacdo da excregdo urinaria
e Urina de 24 horas ou o Se aDRC estagio de proteinas e albumina e controle da presséao
amostra Unica para 1/2 e > 1g/d de | arterial
medir a relacdo proteindria, ou Os objetivos do tratamento variam com base na
proteina DRC estagio 4, a | funcéo renal inicial (por exemplo, TFG basal e
Renal total/creatinina; cada 3 meses proteinaria)
albumina/creatinina; e SeaDRCestagio |  Proteinuria: IECA e BRAs
sodio; creatinina 3,acadabmeses | o DRT: didlise ou transplante
e Se aDRC estagio
1/2 e> 1g/d de
proteindria, a
cada 12 meses
Exame neurolégico; Linha de base; a cada | Os objetivos do tratamento incluem tratamento
Breve Dor/Inventario 6 meses da dor (por exemplo, necessidade reduzida de
de Dor McGill medicacdo para a dor, reducdo da interferéncia
Parestesias;  fadiga; | Linha de base; a | da dor nas atividades da vida diaria) e
febre; sudorese; | cada 6 meses minimizac&o do risco de AVC e AIT
Neuro intolerancia ao
calor/frio; dores nas

Fonte: Eng et al, 2006; Mehta et al, 2010; Nagueh, 2014; Burlina et al, 2011.

18,26,59,79

IECA- inibidor da enzima conversora da angiotensina; BCC- bloqueador de canal de célcio; AV-atrioventricular; VE- ventriculo esquerdo; ECG- eletrocardiograma; IC- insuficiéncia cardiaca;

DRC(T)- doenga renal cronica(terminal); TFG- taxa de filtrag&o glomerular; BRA- bloqueador do receptor da angiotensina; AVC- acidente vascular cerebral; AIT- ataque isquémico transitério
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O tratamento especifico, direcionado a causa priméria da doenca de Fabry, sé
passou a estar disponivel no inicio dos anos 2000 na forma de terapia de
reposi¢cao enzimatica com a enzima recombinante de aGAL-A. Duas formas de
enzimas recombinantes estdo disponiveis comercialmente: REPLAGAL® (alfa-
agalsidase) e FABRAZYME® (beta-agalsidase), ambas registradas no Brasil.
Outras possibilidades terapéuticas, além da TRE, foram estudadas, mas a
maioria ainda estd em estagio experimental.®%8 Em 2019, iniciou-se a
comercializacdo do GALAFOLD® (migalastate), tratamento apresentado nesse

dossié.

1.8 Tecnologias e tratamentos no SUS

Atualmente, néo existe tratamento especifico para a doenca de Fabry financiada
de forma oficial no SUS. Os pacientes com doenca de Fabry recebendo terapias
de reposicdo enzimética (TREs) REPLAGAL® (alfa-agalsidase) e
FABRAZYME® (Beta-agalsidase) conseguem acesso ao tratamento via

processo judicial.

Na atual realidade do SUS, para os pacientes que ndo conseguem este acesso
via judicial, os médicos especialistas utilizam recursos do SUS para o
gerenciamento das complicacdes ocasionadas pelos sintomas / manifestacdes

da doenca de Fabry e ndo para seu tratamento especifico.

48



2 Descrigcao da nova tecnologia

O GALAFOLD® (migalastate) é indicado para o tratamento de longa duracéo de
adultos e adolescentes a partir de 16 anos, com diagndstico confirmado de
doenca de Fabry (deficiéncia de a-galactosidase A) e que possuam uma
mutacgao suscetivel. Todas as informacdes a seguir sdo provenientes da bula de
GALAFOLD® (migalastate) registrada na ANVISA.

2.1 Mecanismo de agao

Determinadas mutacdes GLA podem resultar na producdo de formas mutantes
com enrolamentos anormais e instaveis de a-Gal A. O GALAFOLD®
(migalastate) € uma chaperona farmacologica desenhada para se ligar de forma
seletiva e reversivel, com elevada afinidade para sitios ativos de determinadas
formas mutantes da a-Gal A, cujos gendétipos sao referidos como mutagdes
suscetiveis. A ligagdo do GALAFOLD® (migalastate) estabiliza estas formas
mutantes da a-Gal A no reticulo endoplasmatico e facilita o seu transporte
adequado para os lisossomos. Quando nos lisossomos, a dissociagao do
GALAFOLD® (migalastate) repde a atividade da a-Gal A, conduzindo ao

catabolismo de GB-3 e substratos relacionados.

As mutacdes GLA suscetiveis e ndo suscetiveis ao tratamento com GALAFOLD®
(migalastate) estdo descritas na bula do produto, anexa a este processo de

submissao.

2.2 Efeitos farmacodinamicos

O tratamento com GALAFOLD® (migalastate) em estudos de farmacodinamica
de Fase 2 resultaram, geralmente, em aumentos da atividade da a-Gal A
endogena em leucaocitos, bem como na pele e nos rins da maioria dos pacientes.
Em pacientes com mutagdes suscetiveis, verificou-se a tendéncia de diminui¢ao

dos niveis de GB-3 na urina e nos capilares intersticiais do rim.
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2.3 Absorcéao

A biodisponibilidade absoluta (AUC) de uma dose unica de 150 mg de cloridrato
de GALAFOLD® (migalastate) ou de uma infusdo intravenosa unica de 2 horas
de 150 mg foi de, aproximadamente, 75%. Apds uma dose unica oral de 150 mg
de solugdo de cloridrato de GALAFOLD® (migalastate), o tempo até a
concentragdo maxima no plasma foi de, aproximadamente, 3 horas. A exposi¢cao
plasmatica ao GALAFOLD® (migalastate) (AUCO-~) e Cmax demonstraram
aumentos proporcionais a dose para doses orais de cloridrato de GALAFOLD®

(migalastate) de 50 mg a 1250 mg.

O GALAFOLD® (migalastate) administrado juntamente com uma refeicdo com
elevado teor de gordura, ou 1 hora antes de uma refei¢gao caldrica ou rapida, ou
1 hora apos uma refeigao rapida, resultou em redugdes significativas, de 37% a
42%, na exposicdo média total ao GALAFOLD® (migalastate) (AUCO-«) e a
diminuicdes de 15% a 40% na exposicdo média maxima ao GALAFOLD®

(migalastate) (Cmax) em comparagao com o estado de jejum.

2.4 Distribuigao

Em voluntarios saudaveis, o volume de distribuigdo (Vz/F) do GALAFOLD®
(migalastate) apds doses orais Unicas crescentes [25-675 mg GALAFOLD®
(migalastate)] variaram de 77 a 133 L, indicando que a substancia é bem
distribuida nos tecidos e superior a agua total no corpo (42 litros). Nao foi
detectada ligagéo as proteinas plasmaticas no seguimento da administragao de

GALAFOLD® (migalastate) no intervalo de concentragdes entre 1 e 100 uM.

2.5 Biotransformagao

Com base em dados in vivo, 0 GALAFOLD® (migalastate) € um substrato da
UGT, que constitui uma via de eliminagdo menor. O GALAFOLD® (migalastate)
nao € um substrato da P-glicoproteina (P-gP) in vitro e considera-se improvavel
que o GALAFOLD® (migalastate) seja suscetivel a interagdes medicamentosas

com os citocromos P450. Um estudo farmacocinético em voluntarios masculinos
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saudaveis com 150 mg GALAFOLD® (migalastate) revelou que 99% da dose
com marcadores radioativos recuperada do plasma era constituida por
GALAFOLD® (migalastate) ndo modificado (77%) e 3 metabdlitos
desidrogenados de o-glucuronideo conjugado, M1 a M3 (13%).

2.6 Eliminagao

Um estudo farmacocinético em voluntarios masculinos saudaveis com 150 mg
de cloridrato de GALAFOLD® (migalastate) revelou que, aproximadamente, 77%
da dose com marcadores radioativos foi recuperada na urina. 55% da dose foi
excretada na forma de GALAFOLD® (migalastate) ndo modificado e 4% como
metabdlitos combinados M1, M2 e M3. Aproximadamente 5% da radioatividade
total da amostra foi em componentes nao atribuidos. Aproximadamente 20% da
dose com marcadores radioativos total foi excretada nas fezes, sendo o
GALAFOLD® (migalastate) ndo modificado o Unico componente medido.

No seguimento de doses orais unicas crescentes (25-675 mg de cloridrato de
GALAFOLD® (migalastate), ndo se observaram tendéncias no clearance (CL/F).
A dose de 150 mg, o CL/F foi de aproximadamente 11 a 14 L/h. No seguimento
da administragao de doses iguais, o tempo médio da meia vida de eliminagao

(t1/2) variou entre aproximadamente 3 e 5 horas.

2.7 Pacientes com insuficiéncia renal

O GALAFOLD® (migalastate) néo foi estudado em individuos com doenca de
Fabry com valor estimado de TFG inferior a 30 mL/min/1,73m2. Em um estudo
de dose Unica com GALAFOLD® (migalastate) em individuos sem doenca de
Fabry com diversos graus de insuficiéncia renal, as exposi¢des aumentaram 4,3

vezes em sujeitos com insuficiéncia renal grave (TFG <30 mL/min/1,73m?).

2.8 Pacientes com insuficiéncia hepatica
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N&o foram realizados estudos em sujeitos com a fungéo hepatica comprometida.
Com base nas vias metabdlicas e de excregao, nao € esperado que uma fungao
hepatica diminuida possa afetar a farmacocinética do GALAFOLD®

(migalastate).

2.9 Idosos (>65 anos)

Os estudos clinicos do GALAFOLD® (migalastate) incluiram um pequeno
numero de pacientes com idades iguais ou superiores a 65 anos. O efeito da
idade foi avaliado em uma analise farmacocinética da depuragéo plasmatica
(clearance) do GALAFOLD® (migalastate) na populagdo do estudo em pacientes
sem experiéncia de TRE. A diferenca de clearance entre pacientes com Fabry
com idades = 65 anos e < 65 anos foi de 20%, o que nao é considerado

clinicamente significativo.

2.10 Sexo

As caracteristicas farmacocinéticas do GALAFOLD® (migalastate) nao diferiram
significativamente entre mulheres e homens, quer nos voluntarios saudaveis

quer nos individuos com doenca de Fabry.

2.11 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na bula. Este medicamento é contraindicado para menores de 16

anos.

2.12 Adverténcias e precaucdes

E aconselhado monitorizar periodicamente a fungdo renal, os parametros
ecocardiograficos e os marcadores bioquimicos (a cada 6 meses) em pacientes
que tenham iniciado ou que tenham mudado para a terapia com GALAFOLD®

(migalastate). No caso de uma deterioragao clinica significativa, devera ser
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considerada uma avaliagado clinica mais aprofundada ou a interrupgao do
tratamento com GALAFOLD® (migalastate).

O GALAFOLD® (migalastate) ndo esta indicado para uso em pacientes com
mutagdes que nao sejam suscetiveis. Nao foi observada qualquer diminuigdo na

proteinuria em pacientes tratados com GALAFOLD® (migalastate).

O GALAFOLD® (migalastate) ndo é recomendado para utilizagdo em pacientes
com insuficiéncia renal grave, definida por um valor estimado de TFG inferior a
30mL/min/1,73m?>.

Dados limitados sugerem que a coadministragdo de uma dose unica de
GALAFOLD® (migalastate) e uma infusdo de terapia de reposigdo enzimatica
padronizada resulta em um aumento da exposicdao a alfa-agalsidase em até
cinco vezes. Este estudo também indicou que a alfa-agalsidase nao tem efeito
sobre a farmacocinética do GALAFOLD® (migalastate). O GALAFOLD®
(migalastate) ndo se destina a utilizagdo concomitante com terapia de reposicao

enzimatica.

2.13 Mulheres em idade fértil/ Contracepgao em homens e mulheres

O GALAFOLD® (migalastate) ndo é recomendado em mulheres em idade fértil

qgue nao utilizam métodos contraceptivos.

2.14 Gravidez

Os dados sobre a utilizagdo de GALAFOLD® (migalastate) em mulheres gravidas
sao limitados. Em coelhos, a toxicidade durante o desenvolvimento foi observada
apenas em doses com toxicidade materna. O GALAFOLD® (migalastate) ndo é

recomendado durante a gravidez.

GALAFOLD® (migalastate) € um medicamento classificado na categoria C de

risco de gravidez.
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Uso durante a gestagdo: Os estudos em animais revelaram risco, mas nao
existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas. A prescricao
deste medicamento depende da avaliagao do risco/ beneficio para a paciente.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao

do médico ou cirurgido-dentista.

A prescricao deste medicamento para mulheres com potencial de engravidar
deve ser acompanhada por métodos contraceptivos adequados, com orientagéo

guanto aos riscos de seu uso e rigoroso acompanhamento medico.

2.15 Lactagao

Desconhece-se se 0 GALAFOLD® (migalastate) é excretado no leite humano.
Contudo, demonstrou-se que o GALAFOLD® (migalastate) é excretado no leite
de ratas lactentes. Assim, n&o € possivel excluir o risco de exposi¢ao do lactente
ao GALAFOLD® (migalastate). Deve ser tomada uma decisdo relativa a
interrupcdo da amamentagdo ou da terapia com GALAFOLD® (migalastate),
levando em consideragdo o beneficio da amamentagdo para a crianga e 0

beneficio da terapéutica para a mée.

O uso deste medicamento no periodo da lactagao é contraindicado pelo risco de
reacoes adversas ao lactente. Caso nao exista outra alternativa de tratamento,

0 aleitamento materno ou a doagéo de leite humano deveré&o ser interrompidos.

2.16 Fertilidade

Os efeitos do GALAFOLD® (migalastate) sobre a fertilidade em seres humanos
nao foram estudados. A infertilidade transitoria e totalmente reversivel, em ratos
macho, foi associada ao tratamento com GALAFOLD® (migalastate) em todas as
doses avaliadas. A reversao completa foi observada apds quatro semanas sem
administragao da substancia. Achados idénticos foram observados em contexto
pré-clinico no seguimento de outros iminoagucares (vide RESULTADOS DE
EFICACIA). O GALAFOLD® (migalastate) néo afetou a fertilidade de ratos fémea.
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2.17 Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Os efeitos do GALAFOLD® (migalastate) sobre a capacidade de dirigir e operar

maquinas sao nulos ou despreziveis.

2.18 Interagdes medicamentosas

Com base em dados in vitro, 0 GALAFOLD® (migalastate) ndo é um indutor de
CYP1A2, 2B6 ou 3A4. Além disso, o GALAFOLD® (migalastate) ndo € um
inibidor nem substrato de CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ou
3A4/5. O GALAFOLD® (migalastate) ndo é um substrato de MDR1 ou BCRP,
nem inibidor dos transportadores de efluxo humanos BCRP, MDR1 ou BSEP.
Adicionalmente, o GALAFOLD® (migalastate) ndo € um substrato de MATE1,
MATE2-K, OAT1, OAT3 ou OCT2, nem um inibidor dos transportadores de
influxo humanos OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT2, OCT2, MATEL ou
MATE2-K.

2.19 Cuidados de armazenamento do medicamento

O medicamento nao necessita de qualquer temperatura especial de
armazenamento. Conservar na embalagem original para proteger da umidade.

Numero de lote e datas de fabricac&o e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua

embalagem original. Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Capsula dura de tamanho 2 (6,4 x 18,0 mm) com tampa opaca azul e corpo
opaco branco com a referéncia "A1001" impresso em tinta preta, contendo um
po branco a castanho claro. Blister de PVC/ PCTFE/ PVC/ Al.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
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2.20 Método de administragao

Para administragdo por via oral. A exposicdo ao GALAFOLD® (migalastate)
diminui aproximadamente 40% quando tomado com alimentos, devendo-se néao
ingerir alimentos em um periodo de, pelo menos, 2 horas antes e 2 horas apos
a ingestao de GALAFOLD® (migalastate), para este ter pelo menos 4 horas de
jejum. Os liquidos transparentes, incluindo bebidas gaseificadas, podem ser
consumidos durante este periodo. O GALAFOLD® (migalastate) deve ser
tomado em dias alternados no mesmo horario do dia, para assegurar 0 maximo

beneficio ao paciente.

As capsulas devem ser tomadas inteiras, ndo podendo ser cortadas, esmagadas

ou mastigadas.

Este medicamento n&o deve ser partido, aberto ou mastigado.

O tratamento com GALAFOLD® (migalastate) deve ser iniciado e supervisionado
por um médico especialista com experiéncia no diagndstico e tratamento da
doenca de Fabry. O GALAFOLD® (migalastate) ndo se destina a utilizagao

concomitante com terapia de reposi¢cao enzimatica

2.21 Posologia

A dose recomendada em adultos e adolescentes a partir de 16 anos € de 123
mg de GALAFOLD® (migalastate) (1 capsula) em dias alternados, no mesmo

horario do dia.

2.22 Dose perdida

O GALAFOLD® (migalastate) ndo deve ser tomado em dois dias consecutivos.
No caso de perder uma dose completamente em um dia, o paciente sé devera
tomar a dose perdida de GALAFOLD® (migalastate) até 12 horas a partir da hora
normal em que a dose é tomada. Se tiver decorrido mais de 12 horas, o paciente

devera retomar a ingestdo de GALAFOLD® (migalastate) no dia de dosagem
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previsto seguinte, no horario marcado e de acordo com 0 esquema posolégico

habitual de dias alternados.

2.23 Populacéo pediétrica

A seguranga e eficacia de GALAFOLD® (migalastate) em criangas e
adolescentes com idades compreendidas entre O e 15 anos de idade ainda n&o

foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

2.24 Idosos

N&do é necessario um ajuste da dosagem com base na idade (vide
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

2.25 Insuficiéncia renal

O GALAFOLD® (migalastate) ndo é recomendado para pacientes com doenca

de Fabry com valor estimado de TFG inferior a 30mL/min/1,73m2 (vide
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

2.26 Insuficiéncia hepatica

N&o € necessario um ajuste da dosagem de GALAFOLD® (migalastate) em

pacientes com insuficiéncia hepatica.

2.27 Resumo do perfil de seguranga

A reacgao adversa mais frequente foi cefaleia, sentida por cerca de 10% dos
pacientes que receberam GALAFOLD® (migalastate). As frequéncias sao
definidas do seguinte modo: muito frequente (=1/10), frequentes (=1/100 a
<1/10), pouco frequentes (=1/1000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1000), muito

raras (<1/10.000), desconhecida (ndo pode ser calculada com base nos dados
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disponiveis). As reagdes adversas sao apresentadas, dentro de cada grupo de
frequéncia, por ordem decrescente de frequéncia em cada Classe de

Sistemas/Orgaos.

2.28 Superdose

Em caso de superdosagem, recomenda-se 0 recurso de cuidados médicos
gerais. Cefaleia e tonturas foram as reagbes adversas mais frequentes
notificadas apds doses de GALAFOLD® (migalastate) de até 1250 mg e 2000

mg, respectivamente.
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3 Revisao sistematica

3.1 Métodos

3.1.1 Objetivo

Esta revisdo sistematica tem como objetivo avaliar a eficicia e seguranca do
GALAFOLD® (migalastate) no tratamento de pacientes adultos e adolescentes
com idade = 16 anos com doenca de Fabry que apresentam mutagdes

suscetiveis.

3.1.2 Pergunta de reviséo

A pergunta de revisao foi baseada no acrénimo PICO (Paciente, Intervencéo,

Comparacao, Outcome (desfecho)):

P: Pacientes com mais de 16 anos com doenca de Fabry
I: GALAFOLD® (migalastate)
C: Aberta/sem comparador especifico

O: Desfechos relacionados a eficacia e seguranca

Portanto, a questdo da revisdo foi a seguinte: O GALAFOLD® (migalastate) é
eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos e adolescentes com
idade =2 16 anos com doeng¢a de Fabry que apresentam mutacbes

suscetiveis?

3.1.3 Estratégia de pesquisa

Uma pesquisa estruturada foi realizada no MEDLINE via Pubmed, EMBASE,
LILACS, CRD York e Cochrane Library em 20 de Outubro de 2020, utilizando as
palavras-chave e filtros apresentados na Tabela 9.

Na construcdo das estratégias de busca, foram utilizados descritores, palavras-
chave e termos MeSH para cada banco de dados especificamente. Critérios para
populacdo, comparadores e desfechos ndo foram incluidos na estratégia

original, de modo que ela era mais sensivel e menos especifica.
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Tabela 9. Estratégia de pesquisa

Banco de
Dados

Estratégia de pesquisa

Ndmero
de

estudos

PUBMED

((Angiokeratoma Diffuse) OR (Hereditary Dystopic Lipidosis) OR (Ceramide
Trihexosidase Deficiency) OR (Angiokeratoma Corporis Diffusum) OR
(Fabry disease) OR (alpha-Galactosidase A Deficiency Disease) OR
(Anderson Fabry Disease) OR (Anderson-Fabry disease) OR (Fabry's
disease) OR (GLA deficiency) OR (Fabry disease [MeSH Terms]) OR
(Anderson fabry disease [MeSH Terms])) AND (migalastat OR galafold)
AND (humans [MeSH Terms])

63

EMBASE

(migalastat OR galafold) AND ((Angiokeratoma Diffuse) OR (Hereditary
Dystopic Lipidosis) OR (Ceramide Trihexosidase Deficiency) OR
(Angiokeratoma Corporis Diffusum) OR (Fabry disease) OR (alpha-
Galactosidase A Deficiency Disease) OR (Anderson Fabry Disease) OR
(GLA deficiency)) AND (‘clinical article'/de OR ‘clinical study'/de OR ‘clinical
trial'/de OR 'clinical trial (topic)'/de OR 'cohort analysis'/de OR 'comparative
study'/de OR 'controlled clinical trial'/de OR 'controlled study'/de OR
‘evidence based practice'/de OR 'human'/de OR 'major clinical study'/de OR
'multicenter study'/de OR 'open study'/de OR 'phase 3 clinical trial'’/de OR
'phase 3 clinical trial (topic)'/de OR 'prospective study'/de OR 'randomized
controlled trial'/de OR 'randomized controlled trial (topic)'/de OR
‘retrospective study'/de) AND (‘article'/it OR ‘article in press'/it OR 'review'/it)

123

Cochrane

(migalastat OR galafold) AND ((Angiokeratoma Diffuse) OR (Hereditary
Dystopic Lipidosis) OR (Ceramide Trihexosidase Deficiency) OR
(Angiokeratoma Corporis Diffusum) OR (Fabry disease) OR (alpha-
Galactosidase A Deficiency Disease) OR (Anderson Fabry Disease) OR
(GLA deficiency))

47

LILACS

(migalastat OR galafold) AND ((Angiokeratoma Diffuse) OR (Hereditary
Dystopic Lipidosis) OR (Ceramide Trihexosidase Deficiency) OR
(Angiokeratoma Corporis Diffusum) OR (Fabry disease) OR (alpha-
Galactosidase A Deficiency Disease) OR (Anderson Fabry Disease) OR
(GLA deficiency))

CRD York

(migalastat OR galafold) AND ((Angiokeratoma Diffuse) OR (Hereditary
Dystopic Lipidosis) OR (Ceramide Trihexosidase Deficiency) OR
(Angiokeratoma Corporis Diffusum) OR (Fabry disease) OR (alpha-
Galactosidase A Deficiency Disease) OR (Anderson Fabry Disease) OR
(GLA deficiency))

TOTAL

235
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3.1.4 Critérios de elegibilidade

3.1.4.1 Critérios de incluséo

Pacientes adultos com doenca de Fabry tratados com GALAFOLD®
(migalastate);

Estudos comparativos com placebo ou comparador ativo;

Estudos que avaliaram a seguranca e eficacia de GALAFOLD®
(migalastate);

Estudos clinicos randomizados, estudos clinicos de fase Ill e suas

extensoes.

3.1.4.2 Critérios de excluséao:

Estudos observacionais

Estudos ndo comparativos;

Estudos em pacientes saudaveis;

Resumos de conferéncias;

Revisbes sistematicas e narrativas. No entanto, esses estudos foram
analisados para evitar a perda de estudos ndo encontrados em nossas
pesquisas;

Estudos escritos em outro idioma que ndo o portugués, inglés, italiano,

espanhol e francés.

3.1.5 Selecéo de estudos

A selecdo dos estudos foi realizada por dois revisores independentes nas etapas

de titulos e resumos e artigos em texto completo, nos quais ambos analisaram a

inclusdo ou nao dos estudos de acordo com os critérios de inclusdo e exclusao

descritos na sessao 3.1.4. As diferencas foram resolvidas por revisdo conjunta e

consenso.

A coleta de dados foi realizada pelos dois revisores para analisar os resultados

dos estudos individuais incluidos na revisdo sistematica. Os dados foram

extraidos de acordo com os desfechos avaliados.
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3.1.6 Desfechos da pesquisa

Os desfechos de interesse para a eficicia foram:

O

Nivel de globotriaosilesfingosina no plasma (Lyso-GB3).

o Taxa anual de mudanca da TFGe basal calculada usando a Equacéo de
Colaboracéo Epidemioldgica para a Doenca Renal Crénica (eGFR CKD-
EPI).

o Taxa de filtracdo glomerular medida determinada pela depuragdo do

iohexol (TFGm iohexol).

o Alterag6es no indice de massa do ventriculo esquerdo basal.

o Atividade da enzima alfa-galactosidase acida (alfa-GAL) nos leucécitos

o Escala de Classificagdo de Sintomas Gastrointestinais para avaliar a
alteracéo evolutiva dos sintomas, com caracterizacao de melhora definida

como reducgao = 0,33.

Os desfechos de interesse para seguranca foram morte e eventos adversos
relatados.

3.1.7 Método de avaliacdo da qualidade

A avaliacéo do risco de viés no estudo incluido foi realizada usando a Cochrane
Collaboration Tool para estudos randomizados, disponivel no manual 5.1.0. Este
instrumento consiste em sete dominios, denominados: geracdo de sequéncia
aleatoria, cegamento de alocagéo, cegamento de participantes e profissionais,
cegamento de avaliadores de desfechos, resultados incompletos, relatérios
seletivos de desfechos e outras fontes de vieses, nos quais € determinado, para

cada dominio, se o estudo tem um viés baixo, alto ou indefinido.
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3.1.8 Resultados

A revisdo sisteméatica encontrou 177 publicacBes potencialmente elegiveis, das

quais 153 foram excluidas apés a revisdo de titulos e resumos, deixando 24

publicacdes para uma avaliacdo em texto completo. No total, cinco publicacdes

foram incluidas na revisao sistemética (Figura 4).

Figura 4. Fluxograma PRISMA
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Dos 5 estudos incluidos, dois eram referentes ao estudo clinico ATTRACT e trés

ao estudo clinico FACETS. As caracteristicas dos estudos incluidos nesta

revisao estdo descritas na Tabela 10.
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Tabela 10. Caracteristicas dos estudos incluidos

. Idade dos .
Nome do Registro de . 5 5 . Pacientes
Autor, ano - Tipo de estudo Populagéo Intervencao Comparador pacientes ) 5
estudo Estudo Clinico incluidos (n)
(anos)
Pacientes japoneses com )
i GALAFOLD® alfa-agalsidade 0,2
. NCT01218659; Rotulo aberto doenca de Fabry tratados )
Narita I. et al, 201982 ATTRACT i ) (migalastate) 150 mg/kg ou beta- 54,8 + 8.6 7
NCT02194985 randomizado anteriormente com TRE por )
) mg agalsidade 1,0 mg/kg
mais de 12 meses
Pacientes com doenca de
. ) Fabry, que nunca usaram GALAFOLD®
Germain D.P. et al, Randomizado )
FACETS NCT00925301 TRE ou nao receberam TRE | (migalastate) 150 Placebo 16 a 68 50
2019% duplo-cego
por pelo menos 6 meses mg
antes da triagem
Pacientes com doenca de
) ) Fabry, que nunca usaram GALAFOLD®
Schiffmann R. et al, Randomizado ]
FACETS NCT00925301 TRE ou nédo receberam TRE | (migalastate) 150 Placebo 16a74 50
20188% duplo-cego
por pelo menos 6 meses mg
antes da triagem
Pacientes adultos com )
i GALAFOLD® alfa-agalsidade 0,2
Hughes D.A. et al, Rétulo aberto doenga de Fabry )
ATTRACT NCT01218659 ) ) (migalastate) 150 mg/kg ou beta- 489+ 1.9 52
2017* randomizado previamente tratados com .
. mg agalsidade 1,0 mg/kg
TRE por mais de 12 meses
Pacientes com doenca de
. . Fabry, que nunca usaram GALAFOLD®
Germain D.P. et al, NCT00925301,; Randomizado 5 .
FACETS TRE ou nao receberam TRE | (migalastate) 150 Placebo 43.1+11 50
2016% NCT01458119 duplo-cego

por pelo menos 6 meses

antes da triagem

mg
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3.1.8.1 Avaliagcao da qualidade
Um baixo risco de viés foi identificado nos estudos incluidos nesta revisao

sistematica. (Figura 5)

Figura 5. Risco de viés de colaboracdo da Cochrane
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3.1.8.2 Estudo FACETS

Os resultados do estudo FACETS foram publicados em trés artigos: a publicacéo
original de Germain et al., 2016%, e duas sub-andlises de Schiffmann et al.,
201884 e Germain et al., 201983,

O estudo FACETS é um estudo duplo-cego, randomizado, controlado por
placebo e com acompanhamento por 6 meses. A dose de GALAFOLD®
(migalastate) durante o estudo foi de 150 mg em dias alternados. O principal
objetivo do estudo foi comparar o efeito de GALAFOLD® (migalastate) em
relacdo ao placebo quanto a taxa de globotriaosilceramida renal (GB-3) apos 6
meses de tratamento. Os objetivos secundarios incluiam mensuracao de niveis
urinérios de GB-3, funcao renal e cardiaca, excre¢cdo de proteinas urinarias em
24 horas, atividade da alfa-galactosidase acida (alfa-GAL) em leucdcitos e

eventos adversos.

Os pacientes elegiveis tinham entre 16 e 74 anos de idade com confirmacéo

genética da doenca de Fabry por identificacdo de mutacdo no gene da alfa
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galactosidase &cida (GLA). Os pacientes ndo poderiam ter recebido a TRE
anteriormente ou, se tivessem recebido, nenhum uso por pelo menos 6 meses

antes da triagem.

O estudo original incluiu 67 pacientes, 64% dos quais eram do sexo feminino,
com a GLA mutante e potencialmente responsivos ao tratamento com
GALAFOLD® (migalastate).®> As sub-analises incluiram 50 pacientes com a
mutacdo GLA suscetivel ao tratamento com GALAFOLD® (migalastate). Os
pacientes foram randomizados com a proporcdo de 1:1. No braco de

intervencéo, foram incluidos 28 pacientes, com 22 pacientes no braco controle.®

Foi observada uma reducéo da taxa de GB-3 de 50% ou mais durante os 6
meses, em 13 de 32 pacientes (41%) no grupo GALAFOLD® (migalastate) e em
9 de 32 pacientes (28%) no grupo placebo (p=0,30). A diferenca mediana no
nivel de GB-3 capilar intersticial em relacdo ao valor basal, apdés 6 meses de
observacao foi de -40,8% com GALAFOLD® (migalastate) e -5,6% com placebo
(p=0,10).8°

Os niveis plasmaticos de Lyso-GB3 no grupo GALAFOLD® (migalastate) foram
significativamente mais baixos em comparagéo ao grupo placebo (p=0,003). No
entanto, em pacientes nos quais a mutacdo GLA nado era suscetivel ao

tratamento, ndo houve alteracédo da Lyso-GB3.%°

A funcdo renal em pacientes com mutacdo GLA suscetivel ndo foi
significativamente diferente entre os grupos em relacao as alteracdes na TFGe
ou TFG basais até o sexto més. A fungcdo cardiaca avaliada pelo eco
cardiograma ndo mostrou diferenca entre 0s grupos quanto ao indice de massa
ventricular esquerda nos 6 meses de tratamento.®> Adiante, na sesséo 4.1,onde
estdo descritos os resultados de longo prazo deste mesmo estudo, mostra-se
que apods 18/24 meses, alteracbes significativas na funcdo cardiaca foram

observadas com o uso de GALAFOLD® (migalastate).

Entre os pacientes com mutacdo GLA suscetivel tratada com GALAFOLD®

(migalastate), os sintomas diminuiram em dois dominios (diarreia e refluxo) dos
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cinco dominios na Escala de Classificacdo de Sintomas Gastrointestinais. Para
o dominio diarreia, entre a linha de base e 0 sexto més, houve uma diminui¢éo
significativa dos sintomas (p=0,03). Houve também uma melhora significativa no
dominio “refluxo” nos pacientes tratados com GALAFOLD® (migalastate) durante
0s seis meses de tratamento (p=0,047).8%

N&o houve diferenca estatistica entre 0os grupos para eventos adversos. Os
eventos adversos relatados com mais frequéncia entre 0s pacientes que
receberam GALAFOLD® (migalastate) do que entre os que receberam placebo
foram dor de cabeca [12 de 34 pacientes (35%) vs 7 de 33 pacientes (21%),
respectivamente] e nasofaringite [6 de 34 pacientes (18%) vs 2 de 34 pacientes
(6%)]. A maioria dos eventos adversos foi leve ou moderada em gravidade.
Eventos adversos graves foram relatados em sete pacientes, cinco no grupo
GALAFOLD® (migalastate) e dois no grupo placebo. Ndo houve descontinuacéo
de GALAFOLD® (migalastate) devido a eventos adversos nos primeiros 6 meses

do estudo. Nenhum paciente morreu durante o estudo.8®

O estudo de Schiffmann et al, de 2018, € uma sub-analise na qual foram
avaliadas diferencas minimas clinicamente importantes na diarreia com base no
dominio correspondente da Escala de Classificacdo de Sintomas
Gastrointestinais relatada pelo paciente no estudo FACETS.8 A Escala de
Classificacdo de Sintomas Gastrointestinais compreende 15 perguntas que
avaliam a gravidade de cinco dominios: diarreia, dor abdominal, constipacéo,
indigestdo e refluxo. Cada dominio consiste em 2 a 4 perguntas, cada uma
classificada em uma escala Likert de 7 pontos, sendo 1 ponto correspondente a
auséncia de sintoma e 7 pontos ao desconforto muito grave. O dominio “diarreia”

tem trés perguntas para avaliar a frequéncia, consisténcia e urgéncia.

Nos 28 pacientes tratados com GALAFOLD® (migalastate), os sintomas de
diarreia melhoraram nos primeiros 6 meses de tratamento, com uma mudanca a
partir da linha de base de -0,3 pontos, enquanto no grupo placebo (n=22) os
sintomas de diarreia pioraram, apresentando alteragao a partir da linha de base
de +0,2 pontos (p=0,03). Apos 6 meses de tratamento, a analise dos pacientes

gue apresentaram sintomas de diarreia apenas na linha de base, [71% (12/17)
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demonstrou que os pacientes tratados com GALAFOLD® (migalastate)]
mostraram melhora clinicamente relevante de 0,33 pontos em comparacdo com

20% (2/10) dos pacientes no grupo placebo (p=0,02).84

A terceira publicacdo do FACETS fez uma sub-analise de pacientes em relagéo
ao fenétipo da Doenca de Fabry&Z, Os pacientes foram separados em fenétipo
classico ou fen6tipo néo classico (ou de inicio tardio) tratados com GALAFOLD®
(migalastate) ou placebo. O subgrupo fenétipo classico incluiu pacientes do sexo
masculino com o fendtipo classico da doenca de Fabry e mutacdes suscetiveis
ao GALAFOLD® (migalastate); esses pacientes apresentavam atividade residual
da alfa-GAL nas células mononucleares do sangue periférico abaixo de 3% e
comprometimento de varios 6rgaos, definidos como dois ou mais dos seguintes
sistemas: renal, cardiaco, sistema nervoso central, dor neuropatica e sintomas

gastrointestinais.®?

Nesta sub-andlise, cinco pacientes com fendtipo classico e 20 pacientes com
fenétipo néo classico (ou de inicio tardio) foram incluidos no grupo GALAFOLD®
(migalastate) e, no grupo placebo, sete pacientes com fenétipo classico e 13
pacientes com fenétipo ndo classico (ou de inicio tardio). Durante os 6 meses de
estudo, o subgrupo fenétipo classico tratado com GALAFOLD® (migalastate)
mostrou uma melhora no escore da Escala de Classificacdo de Sintomas
Gastrointestinais no dominio “diarreia”, enquanto os pacientes tratados com
placebo tiveram uma pequena piora (-0,3+0,77; 95%IC:-1,0;0,4;n=7 vs +0,2+
0,46; 95%I1C:-0,2;0,7,n=7, respectivamente).

O numero médio de inclusdes capilares peritubulares renais de GB-3 diminuiu
no grupo GALAFOLD® (migalastate) em pacientes com fenétipo classico,
enquanto no grupo placebo houve um aumento durante os 6 meses de
tratamento (-0,8+-0,78; 95%IC:-1,8; 0,1,n=5 vs +0,3+£0,94; 95%IC: -0,6; 1,2,n=7,
respectivamente). Em pacientes com fenétipo classico, o grupo GALAFOLD®
(migalastate) mostrou um aumento na atividade residual da alfa-GAL nas células
mononucleares periféricas em relagdo ao grupo placebo [2,2+3,0 4MU/h/mg
(95%IC:-0,5;5,0);n=7 vs 0,1+0,1 4MU/h/mg (95%IC:0,0; 0,2);n=7].
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3.1.8.3 Estudo ATTRACT

Os resultados do estudo clinico ATTRACT foram publicados em dois artigos: o
estudo original de Hughes et al., 2017 e uma subanalise com uma coorte de
pacientes japoneses conduzida por Narita et al., 2019182,

O estudo ATTRACT é um estudo clinico randomizado aberto, com duracéo de
18 meses, com GALAFOLD® (migalastate) comparado a terapia de reposicéo
enzimatica (TRE), na qual avaliou principalmente a funcdo renal em pacientes
com doenca de Fabry, que nunca usaram ou nao receberam TRE por pelo
menos 6 meses antes da triagem. Os objetivos secundarios incluiram outras
avaliacOes renais, cardiacas e cerebrais; dosagem plasmética de Lyso-GB3;
avaliacé@o ecocardiografica e de seguranca.

O tratamento consistiu no braco GALAFOLD® (migalastate) na dose de 150 mg
em dias alternados e no bragco comparador, sendo TRE com alfa-agalsidase na
dose de 0,2 mg/kg ou beta-agalsidase na dose de 1,0 mg/kg, quinzenalmente.

Os critérios de inclusédo estabelecidos foram pacientes com idade entre 16 e 74
anos, com diagnéstico genético confirmado da doenca de Fabry, que iniciaram
a TRE pelo menos 12 meses antes da visita inicial, presenca da mutacao
suscetivel no gene da alfa-GAL &cida (GLA) com base no estudo preliminar em
rim embrionario humano-293 (HEK), apresentando TFGe igual ou superior a 30
mL/min/1,73 m2.

O estudo original incluiu 60 pacientes randomizados em uma propor¢ao de 1,5:1.
Trinta e seis pacientes foram incluidos no grupo GALAFOLD® (migalastate) e 24
no grupo TRE! Os resultados das mutacdes do gene GLA tornaram-se
disponiveis apés a randomizacéo dos pacientes, e 53 dos 57 pacientes tratados
(34 pacientes no grupo GALAFOLD® (migalastate) e 19 pacientes no grupo
TRE) tiveram as mutac¢des GLA classificadas como suscetiveis. De acordo com
o plano de andlise estatistica, 0s quatro pacientes com mutac¢des ndo suscetiveis
foram excluidos das analises de eficacia, mas foram incluidos nas analises de

seguranca. Trés pacientes do grupo TRE retiraram o consentimento informado
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antes da administracdo do medicamento e assim ndo foram incluidos nas

andlises.1.

A avaliacdo da funcédo renal entre os pacientes em uso de GALAFOLD®
(migalastate) e com TRE mostrou efeitos comparaveis. A avaliacdo da TFGe
CKD-EPI e TFGm iohexol desde o inicio do estudo até o 18° més atendeu aos
critérios de comparabilidade, pois apresentaram reducdo meédia anualizada de
2,2mL/min/1,73m?/ano com valores médios de -0,40+0,93 (95%IC: -2,27 a 1,48);
e -4,35+1,64 (95%IC:-7,65 a -1,06) para o grupo GALAFOLD® (migalastate),
respectivamente, e valores médios de -1,03+1,29 (95%IC:-3,64 a 1,58); e -
3,24+2,27 (95%IC:-7,81 a 1,33) para o grupo TRE, respectivamente. A mudanca
média da proteindria a partir da linha de base na urina de 24 horas foi
numericamente menor no grupo GALAFOLD® (migalastate) em comparagéo

com o grupo TRE (49,2 mg vs 194,5 mg, respectivamente)?.

O percentual de pacientes que apresentaram eventos renais, cardiacos ou
cerebrovasculares durante os 18 meses de tratamento foi de 29% para o grupo
GALAFOLD® (migalastate) e 44% para o grupo TRE (p=0,36). N&do houve ébitos

durante o periodo de tratamento de 18 meses?.

O ecocardiograma no grupo GALAFOLD® (migalastate) mostrou reducéo
significativa no indice de massa do ventriculo esquerdo ap6s 18 meses, em
relacdo ao valor basal [-6,69/m? (95%IC: -11,0 a -2, 2)]. Alteracdo menor e nédo
significativa foi observada nos pacientes do grupo TRE [-2,0 g/m? (95%IC: -11,0
a 7,0)].

Os niveis plasmaticos de Lyso-GB3 permaneceram baixos e estaveis no grupo
GALAFOLD® (migalastate) nos pacientes com mutacdes suscetiveis. No
entanto, em dois pacientes do sexo masculino com mutac¢des nao suscetiveis, 0
Lyso-GB3 plasmatico aumentou no grupo GALAFOLD® (migalastate) em
comparacdo com os dois pacientes com mutagdes ndo suscetiveis no grupo
TRE.!
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A frequéncia de eventos adversos nos grupos GALAFOLD® (migalastate) e TRE
foi semelhante (94% e 95%, respectivamente). No grupo GALAFOLD®
(migalastate), os eventos adversos mais frequentemente relatados (225%) foram
nasofaringite em 33% dos pacientes e dor de cabeca em 25% dos pacientes. A
maioria dos eventos adversos foi leve ou moderada em gravidade. Eventos
adversos graves foram menos comuns no grupo GALAFOLD® (migalastate) em
comparacao ao grupo TRE (19% vs. 33%, respectivamente). Nenhum paciente

interrompeu o estudo devido a eventos adversos.*

Na sub-andlise realizada com pacientes japoneses, foram incluidos apenas sete
pacientes, cinco pacientes do grupo GALAFOLD® (migalastate) e dois pacientes
do grupo TRE; no entanto, um paciente do grupo TRE foi removido do estudo e

nao foi incluido nas andlises de eficacia®?.

A avaliacdo renal usando a TFGe CKD-EPI desde o inicio do estudo até o 18°
més mostrou uma média anualizada de -1,8mL/min/1,73m? no grupo
GALAFOLD® (migalastate) e 1,6 mL/min/1,73m? no grupo TRE. A avaliacédo da
TFGm iohexol mostrou uma taxa anualizada de -7,6mL/min/1,73m? no grupo
GALAFOLD® (migalastate) e -6,4mL/min/1,73m? no grupo TRE. O indice de
massa do ventriculo esquerdo diminuiu 3,8 g/m? desde o inicio do estudo até o
més 18. Houve um evento renal caracterizado por aumento na proteinaria de 24
horas de mais de 33% em comparacdo com a excrecao inicial em um paciente
no grupo GALAFOLD® (migalastate) e um evento cardiaco no grupo TRE que foi
caracterizado como insuficiéncia cardiaca congestiva classe Ill/IV. A medicdo
dos niveis plasmaticos de Lyso-GB3 permaneceu baixa e estavel até o més 18
durante o tratamento com GALAFOLD® (migalastate) nos cinco pacientes
japoneses. A alteracdo média no Lyso-GB3 no plasma da linha de base até o
més 18 foi de 0,06 nmol/L. Todos os pacientes do grupo GALAFOLD®
(migalastate) tiveram um evento adverso, mas todos o0s eventos foram
classificados como de gravidade leve ou moderada. O evento adverso mais

comumente relatado foi nasofaringite®.

Na sessdo 4.1 deste relatorio, os resultados de extensdao do estudo

ATTRACT seréo apresentados.
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3.1.9 Discussao dos resultados da Revisdo Sistematica

De acordo com os estudos clinicos incluidos nesta reviséo sistematica, FACETS
e ATTRACT, o tratamento com GALAFOLD® (migalastate) é seguro e bem
tolerado em pacientes com doenca de Fabry com 16 anos ou mais quando
comparado ao placebo ou com o comparador ativo - terapia de reposicéo
enzimatica (TRE) .1.86

Os estudos FACETS e ATTRACT também contam com estudos de extensao,
com o objetivo de avaliar a seguranca e a eficacia do GALAFOLD® (migalastate)

no longo prazo.

O estudo clinico FACETS foi realizado em trés estagios. O primeiro foi a
comparacao com o placebo, conforme descrito anteriormente na sesséo 3.1.8.2.
O segundo estagio compreendeu todos o0s pacientes que concluiram o estagio
1, portanto elegiveis para receber o GALAFOLD® (migalastate) na fase aberta
(do 6° més ao 12° més) e por um ano adicional (meses 12 a 24). O terceiro
estagio foi 0 monitoramento de pacientes que permaneceram no estagio 2 por

até cinco anos 6.

No segundo estagio, a reducdo na taxa de GB-3 capilar intersticial renal que
ocorreu aos 6 meses permaneceu estavel ap6s 6 meses adicionais de
tratamento. Além disso, foi observada uma reducao significativa na taxa de GB-
3 capilar intersticial renal aos 12 meses em pacientes que mudaram do placebo
para GALAFOLD® (migalastate) (-0,33+0,15;p=0,01). Pacientes com GLA
mutante que ndo eram suscetiveis ao tratamento com GALAFOLD®
(migalastate) ndo tiveram efeitos nas taxas de GB-3 nos capilares intersticiais
renais. Os niveis plasmaticos de Lyso-GB3 permaneceram estaveis sem
reducdo adicional apés 6 meses adicionais de tratamento com GALAFOLD®
(migalastate). Nos doentes que mudaram de placebo para GALAFOLD®
(migalastate) aos 6 meses, foi observada uma reducéo significativa nos niveis
plasmaticos de Lyso-GB3 entre os meses 6 e 12 (p <0,001)88. O aciimulo de GB-

3 em diferentes células renais € uma consequéncia conhecida da doenca de
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Fabry e a Lyso-GB3 no plasma tornou-se reconhecida como importante

marcador da gravidade da doenca.®’

Complicac¢des cardiacas sdo comuns e representam a principal causa de morte
na doenca de Fabry.8 A manifestacdo cardiaca mais frequente é a hipertrofia
ventricular esquerda (HVE), um importante fator de risco para eventos cardiacos,
como insuficiéncia cardiaca e infarto do miocardio.®® Em pacientes com GLA
mutante passando pelo tratamento com GALAFOLD® (migalastate) por até 24
meses, observou-se uma diminuicdo significativa no indice de massa do
ventriculo esquerdo, com tendéncia a maior reducdo em pacientes com

hipertrofia ventricular esquerda.®®

Pacientes com doenca de Fabry apresentam sintomas gastrointestinais
debilitantes, com grande comprometimento da qualidade de vida. A doenca de
Fabry frequentemente causa diarreia e dor abdominal, que possivelmente
surgem do mau funcionamento dos neurdnios entéricos e imitam a sindrome do
intestino irritavel.®® Os sintomas gastrointestinais mostraram melhora
significativa ao longo do periodo de 24 meses em pacientes com ou sem
sintomas na linha de base. Essas mudancas significativas ao longo dos 24
meses foram observadas no dominio “indigestdo” para pacientes com ou sem
sintomas na linha de base. Ocorreu também tendéncia de melhora no dominio

“constipacdo” nesses pacientes.8

O evento adverso relatado com maior frequéncia durante o estagio 2 foi dor de
cabeca (9 de 63 pacientes). O estagio 3 incluiu proteinuria (9 em 57 pacientes),
dor de cabeca (6 em 57 pacientes) e bronquite (6 em 57 pacientes). Os autores
observaram cinco eventos adversos graves nos estagios 2 e 11 durante o estagio
3. Dois eventos adversos graves foram avaliados pelo investigador como
possivelmente relacionados ao tratamento com GALAFOLD® (migalastate):
fadiga e parestesia. Esses dois eventos adversos ocorreram no mesmo paciente

no més 12 e no més 24.86

Os resultados do estagio 3 do estudo clinico FACETS foram publicados em

formato péster e estdo descritos na sessao 4.2 deste relatorio.
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O estudo clinico ATTRACT compreendeu duas fases, a primeira com duracao
de 18 meses com um comparador ativo, descrito na sesséo 3.1.8.3 e a segunda
fase, de extensdo, com tempo de acompanhamento superior a 12 meses, em
que todos os pacientes que completaram a primeira fase eram elegiveis para
receber GALAFOLD® (migalastate).

Os resultados obtidos no estudo clinico ATTRACT na primeira fase mostraram
que o tratamento com GALAFOLD® (migalastate) ou TRE obteve efeitos
comparaveis na funcao renal em pacientes com doenca de Fabry, pois ambos
tém o potencial de estabilizar ou retardar o declinio da funcao renal, que é um
objetivo importante no tratamento da doenca de Fabry!. A reducdo da massa do
ventriculo esquerdo em pacientes tratados com GALAFOLD® (migalastate) esta
correlacionada com alteracbes na espessura da parede septal, mas ndo na
espessura da parede posterior, o que contribui para a reducdo de complicacées
cardiacas. O efeito do tratamento com TRE na massa do ventriculo esquerdo é
inconsistente, pois havia menos pacientes no grupo TRE, o que potencialmente

limita a capacidade de mostrar uma mudanca estatisticamente significativa.?

Em pacientes com mutacdo GLA suscetivel, o GALAFOLD® (migalastate)
manteve o nivel de Lyso-GB3 no plasma nos mesmos baixos niveis do
tratamento com TRE. No entanto, em pacientes com mutaces ndo suscetiveis
ao tratamento com GALAFOLD® (migalastate), o nivel plasmatico da Lyso-GB3
aumentou naqueles que mudaram o tratamento com TRE para GALAFOLD®
(migalastate).! Estima-se que 35-50% dos pacientes com doenca de Fabry
tenham a mutacdo GLA suscetivel ao tratamento com GALAFOLD®
(migalastate).689%.92  pPortanto, GALAFOLD® (migalastate) pode ser uma
alternativa oral de primeira linha em pacientes do sexo masculino e feminino com

doenca de Fabry com mutacdo GLA suscetivel.
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4 Estudos adicionais de GALAFOLD® (migalastate)

4.1 Extensao do estudo ATTRACT

Feldt-Rasmussen e colaboradores®? publicaram os resultados apds 30 meses de
uso de GALAFOLD® (migalastate) dos pacientes do estudo ATTRACT ,sendo
que 48 pacientes foram incluidos nessa fase de extensédo aberta. Durante essa
fase, os pacientes que receberam GALAFOLD® (migalastate) durante o periodo
randomizado continuaram recebendo GALAFOLD® (migalastate) (Grupo 1
[MM)]); os pacientes que receberam TRE a cada duas semanas descontinuaram
a TRE e iniciaram o tratamento com GALAFOLD® (migalastate) (Grupo 2 [EM]).
Quarenta e seis pacientes que completaram o periodo de tratamento
randomizado continuaram na fase aberta. A taxa de filtracdo glomerular
estimada permaneceu estavel em ambos os grupos de tratamento, conforme

apresentado na Figura 6.

Figura 6. Mudanca da linha de base nas variaveis renais; (A) taxa média anual
de alteracdo na Taxa de filtracdo glomerular estimada avaliada pela equacao de
colaboragdo da epidemiologia da doenca renal cronica (mL/min/1,73 m?) e (B)
alteracdo média na proteindria de 24 h (mg/24 h)
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Em pacientes com hipertrofia ventricular esquerda (HVE) na linha de base e que
receberam GALAFOLD® (migalastate), o indice de massa ventricular esquerda
(IMVE) diminuiu no més 30.

Nenhuma nova questéo relacionada a seguranca de GALAFOLD® (migalastate)
foi relatada. GALAFOLD® (migalastate) em pacientes com doenca de Fabry com
mutacdo suscetivel foi bem tolerado e demonstrou estabilidade duradoura da
funcéo renal e reducéo do indice de massa ventricular esquerda a longo prazo,

em uma analise de até 30 meses.

4.2 Publicacbes em congressos

Duas publicacdes, em formato de péster, com dados de longo prazo de
GALAFOLD® (migalastate) apresentam resultados impactantes para suportar a
andlise dos beneficios alcancados pelos pacientes em uso do GALAFOLD®

(migalastate).

Nicholls K e col.%* apresentam que a estabilizacdo da funcédo renal foi
demonstrada em homens e mulheres com doenca de Fabry e mutacdes
suscetiveis ao migalastate, por até 9 anos, sendo esta estabilizacdo observada
em pacientes com distintos niveis de proteindria na linha de base. A estabilizacéo
da funcéo renal pode prevenir ou retardar complicacdes renais e cardiacas

associadas a doenca.

Os dados publicados por Bichet e cols.®® sugerem que pacientes que receberam
tratamento com GALAFOLD® (migalastate), tanto os pacientes virgens de
tratamento com TREs e também os que anteriormente receberam TREsS, de 2
anos até 8,5 anos, tiveram uma taxa de declinio da taxa de filtragcdo glomerular
(TFG) estimada comparavel aos dados publicados com o uso dos TREs. Assim,
iniciar o tratamento precocemente pode prevenir danos irreversiveis aos rins e

levar a melhores resultados do tratamento.
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4.3 Impacto positivo de GALAFOLD® (migalastate) nos resultados

priméarios da doenca de Fabry: resumo dos principais pontos

Na doenca de Fabry, as insuficiéncias cardiaca e renal sdo as causas comuns
de morte prematura, e 0s pacientes ndo tratados tém uma expectativa de vida
diminuida de 15 a 20 anos em comparacdo a adultos saudaveis® 9. Assim, a
preservacdo das funcdes renal e cardiaca diminui as duas causas mais
conhecidas de morte prematura. As evidéncias clinicas apresentadas no

programa clinico de GALAFOLD® (migalastate) mostraram que:

e GALAFOLD® (migalastate) remove de forma efetiva o acimulo de GL-3
e GALAFOLD® (migalastate) melhora a funcéo renal
e GALAFOLD® (migalastate) melhora a funcao cardiaca

4.3.1 GALAFOLD® (migalastate) remove de forma efetiva o acamulo de
GL-3

A globotriaosilceramida (GL-3) e a globotriaosilesfingosina (lyso-Gb-3) sao
marcadores bioquimicos importantes da doenca de Fabry e estdo diretamente
ligados a fisiopatologia da doenca. O GL-3 pode ser medido nos 6rgaos afetados
pela doenca, incluindo o rim e o coracdo, enquanto a lyso-GB3 pode ser
prontamente medida no plasma. O acumulo de GL-3 resulta em sequelas clinicas
irreversiveis e potencialmente fatais no rim (Sessa et al., 2003). Os resultados
do estudo FACETS demonstram claramente que GALAFOLD® (migalastate) é

eficaz na eliminacdo de GL-3 dos capilares renais (Figura 7).
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Figura 7. Estagio 2 do estudo FACETS: Reducgdo do GL-3 nos capilares
renais ap0s 6 meses em pacientes com mutacdes suscetiveis (populacao

mITT [suscetiveis])
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4.3.2 GALAFOLD® (migalastate) melhora a fungao renal

Nos estudos FACETS e ATTRACT, a média da taxa de filtracdo glomerular
estimada (TFGe) na linha de base foi de aproximadamente 90 ml/ min/ 1,73m?,
0 que corresponde a doenca renal no estagio 1, avancado. A perda da funcéo
renal progride com o tempo, levando a doenca renal terminal e a necessidade
de dialise e/ou transplante renal. Os estudos de histéria natural da doenca de
Fabry sugerem que em pacientes nao tratados, a TFGe diminui anualmente de
2,2a12,2mL/ min/1,73m2 4597.99-104 A estabilizacdo da TFGe é, portanto, um

dos principais objetivos do tratamento dos pacientes com Fabry.

4.3.3 GALAFOLD® (migalastate) estabilizou a taxa de filtracdo glomerular
estimada (TFGe) no estudo ATTRACT

Com base nos desfechos co-primarios, representados pelas alteracdes
anualizadas da TFGe (pela equacdo CKD-EPI) e TFGm (por clearance de
lohexol) e demais critérios pré-especificados para comparabilidade,
GALAFOLD® (migalastate) apresentou efeitos comparaveis aos TREs na funcao

renal ao longo do periodo de 18 meses do tratamento. A alteracdo meédia anual

78



desde o inicio do tratamento até o més 18 foi de -0,40 mL / min / 1,73 m? / ano
para pacientes tratados com GALAFOLD® (migalastate) e -1,03 mL / min/ 1,73
m? / ano para aqueles utilizando TREs (Figura 8). Os resultados da TFG em
pacientes com insuficiéncia renal na linha de base (TFGe <90) também
favoreceram o GALAFOLD® (migalastate): +5,72 para TFGeckp-epi € +4,46 para
TFGmichexol. O baixo declinio da TFG observado nesses pacientes com doenga
de Fabry tratados com GALAFOLD® (migalastate) é comparavel ao declinio

esperado anualizado da TFG em adultos saudaveis (aproximadamente -1 mL /
min / 1,73 m?).105

Figura 8. Alteracfes anualizadas na TFG da linha de base até 18 meses no

estudo ATTRACT: Médias dos minimos quadrados e ICs de 95% (populacao
mITT)
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AbreviacOes: eGFR; estimar a taxa de filtragdo glomerular; TRE, terapia de reposi¢cao enzimatica; mGFR, taxa de filtracao
glomerular medida. Tradugédo caixas amarelas: Primeiro retdngulo Diferenca da alteracdo média anualizada da TFGeckp.-
ept = +0,63__ Segundo retangulo Diferenga da alteracdo média anualizada da TFGm = -1,11

4.3.4 GALAFOLD® (migalastate) estabiliza a TFG em analises de longo

prazo

As analises do efeito de longo prazo do GALAFOLD® (migalastate) demonstram
a estabilizacdo eficaz do TFGeckp epi a0 longo de uma média de 36 meses
(méaximo de 54 meses) no estudo FACETS e seu estudo de extenséo, e por até
30 meses no estudo ATTRACT. Apenas 1 paciente (2%) do estudo FACETS
experimentou um declinio na TFGe superior a 30% em 2 anos (ou seja, declinio

anual superior a 16,3%). Nenhum paciente do estudo ATTRACT apresentou este
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declinio. Este é o limite minimo proposto como clinicamente relevante pela
National Kidney Foundation (NKF) e o FDA%, Como comparacdo, 1 paciente
(6%) no braco utilizando TREs do estudo ATTRACT experimentou um declinio

anual superior a 30% em 2 anos.

Um total de 9 anos de acompanhamento dos pacientes do estudo de Fase 2 (que
continuaram com GALAFOLD® (migalastate) nos estudos de extensao de Fase
3) mostraram que a diferenga da alteracdo média anualizada da TFGeckp-Epi
para estes pacientes que continuaram no estudo de extens&o®, em média por
8,2 anos (maximo de 9,3), foi de -0,67 (IC 95% 1,32, -0,02; n = 12).

Este efeito de longo prazo do GALAFOLD® (migalastate) na TFGe é comparavel
a mudanca ao longo do tempo observada em adultos saudaveis
(aproximadamente -1 mL / min / 1,73 m?)195, comparando-se favoravelmente
também ao declinio (superior) visto ao longo do tempo nos pacientes com

doenca de Fabry nao tratados (-2,2 a -12,7 mL / min / 1,73 m?).

Ao extrapolar esses dois conjuntos de dados ao longo do periodo de 8 anos do
estudo®® podemos ver a diferenca na TFGe de mais de 50 mL / min / 1,73m?
entre pacientes tratados e nao tratados. Esta diferenca tdo grande na funcéo
renal pode potencialmente impactar na mortalidade relacionada a doenca renal

nos pacientes com doenca de Fabry.
Assim, estes resultados fornecem evidéncias de que o efeito positivo do

tratamento continuo com GALAFOLD® (migalastate) sobre a funcdo renal

demonstrado nos estudos clinicos pivotais € mantido a longo prazo.
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Tabela 11. Resumo da mudanga anualizada na TFG ap6s o tratamento com GALAFOLD®

(migalastate) em diferentes pontos do tempo

Mudanca anualizada
Linha de base na TFG ckp-epi Fonte Populacéo
(ml/min/1.73 m?/yr)

Pacientes que mudaram da TRE

1,5 anos -0.4 (n=34) ATTRACT )
para migalastate
Pacientes que mudaram da TRE
para migalastate e continuaram
2,5 anos -1.7 (n=31) ATTRACT

no brago de extenséo de 12
meses do estudo ATTRACT

Integracéo do

3,4 anos FACETS com o Pacientes virgens de TRE no
(variagao: 1,5-4,9 -0.69 (n=41) estudo de estudo FACETS que seguiram
anos) Germain et al., em acompanhamento
2016

Pacientes que completaram os
estudos de fase 2 (FAB-CL-201,

Germain et al., FAB-CL-202, FAB-CL-203 ou
4-5 anos +0.24 (n=11)
2016 FAB-CL-204) em uso de 150 mg
de migalastate em dias
alternados.
Integragdo dos Pacientes que completaram os
. estudos fase 2 e | estudos de fase 2 (FAB-CL-201,
8,2 anos (maximo
- ) -0.67 (n=12) o estudo de FAB-CL-202, FAB-CL-203 ou
,3 anos
Germain et al., FAB-CL-204) em doses e
2016 regimes variados de migalastate.

4.3.5 GALAFOLD® (migalastate) melhora os resultados cardiacos na

doenca de Fabry

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é reconhecida como um tipo de marca
registrada da cardiomiopatia da doenca de Fabry'%’-108 causada pelo acimulo
de GL-3, lyso-GB3 e do estresse oxidativo resultante. O desenvolvimento de
HVE é o maior fator de risco para complicagbes cardiacas, que sao a principal

causa de morte em pacientes com Fabry, apesar da disponibilidade das TREs.
109
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Figura 9. Prevaléncia de HVE na doenca de Fabry em funcdo do género e
daidade
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Fonte: Kampmann e col., 2008

A utilidade do indice de Massa do Ventriculo Esquerdo (IMVE), uma medida de
HVE, estd bem documentada na literatura, demonstrando forte associacdo com
excesso de eventos de doenca cardiovascular, incluindo doenca coronariana 11°
e morte subita.** As reducées no IMVE estdo correlacionadas com melhora da
funcdo diastdlica.''2113 Pacientes com Fabry ndo tratados, independentemente
do género, experimentam um aumento progressivo no IMVE, a medida padréo

de massa cardiaca na doenca de Fabry, entre 1,52 e 4,07 g/m? / ano.14-116

O impacto do tratamento na reducdo ou estabilizacdo na massa cardiaca
também se mostrou clinicamente relevante na doenca de Fabry.16-1® Dado o
papel principal da HVE na cardiomiopatia de Fabry e seu valor prognéstico como
fator de risco para mortalidade precoce em Fabry, as redu¢des no IMVE sdo uma

medida valida do risco de eventos cardiovasculares para pacientes com Fabry.

No estudo FACETS controlado por placebo, foi observada uma reducao

significativa no IMVE apés 18/24 meses de tratamento com GALAFOLD®
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(migalastate) e continuou a diminuir conforme observado apés 30/36 meses
(Figura 10). Episédios de HVE foram relatados em 11 pacientes no inicio do
estudo, a maioria dos quais mostrou uma reducédo no IMVE, com 5 (dentre estes

11 pacientes) demonstrando normaliza¢ao do IMVE (Tabela 12)

Figura 10. Alteracdo média do IMVE (g/m?) da linha de base ao longo do
tempo com tratamento com GALAFOLD® (migalastate) (FACETS -

pacientes com mutacdes suscetiveis)

-

Change From Baseline,
Mean (95% CI)

Bl ME/M 12 M18/24" M30/36"
n=44 GEE n=27 n=15

BL = linha de base; Cl = intervalo de confianga; M = més
* alteragdo estatisticamente significativa da linha de base com base no IC de 95%
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Tabela 12. AlteracGes no IMVE (g/m?) desde a linha de base até distintos
pontos de analise em pacientes tratados com GALAFOLD® (migalastate)
com mutacdes suscetiveis e HVE nalinhade base (FACETS; média do IMVE
nalinha de base, 138,9 g/m?)

Linha de base
Parametro Llimes
Més 12 Més 24 Més 36 Més 44 observacdes
realizadas
N 9 9 4 4 11
Alteracdo média -8.8 -22.5* -30.0* -33.1* -20.8
dalinha de base (-8.9, (-41.6, -3.4) (-57.9, - (-60.9,n -5.4) (-37.4,-4.1)
(95% CI) 26.6) 2.2)
Qualquer 5/9 (56%) | 7/9 (78%) 4/4 (100%) | 4/4 (100%) 9/11 (82%)
reducéo
Normalizacéo 0/9 (0%) 3/9 (33%) 2/4 (50%) Y4 (75%) 5/11 (46%)

IMVE normal é < 95g/m? para mulheres e < 115 g/m? para homens

As andlises das Ultimas observagGes realizadas, com base na Ultima avaliagdo do estudo, incluem quaisquer visitas ndo
programadas ou de término antecipado e os dados s&@o resumidos para todos os pacientes com resultados naquele
momento.

HVE-hipertrofia ventricular esquerda

* estatisticamente significativo com base no IC de 95%

No estudo ATTRACT, os pacientes com doenca de Fabry estaveis com o uso de
TREs foram randomizados para permanecer com TREs ou mudar para
GALAFOLD® (migalastate). No braco GALAFOLD® (migalastate), verificou-se
que o IMVE diminuia ao longo do tempo e era significativamente diferente da
linha de base aos 18 meses (alteracdo média: -6,6g/m?; IC de 95%: -11,0, -2,2;
Figura 11). Por outro lado, no grupo em uso dos TREs, nenhuma diferenca
significativa da linha de base foi observada em qualquer um dos pontos de tempo
medidos. Além disso, a reducéo no braco do GALAFOLD® (migalastate) foi trés

vezes maior do que a observada no grupo TREs aos 18 meses.
Esses dados demonstram que o uso de GALAFOLD® (migalastate) levou a uma

reducao significativa do IMVE em pacientes com doenca de Fabry que estavam
em uso de TRE.
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Figura 11. Alteracdo do IMVE desde a linha de base até 18 meses com
GALAFOLD® (migalastate) e TREs: médias e ICs de 95%

TRE migalastate

]
F
=

un

=

Mean Change [95% 1) *
-2.0 zfmé (110, +7.0)

—_—
-

Mean Change [95% CI):F
6.6 2imE 100, -2, 2 [+

n
o

= Changs in Luti from Bass line (g m')
1 o
& =)
i
—
Charge im LU Wi from Besaline @) me)

I
=]

in

=

BL 101 M12 WIL1E
n=33 n=32 n=29 n=31

AbreviagOes: BL, linha de base; Cl, intervalo de confianga; TRE, terapia de reposigdo enzimatica; LVMI, indice de massa
ventricular esquerda; M, més; n, nimero.

Notas de rodapé: * Mudanca média até o més 18 em pacientes tratados randomizados com mutagdes suscetiveis.

** Estatisticamente significativo (IC 95% néo se sobrep&e a 0).

Fonte: ATTRACT J Med Genet 2016

As reducdes no IMVE mostraram ser altas entre os pacientes com HVE ja desde
0 inicio do estudo (> 90% em 24 e 30 meses) com 31% dos pacientes atingindo

niveis normais do IMVE com base na ultima avaliacdo disponivel (Tabela 13)
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Tabela 13. Alteracdes no IMVE (g/m?) desde a linha de base até distintos
pontos de analise em pacientes tratados com GALAFOLD® (migalastate)
com mutacdes suscetiveis e HVE na linha de base (ATTRACT; média do
IMVE na linha de base, 116,7 g/m?)

Linha de base
Parametro Lilmee
Més 12 Més 18 Més 24 Més 30 observacdes
realizadas
N 12 13 11 10 13
Alteracdo média -5.2 -8.4* -14.7* -10.0* -9.0*
dalinha de base (-11.9, (-14.9, -2.0) (-21.4, - (-16.6,-3.3) | (-14.5,-3.6)
(95% ClI) 1.6) 8.10)
Qualquer 5/9 (56%) | 7/9 (78%) 4/4 (100%) 4/4 (100%) 9/11 (82%)
reducéo
Normalizacéo 0/9 (0%) 3/9 (33%) 2/4 (50%) Y4 (75%) 5/11 (46%)

IMVE normal é < 95g/m? para mulheres e < 115 g/m? para homens

As analises das Ultimas observagdes realizadas, com base na Gltima avaliagdo do estudo, incluem quaisquer visitas nao
programadas ou de término antecipado e os dados sd@o resumidos para todos os pacientes com resultados naquele
momento.

HVE-hipertrofia ventricular esquerda

* estatisticamente significativo com base no IC de 95%
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4.4 Conclusodes

As principais causas de morte prematura na doenca de Fabry sao as
insuficiéncias cardiaca e renal, sendo que a insuficiéncia renal também aumenta
o risco de eventos cardiacos. No tratamento de pacientes com doenca de Fabry,
GALAFOLD® (migalastate):

e Aborda a patologia subjacente reduzindo o acimulo de GL-3 / GB-3

e Previne empiricamente o declinio da fungdo renal em 9 anos de

acompanhamento

e Reduz empiricamente a HVE em 18 meses de tratamento e mantém esta

reducdo em longo prazo

As evidéncias disponiveis apoiam a afirmacdo de que GALAFOLD®
(migalastate) salva vidas. Os dados clinicos apresentados incluem dados néo
randomizados e pequeno numero de pacientes, no entanto, isso ndo € incomum
para uma doenca rara e com alto risco de vida. Os resultados apresentados sao
consistentes para a interpretacdo de desfechos clinicos relevantes e conhecidos

por estarem associados a mortalidade prematura.

Vérios lideres de opinido, responsaveis pelo tratamento de pacientes com
doenca de Fabry no Brasil, estdo dispostos a discutir com a CONITEC a
importancia dos dados clinicos apresentados. Caso a comissao considere que
esta discusséo colaboraria com dados adicionais as evidéncias apresentadas

acima, a AMICUS Therapeutics se disponibiliza a promover este encontro.
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5 GALAFOLD® (migalastate): Declaragao dos principais
especialistas brasileiros

No Brasil, estima-se hoje que cerca de 800 a 1000 pacientes estejam recebendo
tratamento com reposicdo enziméatica (TRE) para a Doenca de Fabry, embora o
acesso da populacdo brasileira a esta modalidade terapéutica esteja apenas
disponivel para agueles que demandam ativamente através de agdes judiciais.

A reposicdo enzimatica como modalidade de tratamento para a Doenca de Fabry
tem sido amplamente utilizada em nosso pais ao redor dos Ultimos vinte anos,

tendo se mostrado efetiva e segura.

GALAFOLD® (migalastate) € um novo medicamento oral, de preciséo, que foi
recentemente aprovado para uso no Brasil pela ANVISA (dezembro de 2019)
para um subgrupo de pacientes com Doenca de Fabry que apresentam
mutacdes suscetiveis a droga. GALAFOLD® (migalastate) estad também sob
analise da CONITEC para que possa ser incorporado ao SUS, sendo que €
fundamental que especialistas na area se posicionem quanto ao comparador

adequado para fundamentar a decisao pelo Comité de Avaliacdo Tecnoldgica.

Como especialistas na Doenca de Fabry, ndés abaixo assinados nos
manifestamos enfaticamente pelo entendimento de que a TRE é o Unico
comparador adequado para a analise da efetividade, da seguranca e dos custos
ligados ao tratamento com GALAFOLD® (migalastate). Tal posicdo se
fundamenta na presente realidade, j& que a maioria dos pacientes com indicacao
de tratamento ja estédo recebendo TRE no Brasil. A incorporacdo do GALAFOLD®
(migalastate) pelo SUS seria oportuna, contribuindo para a otimizacdo do
tratamento de Fabry, superando as dificuldades logisticas naturais em um pais
com dimensfes continentais e reduzindo o uso de recursos da Saude

relacionados as infusées quinzenais da TRE.

Adicionalmente, informamos ser do nosso conhecimento que o GALAFOLD®

(migalastate) esta, na América do Sul, disponivel para o tratamento de Fabry e
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aprovado para reembolso pelos 6rgaos oficiais responsaveis na Argentina e na

Colémbia.

Respeitosamente,

Dr Roberto Giugliani Prof do Departamento de Genética da UFRS

Dra Ana Maria Martins Profa Adjunto da UNIFESP

Dr Charles Lourengo Prof do Centro Universitario Estacio — Ribeirdo Preto
Dra Sandra Marques Médica do Hospital de Base do Distrito Federal

Dr Murilo Antunes Prof da Fac de Med da Univ Séo Francisco (SP)

Dr Osvaldo Merege Prof de Nefrologia da Fac de Med de Ribeirdo Preto
Dra Maria Helena Vaisbich Médica Assistente do Inst. da Crianca - USP
Dr Joseph Brooks Prof Assistente da Univ Metropolitana de Santos

Dra Maria Lucia Membro da Sociedade Brasileira de Genética Médica
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6 Custo-efetividade

Conforme requerido pelos representantes do DGITS em reunido com a AMICUS
Therapeutics no dia 24 de setembro de 2020 e considerando que nenhum
tratamento modificador da doenca esta oficialmente disponivel no SUS, uma
analise de custo-efetividade foi adaptada para o Brasil para comparar o
GALAFOLD® (migalastate) com os melhores cuidados de suporte (BSC), sendo
gue esse tratamento no SUS limita-se ao manejo dos sintomas e complicacdes
renais e cardiacos dos pacientes com doenca de Fabry.

6.1 Populacéao

Um modelo internacional de custo-efetividade foi adaptado para a perspectiva
do SUS, e considera duas populacées clinicas de pacientes com doenca de
Fabry: homens com doenca de Fabry classica e mulheres ou homens com
doenca de Fabry de inicio tardio ou atipica (doravante denominadas classica e

de inicio tardio, respectivamente).

Os pacientes classicos e de inicio tardio sdo modelados separadamente usando
diferentes probabilidades de transi¢ao e os resultados do modelo sdo agregados
considerando a proporcédo de pacientes com doenca de Fabry que tém o tipo de

doenca classica e de inicio tardio.

O modelo é configurado para permitir a selecdo de duas populacdes iniciais: a
primeira considera as caracteristicas da populacdo randomizada no estudo
ATTRACT, e a segunda é uma coorte hipotética de pacientes recém-
diagnosticados com pacientes adultos e adolescentes com idade 2 16 anos
com doencga de Fabry que apresentam mutacdes suscetiveis. A populagéo
de inicio com 16 anos € usada no caso base, por ser a idade de inicio da
indicacéo de bula do GALAFOLD® (migalastate).
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6.2 Contexto local

Até o presente momento, ndo existe um protocolo clinico e diretriz terapéutica
(PCDT) para a doenca de Fabry estabelecido pelo Ministério da Saude do Brasil,
assim como também n&o ha um medicamento oficialmente incorporado pelo
SUS para o tratamento desses pacientes.

6.3 Perspectiva de analise

A perspectiva utilizada nesta analise é a do Sistema Unico de Satide (SUS).

6.4 Tratamentos em comparacgao

GALAFOLD® (migalastate) foi comparado nesta andlise aos melhores cuidados
de saude (BSC).

6.5 Horizonte do tempo

O horizonte de tempo considerado foi o de toda a vida (lifetime).

6.6 Taxa de Desconto

Foi aplicada uma taxa de desconto de 5% no caso base, tanto para os resultados

clinicos quanto econdmicos?!®®.

6.7 Meétodo de modelagem

Um modelo de Markov compreendendo 11 estados de saude foi desenvolvido:
nenhum sintoma, acroparestesia (dor), sintomas, doenca renal em estagio
terminal (DRET), complicacdes cardiacas, acidente vascular cerebral, DRET e
complicagbes cardiacas, DRET e acidente cerebrovascular, complicacdes
cardiacas e acidente cerebrovascular, DRET e complicacbes cardiacas e
acidente cerebrovascular e 6bito. A estrutura do modelo & semelhante a de
Rombach e colegas (2013)1?°, os pacientes evoluem de assintomaticos para dor
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ou sintomas, de sintomas para um estado de complicacdo Unica, de uma
complicacéo Unica para duas complicacdes, entdo para o estado de complicacao

tripla.

As probabilidades de transicdo da linha de base dependentes da idade dos
sintomas as complicacfes (eventos cerebrovasculares, cardiacos, renais) foram
derivadas de curvas de Kaplan-Meier digitalizadas relatadas em Beck et al.
201821 e implementadas no modelo. Curvas de Kaplan-Meier para homens
foram usadas para representar pacientes classicos de Fabry e as curvas de

Kaplan-Meier para mulheres para representar pacientes nao classicos.

Hazard ratios (HR) foram incluidas no modelo para ajustar o risco de
complicacBes subsequentes apds a ocorréncia de complicacdes primarias (por
exemplo, a TR de experimentar um evento cardiaco apds um evento renal). HRs
sao aplicadas nas probabilidades de transicao da linha de base dependentes da
idade de Beck 2018%?. Esses HRs foram extraidos da literatura disponivel
(Arends 2017; Rodgers 2004; Currie 2019). Para pacientes que experimentam
um terceiro evento, o modelo inclui a op¢éo de usar o HR maximo ou seguir uma
abordagem multiplicativa. A abordagem méaxima, como a op¢ao mais

conservadora, é usada no caso base.

As probabilidades anuais de movimentacao entre estados de salde pré-evento
(sem sintomas, dor, sintomas) foram assumidas como independentes da
intervencao lodelada ( migalastate ou BSC) e foram retiradas de Rombach et al.
(2013)*%°,

A mortalidade da populacdo geral especifica por idade e sexo foi aplicada a
pacientes nos estados pré-evento. O risco versus a mortalidade da populacao
em geral foi aplicado para pacientes com complicagbes, para contabilizar o
excesso de mortalidade ap6s uma complicacdo. Para eventos cerebrovasculares

e cardiacos foram incluidas as taxas de letalidade.
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Devido a limitacao de dados, a seguinte premissa foi feita: O estado de transicao
para o curso nao tratado de doenca de Fabry foi baseado no periodo anterior ao

da introducao das terapias de reposicao enzimatica (ERT).

Figura 12. Diagrama de modelo simplificado
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6.8 Eventos Cerebrovasculares e Cardiacos

Os eventos cerebrovasculares sdo estratificados em acidente vascular cerebral
(AVC) e ataque isquémico transitério (AIT), e as taxas de letalidade de caso sdo
aplicadas a eventos de acidente vascular cerebral agudo. Os AVCs nao fatais
sdao divididos por gravidade: leve n&do incapacitante, moderadamente

incapacitante e severamente incapacitante.

Os eventos cardiacos séo estratificados em arritmias, sindrome coronariana
aguda (SCA), insuficiéncia cardiaca (IC) e procedimentos cardiacos, de acordo
com as definicdes adotadas por Beck et al., 20181, Sindrome coronariana
aguda (SCA) e insuficiéncia cardiaca (IC) foram associados a uma taxa de
letalidade aguda.

Para todos os eventos cerebrovasculares e cardiacos, o evento de mortalidade

em relacdo a populagdo em geral € aplicado além do periodo agudo. Diferentes
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utilidades e custos sao atribuidos dependendo do evento e do tempo desde o

evento (agudo/pds-agudo).

6.9 Doencarenal em estagio final

Os eventos renais sdo definidos como DRET (ou seja, TFG <15ml/min/1,73m?).
Apbés a ocorréncia de DRET, todos os pacientes sédo designados para
hemodialise para contabilizar as diferencas nos custos. Pacientes com DRET em
didlise apresentam mortalidade excessiva em comparag¢ao com a populacédo em
geral. Uma proporcdo de pacientes ira receber um transplante - isso ndo é
modelado como um estado de saude separado, em vez disso, 0s custos Unicos

(one-off) sdo aplicados a proporcao de pacientes com DRET.

6.10 Descontinuacéao

A descontinuacéo do tratamento foi observada em alguns estudos clinicos® para
TREs, enquanto a pratica clinica e o estudo ATTRACT mostraram pouca ou
nenhuma descontinuagcdo. A consulta com os especialistas clinicos brasileiros
(anteriormente citados neste documento) sugeriu que a descontinuacdo na

pratica clinica é improvavel, entdo nao foi considerada no caso base.

6.11 Desfechos de salude e medidas de efetividade utilizadas no modelo

6.11.1 Probabilidades antes do primeiro evento

As probabilidades anuais de movimentacao entre estados de saude pré-evento

(sem sintomas, dor, sintomas) foram retiradas de Rombach et al. (2013)*2°.

Tabela 14. Probabilidades de transicao

Transicao Doenca Cléassica Doenca tardia Referéncia

Assintomatico > Dor 0,083 0,0472 Rombach 2013
Assintomatico > Sintomas 0,0391 0,0391 Rombach 2013
Dor> Sintomas 0,0711 0,1018 Rombach 2013
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6.11.2 Risco de eventos clinicos

O risco de sofrer eventos cardiacos, renais e cerebrovasculares foi determinado

com base na idade, sexo e histdria prévia de eventos.

Os dados do Fabry Outcomes Survey (FOS) foram selecionados para informar
o risco de linha de base de eventos, uma vez que foi o0 maior estudo (N=672)
identificado a partir de uma revisao sistematica de estudos observacionais que
relataram o risco de eventos desconstruidos (por exemplo, sobrevida livre de
problemas de coragdo, sobrevida livre de problemas de cerebrovasculares,
sobrevida livre de problemas nos rins em oposicéo a sobrevida livre de eventos)
por idade e sexo. Curvas separadas foram usadas para homens e mulheres, com
estimativas de risco variando por idade. Assumiu-se que as curvas para 0S
homens representavam a doenca de Fabry classica, enquanto as curvas para as

mulheres representavam a doenca de Fabry de inicio tardio.

Modelos paramétricos padrdo (exponencial, Weibull, Gompertz, log-logistico,
log-normal e as distribuicbes gama generalizadas) foram ajustados aos dados
observados de Beck et al. 2018 usando o pacote flexsurv em R. A qualidade do
ajuste versus os dados KM e a selecdo do modelo foi baseada em:

e Uma avaliagcdo visual preliminar do ajuste do modelo em relagcdo aos
dados KM observados, usando graficos de diagndstico associados a cada

uma das distribuicdes sendo consideradas.

e O critério de informacdo de Akaike (AIC) e o critério de informacéo
Bayesiano (BIC) para cada uma das distribui¢cdes ajustadas, com valores

mais baixos indicando melhor ajuste.

As tabelas a seguir apresentam o AIC e o BIC para diferentes modelos
paramétricos ajustados aos dados cardiacos, cerebrovasculares e dados KM
renais de Beck 201821, As seguintes distribuicdes foram selecionadas para cada

tipo de evento:
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Para eventos cardiacos em mulheres, o melhor ajuste baseado em

AIC/BIC foi observado com a distribuicdo Gama generalizada.

Para eventos cardiacos em homens, a distribuicAo de Weibull foi
selecionada porque produziu o melhor ajuste com base em AIC/BIC.

Para eventos cerebrovasculares em mulheres, a distribuicdo selecionada

foi Weilbull por ter produzido melhor ajuste visual.

Para eventos cerebrovasculares em homens, a distribuicdo Generalised
Gamma foi selecionada porque produziu o melhor ajuste visual com base
em AIC/BIC.

Para eventos renais em homens, a distribuicdo Weibull foi selecionada

porque produziu o melhor ajuste visual com base em AIC/BIC.
Para eventos renais em mulheres, a distribuicdo Lognormal foi

selecionada porque produziu o melhor ajuste visual com base em
AIC/BIC.
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Tabela 15. AIC e BIC de diferentes modelos paramétricos para eventos

cardiacos ajustados a Beck 20181,

Mulheres Homens
Modelo AlC BIC AlC BIC
Weibull 1.600 1.607 1.476 1.484
Exponencial 1.850 1.854 1.698 1.702
Lognormal 1.644 1.652 1.481 1.489
Log-Logistica 1.625 1.633 1.477 1.484
Gama 1.591 1.602 1.476 1.488
Generalizada
Gompertz 1.594 1.601 1.498 1.506
Distribuicéo Generalised Gamma Weibull
selecionada

Critério de informacgéo de Akaike (AIC) e critério de informagéo Bayesiano (BIC)
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Tabela 16. AIC e BIC de diferentes modelos paramétricos para eventos

cerebrovasculares ajustados a Beck 20181,

Mulheres Homens
Modelo AlC BIC AlC BIC
Weibull 636 644 505 513
Exponencial 758 762 590 594
Lognormal 648 655 502 510
Log-Logistica 639 647 504 512
Gama 637 648 504 516
Generalizada
Gompertz 636 644 514 521
Distribuicéo Generalised Gamma Weilbull
selecionada
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Tabela 17. AIC e BIC de diferentes modelos paramétricos para eventos

renais ajustados a Beck 20181,

Mulheres Homens
Modelo AlC BIC AlC BIC
Weibull 221 229 813 821
Exponencial 224 228 868 872
Lognormal 221 228 821 828
Log-Logistica 221 229 816 823
Gama
Generalizada 223 234 812 824
Gompertz 223 230 813 821
Distribuicéo Lognormal Weibull
selecionada

6.12 Mudanca relativa no risco de eventos em pacientes com historia

prévia de eventos

Para informar como o risco de complicacbes muda em pacientes que
apresentam eventos cardiacos, cerebrovasculares ou renais adicionais, 0s

estudos observacionais em pacientes de Fabry foram consultados primeiro.

Embora as evidéncias dos estudos de Fabry que relataram a influéncia de evento
anterior no evento subsequente tenham sido priorizadas, nenhum estudo de
Fabry foi identificado relatando o aumento do risco de eventos cardiacos apos
eventos cerebrovasculares ou aumento do risco de doenca cardiaca ou
cerebrovascular apds o evento renal. Embora um estudo em pacientes de Fabry
tenha relatado o aumento do risco de eventos cerebrovasculares em pacientes

com doenca vascular, a relagdo foi insignificante (HR de 1,062 [0,14-8,093])'?? e
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em desacordo com evidéncias de estudos nédo Fabry, que relataram um maior
risco de eventos cerebrovasculares em pacientes com infarto do miocardio*?3,
insuficiéncia cardiaca, fibrilagédo atrial e anginal?4. Portanto, para informar as
relacdes em que os dados dos estudos de Fabry ndo estavam disponiveis ou em
desacordo com as evidéncias existentes, foram usados dados de estudos n&o
Fabry. Um resumo do HR usado para cada evento subsequente é fornecido na
Tabela 18, enquanto a abordagem para calcular esse HR segue nas secdes

subsequentes.

Tabela 18. HRs de passar eventos subsequentes

Transicao HR Fonte
Cardiaco>Evento 160 (Rodgers et al., 2004) / Curie et al.
cerebrovascular (2019)

Cardiaco> DRET 1 Premissa

DRET> Cardiaco 3,42 Currie 20191%°

DRET> Evento cerebrovascular 3,42 Currie 2019'?5/Premissa
Cerebrovascular> Cardiaco 1,54 (Arends et al., 2017a)/Premissa
Cerebrovascular> DRET 1 Premissa

6.13 Aumento no risco de eventos cerebrovasculares apds eventos

cardiacos

O aumento no risco de eventos cerebrovasculares apds eventos cardiacos foi
baseado em um estudo de base populacional de individuos com idade >65 anos
no norte da Inglaterra'?* para arritmia, SCA e insuficiéncia cardiaca e em Curie
et al. (2019)?® para procedimentos cardiacos. Dada a distribuicdo de eventos
cardiacos na Tabela 19, um HR de 1,60 (IC 95% 1,14 - 2,25) para experimentar

eventos neuroldgicos, dados eventos cardiacos anteriores, foi usado no modelo.
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Tabela 19. Taxa de risco de ocorréncia de evento cerebral para pacientes

com historico de evento cardiaco anterior

i : HR de experimentar evento
Tipo de evento cardiaco Fonte
cerebral
Arritmia 2,12 (1,47 - 3,06) Rodgers 2004
Sindrome coronaria aguda 1,16 (0,82 - 1,62) Rodgers 2004
Insuficiéncia cardiaca 1,42 (1,05 -1,92) Rodgers 2004
Procedimentos cardiacos 1,42 (1,05 -1,92) Currie 2019

6.14 Aumento no risco de DRET apds eventos cardiacos

No caso base, foi assumido que o risco de DRET ndo aumenta para pacientes
que passaram por eventos cardiacos (HR = 1). Esta suposi¢ao foi tomada devido
a falta de evidéncias consistentes em pacientes com doenca de Fabry e porque

é conservadora para GALAFOLD® (migalastate).

6.15 Aumento no risco de eventos cardiacos e cerebrovasculares apos

DRET
O aumento no risco de eventos cardiacos e cerebrovasculares apds DRET foi
baseado em um estudo observacional retrospectivo de base populacional

usando CPRD?*?®, que relatou HR para eventos cardiovasculares por estagio de

DRC versus o estagio de referéncia de DRC estagio G2 (Tabela 20).
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Tabela 20. HRs de passar por eventos cardiovasculares por estagio de DRC

Estagio de DRC HR para eventos Distribuicéo de
cardiovasculares pacientes por estagio de
DRC (calculado de
Ramaswami 2019 e

Beck 2018)
G1: 290 ml/min/1,73 m? 0,7 (0,55-0,89) 48,30%
G2: 60-89 ml/min/1,73 m? | 1 (1-1) 37,60%
G3a: 45-59 ml/min/1,73 m? | 1,28 (1.21-1,36) 9,30%
G3b: 30-44 ml/min/1,73 m? | 1,65 (1.54-1,77) 3,72%
G4: 15-29 ml/min/1,73 m? | 2,21 (2-2,45) 1,09%

G5b: 15 ml/min/1,73 m? 3,14 (2,46-4) -

Um HR de passar por eventos cardiovasculares para pacientes com DRET
versus pacientes sem DRET de 3,42 (IC 95% 2,95 - 3,90), foi calculado inferindo
a distribuicdo de pacientes em estagios de DRC usando Ramaswami 2019126 e
Beck et al. (2018)*?. Especificamente, a partir de Ramaswami!?® foi assumido
gue a TFGe segue uma distribuicdo normal com uma média de 89,04 e desvio
padrao de 26,49. Isso permitiu calcular a distribuicdo dos pacientes em cada
estagio da DRC. Posteriormente, essa distribuicdo foi normalizada para as

proporcdes relatadas pelo estagio de DRC em Beck 2018121

6.16 Aumento no risco de eventos cardiacos apds eventos

cerebrovasculares

Embora houvesse evidéncias consideraveis para sugerir um aumento no risco
de eventos cardiacos, como IM ap6s um evento cerebral'?®, a maioria dos
estudos relata riscos em vez de riscos relativos. Portanto, 0 aumento no risco de
eventos cardiacos apds eventos neurol6gicos foi retirado de Arends et al 20171%7,
assumindo que o aumento no risco de sofrer eventos cardiacos € equivalente ao

aumento no risco de qualquer evento apds evento cerebral.
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6.17 Aumento no risco de DRET ap0s eventos cerebrovasculares

No caso base, foi assumido que o risco de DRET n&o aumenta para pacientes
gue passaram por eventos cerebrovasculares (HR = 1). Esta suposicéo foi feita
devido a falta de evidéncias consistentes em pacientes com doenca de Fabry e

porque € conservador para migalastate.

6.18 Gravidade de eventos

6.18.1 Eventos cerebrovasculares

Os eventos cerebrovasculares foram primeiro segregados em acidente vascular
cerebral e ataques isquémicos transitérios (AIT) com base em dados sobre a
distribuicdo desses eventos de uma populacdo do Reino Unido, devido aos
dados limitados disponiveis em pacientes Fabry. A distribuicdo de caso-base
entre AVC e AIT foi calculada usando estimativas de incidéncia na populacdo em
geral do primeiro AVC!?® e do primeiro AIT'?°. A distribuicdo de um estudo
retrospectivo (59% de AVC, 39% de AIT) que relatou desfechos em pacientes do
sexo feminino com doenca de Fabry'®® parecia semelhante ao observado na
populacao geral de mulheres. A proporcéo de eventos CV que foram AVC parece
ligeiramente maior em pacientes com Fabry, o que implica que as suposi¢des de

caso-base eram conservadoras.

Tabela 21. Distribuicdo de eventos cerebrovasculares

Evento Caso base
Fonte
cerebrovascular Homens | Mulheres
AVC 74% 53% Public Health England, 2018
AIT 26% 47% Rothwell et al., 2005

Os eventos cerebrovasculares que foram determinados como um evento de AVC
foram entéo estratificados por gravidade (se o evento né&o foi fatal). A distribuigéo
de caso-base da gravidade do AVC (Tabela 22) foi informada por um estudo
populacional OXVASC que rastreou a escala de classificacdo modificada (mRS)
de sobreviventes de AVC em 3 meses'3!. Na andlise de cenario, a mRS um més

apo6s o AVC em pacientes com fibrilacéo atrial foi testada®®.
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Tabela 22. Distribuicdo da gravidade do AVC

Gravidade do AVC Caso base
% N
Menor (mMRS<3) 61,94% 869
Moderado (MRS 3-4) 30,72% 431
Maior (MRS=5) 7,34% 103
Fonte (Ganesh et al., 2017)

6.18.2 Eventos cardiacos

Vérios estudos relatando desfechos cardiacos em pacientes com doenca de
Fabry foram identificados no SLR de estudos observacionais#6:130.133-137 Qs
seguintes desfechos cardiacos foram relatados e usados no modelo: Arritmias
(uma agregacado de taquicardia ventricular, fibrilacdo atrial e qualquer outra
forma de arritmia); SCA: infarto do miocardio ou angina; operacdes cirurgicas
cardiacas (marca-passo, CDI e doenca cardiaca progressiva [DCP]); e

insuficiéncia cardiaca.

Os dados foram agregados e combinados para estimar a distribuicdo dos
diferentes eventos relatados pelos estudos. O caso base usou uma distribuicao
nao ajustada com base no nimero agrupado de eventos relatados nos estudos
(Tabela 23).
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Tabela 23. Distribuicdo de eventos cardiacos

Eventos cardiacos Distribuicao
Arritmias 34,9% (67)
SCA 22,91% (44)
Procedimentos cardiacos* 36,46% (70)
Insuficiéncia cardiaca 5,73% (11)

6.18.3 Trajetdria ap6s DRET

Na ocorréncia de DRET, todos os pacientes foram designados para dialise, com
o tipo de didlise determinado com base na opinido dos especialistas brasileiros
anteriormente citados: 100% dos pacientes foram designados para hemodialise
e 0s 22% restantes foram designados para dialise peritoneal. No caso base,
47,5% dos pacientes com DRET foram presumidos para receber um transplante

de rim.

6.19 Mortalidade

O risco de mortalidade de linha de base foi obtido a partir das tabelas de vida da
populacéo geral do Reino Unido mais recentes (2016-2018) por idade e sexo!®,
As tabelas de vida foram ajustadas para excluir mortes relacionadas a DRET e
DCV, multiplicando seus valores pela proporcdo de mortes ndao DCV e nao
relacionadas a DCV. Essas propor¢des foram calculadas extraindo as mortes
atribuidas aos seguintes cédigos CID: N185, 1210, 1213, 1214, 1219, 1220, 1252,
1630, 1631, 1634, 1635, 1638, 1639, | 500, 1501, 1509, do conjunto de dados 215t
Century Mortality para Inglaterra e Pais de Gales!®.

Apesar dos dados de mortalidade geral da populacdo no Brasil serem
disponibilizados pelo Instituto Nacional de Geografia e Estatistica (IBGE), dados
especificos de mortalidade relacionada a doenca de Fabry ndo estdo
disponiveis. Desta forma, assumiu-se que esta mortalidade especifica € similar

aos dados utilizados na submissao feita ao NICE no Reino Unido.

Os parametros para um modelo de Gompertz foram entdo derivados com base

em parametros de sobrevivéncia ajustados. Foi escolhida uma distribuicdo de
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Gompertz, pois demonstrou fornecer um ajuste extremamente proximo aos
dados de mortalidade em paises desenvolvidos'*°. Parametros separados foram
calculados para idades de 0-74 e 75+, pois a taxa de mortalidade muda
dramaticamente aos 75 anos de idade. Parametros separados também foram
calculados para homens e mulheres, com estes mais tarde combinados com
base na distribuicdo dos casos classicos e de inicio tardio de Fabry para calcular
uma mortalidade média para a coorte completa em cada idade. Esses
parametros foram usados para modelar padrbes de mortalidade em pacientes
Fabry sem complicacbes (sem sintomas, dor, sintomas). Os parametros

calibrados para o modelo de Gompertz sao fornecidos na Tabela 24.

Tabela 24. Parametros do modelo de Gompertz calibrados contra dados de
mortalidade por sexo e faixa etéaria.

Homens Mulheres

Parametro | <75 275 <75 275
A -9.41 -11.70 -9.86 -12.88

Y 0.07 0.11 0.07 0.12

Para pacientes com eventos cardiovasculares e cerebrovasculares, a taxa de
letalidade aguda foi aplicada na ocorréncia do evento, dependendo da idade e
sexo. Isso era aplicavel a AVC, SCA e IC. Além do periodo agudo, o excesso de
mortalidade na forma de HRs foi aplicado conforme detalhado nas secbes
abaixo. Embora complica¢cdes como AIT, arritmias, procedimentos cardiacos e
eventos renais possam ter conferido mortalidade adicional, elas n&o parecem
estar associadas a um risco maior na fase aguda. Portanto, o excesso de

mortalidade foi aplicado independentemente do tempo desde o evento.

Na ocorréncia de um acidente vascular cerebral, evento SCA ou IC, a taxa de
letalidade foi aplicada. Os eventos fatais incorreram em um custo e a morte foi
presumida para ocorrer dentro do dia. Embora as estimativas reflitam a
mortalidade em 30 dias, geralmente os eventos fatais tendem a ocorrer com mais

frequéncia perto do evento. A introducdo de uma distribuicdo de tempo até a
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morte fatal exigiria parametros e suposi¢cfes adicionais com um provavel impacto
insignificante nos resultados, portanto, os eventos fatais foram processados até

0 evento de morte imediatamente.

Diversas pesquisas ad-hoc direcionadas foram conduzidas para identificar as
taxas de letalidade associadas a cada um dos eventos no Reino Unido. . Dados
mais recentes foram priorizados; onde varias fontes foram identificadas, as
premissas mais conservadoras foram adotadas. Os especialistas no tratamento
da doenca de Fabry anteriormente citados concordaram em manter esta
premissa para o Brasil e a consideraram como conservadora. Dados mais
recentes foram priorizados; onde varias fontes foram identificadas, as premissas

mais conservadoras foram adotadas.

As taxas de letalidade associadas ao AVC foram obtidas da National Sentinel
Audit#!, ajustado por sexo e idade com base em Seminog et al., 201914 (Tabela
25). Os especialistas no tratamento da doencga de Fabry anteriormente citados

concordaram em manter esta premissa para o Brasil

Tabela 25. Taxas de letalidade associadas a AVC

Faixa etaria (anos) Homens Mulheres
20-34 6.02% (248) 5% (304)
35-54 6.18% (2237) 6.16% (3597)
5564 6.73% (3045) 8.08% (5640)
65—74 9.23% (7184) 9.7% (9900)
75-84 12.58% (16760) 13.93% (14513)
285 18.47% (20944) 20.61% (9495)
Total 11.77% (50418) 15.36% (43449)

As taxas de letalidade associadas com SCA eram dependentes da idade e do
sexo (
Tabela 26) com base nas taxas de letalidade observadas apOs infarto do

miocardio na Inglaterra em 201043144, Os especialistas no tratamento da doenca
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de Fabry anteriormente citados concordaram em manter esta premissa para o

Brasil

Tabela 26. Taxas de letalidade associadas a sindrome coronariana aguda

Faixa etaria (anos) Homens Mulheres
30-54 14.00% 13.00%
55-64 14.00% 18.00%
65-74 20.00% 25.00%
75-84 28.00% 36.00%
>85 38.00% 46.00%
Total 32.00% 30.00%

As taxas de letalidade associadas a insuficiéncia cardiaca foram obtidas a partir
de uma analise de pacientes escoceses com insuficiéncia cardiaca sem diabetes
entre 2004 e 2013 (Tabela 27). Os especialistas no tratamento da doenca de

Fabry anteriormente citados concordaram em manter esta premissa para o Brasil

Tabela 27. Taxas de letalidade associadas a insuficiéncia cardiaca

Faixa etaria (anos) Homens Mulheres
20-39 4% (130) 4.6% (199)
30-49 4.4% (1248) 7.8% (2953)
50-69 6.9% (7242) 10% (14175)
70-89 16.5% (36469) 17.7% (29013)
Total 12.7% (45089) 16.2% (46340)

Pacientes com DRET em dialise e pacientes com eventos cardiovasculares ou
cerebrovasculares poés-agudos experimentaram mortalidade excessiva,
operacionalizada por meio da aplicacédo de HRs nas estimativas de mortalidade
de linha de base (dependendo da idade e sexo). A abordagem multiplicativa foi
usada para estimar a HR para pacientes com complicagbes multiplas, por
exemplo, cardiaca e cerebrovascular, cardiaca e DRET, cerebrovascular e
DRET, cardiaca, cerebrovascular e DRET. Embora ndo seja usado no caso
base, o modelo também permite que o usuario selecione a HR maxima para

denotar a influéncia de comorbidades cardiacas ou cerebrovasculares.
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As estimativas de mortalidade de longo prazo associada a complicagdes foram
obtidas de estudos do Reino Unido usando o registro OXVASC3! THIN4,
CPRD' e todas as estatisticas de episédios do England Hospital'*® (Tabela
28). Os especialistas no tratamento da doenca de Fabry anteriormente citados

concordaram em manter esta premissa para o Brasil

Para calcular uma HR para mortalidade associada a cada evento (cardiaco;
cerebrovascular; renal), uma HR média ponderada foi calculada com base nas
HRs para cada nivel de gravidade e na distribuicdo dos eventos por nivel de

gravidade.

Tabela 28. Mortalidade associada a complicagodes.

Evento HR dO Caso Base Fonte
AIT 1,36 (0,73-2.52) Ganesh et al., 2017
AVC leve 1,49 (0,87-2,62) Ganesh et al., 2017
AVC moderado 3,97 (2,16-7,27) Ganesh et al., 2017
AVC grave 9,00 (4,84-16,74) Ganesh et al., 2017

Arritmia cardiaca

1,34 (0,85-1,83)

Edwards et al., 2012,
TA275

Insuficiéncia
cardiaca/procedimentos cardiacos

3,02 (2,96-3,08)

Taylor et al., 2019

SCA por idade (dados sobre enfarte
do miocardio)

<65: 1,80 (1,60-2,02)
65-70: 1,71 (1,59-1,84)
70-75: 1,50 (1,42-1,59)
>75: 1,45 (1,38-1,53)

Gitsels et al., 2017

DRET em didlise

4,98 (4,49-5,46)

Storey et al., 2018

*25% SE da média assumida

6.20 Eventos adversos

Os eventos adversos (EAS) incluidos no modelo foram determinados a partir dos
bracos TRE e migalastate do estudo ATTRACT. EAETs que foram relatados em
>10% dos bracos TRE ou migalastate foram considerados para inclusdo no

modelo. Muitos EAs foram relatados no estudo, no entanto, a maioria deles sao
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leves e improvaveis de incorrer em custos ou desutilidades e, portanto, néo

foram considerados.

Os eventos adversos incluidos no modelo sdo apresentados na Tabela 29
abaixo. As probabilidades anuais de cada EAET foram derivadas das

observadas no estudo ATTRACT apds o ajuste para a duragéo da exposigao.

Tabela 29. Probabilidade anual de evento adverso emergente do tratamento
(EAET)

EAET Migalastate
Dor de cabeca 18,20%
Gripe 9,90%
Dispneia 7,90%
Infecgdo das vias aéreas superiores 7,90%
Infec¢Bes do tracto urinério 2,00%
Gastrite 2,00%

EAET, evento adverso emergente do tratamento

6.21 Dados de qualidade de vida relacionada a saude utilizados nesta

analise de custo-efetividade

Utilidade medidas usando o EQ-5D-3L, avaliados de acordo com as preferéncias
do Reino Unido, foram usados no modelo para representar a qualidade de vida

relacionada a saude dos pacientes.

Sabemos que estes dados podem nao refletir de forma efetiva a realidade
brasileira, mas assumimos que a CONITEC entende estas limitagdes como foi
mencionado na avaliacdo realizada para REPLAGAL® (alfa-agalsidase) e
FABRAZYME® (Beta-agalsidase) em 2020.

As estimativas de utilidade para pacientes nos estados assintomatico, com dor

e sintomas foram baseadas em Rombach 2013. No HST414°, 0 ERG criticou a

selecdo dos mesmos valores de utilidade independentemente do tipo e nimero
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de complicacdes e considerou cenarios com valores de utilidade alternativos.
Para DRET, complicacdes cardiacas e cerebrovasculares, os valores de
utilidade com base em Miners 2002 foram usados. Apos o relatorio do ERG em
HST4, a utilidade para multiplos eventos foi assumida como a soma de metade
das desutilidades aplicadas para cada sintoma (cardiaco, DRET, acidente

vascular cerebral)

Tabela 30. Valores de utilidade da linha de base

Estado de saude Média Fonte

Assintomatico 0,874 Rombach 2013

Dor 0,762 Rombach 2013

Sintomas 0,762 Rombach 2013

DRET 0,774 Miners 2002

Eventos cardiacos 0,614 Miners 2002

Eventos cerebrovasculares 0,624 Miners 2002
Presumidamente a soma de

Eventos Maltiplos 0.469 metade das des.utilidades aplicadas
para cada sintoma (cardiaco,
DRET,AVC)

As desutilidades foram aplicadas a eventos adversos relacionados ao
tratamento, incluindo reacfes de infusdo. Estes foram extraidos da literatura
disponivel e aplicados para a duracdo relevante dos sintomas, também

originarios da literatura publicada.
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Tabela 31. Desutilidades

Evento adverso Média | Duracéao Fonte

Dor de cabeca -0,078 1,00 Lloyd et al. 2017; Sullivan et al. 2011

Lloyd et al. 2017; derivado da perda total
de QALY de 0,00222 (relatorio ERG para

Gripe -0,162 | 5,00 NICE TA158, Turner et al. 2005)
Dispneia -0,090 3,00 Lloyd et al. 2017; Sullivan et al. 2011
Infeccdo das vias aéreas Lloyd et al. 2017; Sullivan et al. 2011
superiores -0,018 | 3,00

Infeccdes do trato Lloyd et al. 2017; Sullivan et al. 2011
urinario -0,053 | 2,00

Gastrite -0,130 | 3,00 Lloyd et al. 2017; Sullivan et al. 2011

6.22 Custos e utilizacdo de recursos

Os custos associados a intervencdo e comparadores incluem os custos de
aguisicdo do medicamento e os custos de administracdo. O custo unitario do
GALAFOLD® (migalastate) considerado nessa andlise é de R$ 2.256,66,
considerando o PMVG 0% sem impostos. Como o medicamento € administrado

a cada 2 dias, o custo anual do tratamento é de R$ 412.123,18.

6.23 Custos por unidade para estado de salude e uso de recursos

Antes de passar por um evento, 0s custos sdo aplicados aos estados de saude
dor e sintomas. Um unico custo é aplicado ao estado de saude dor, enquanto o
custo dos sintomas é aplicado com base no sintoma especifico experimentado e
na propor¢cdo que o paciente experimenta esse sintoma. Os custos foram
coletados com base nos dados das bases de dados SIH/DATASUS e
SIGTAP/SUS.
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Tabela 32. Custos de dor e sintomas

Descricéo

Custo por evento

% experimentando

Fonte

Dor

Internacé@o: 0303040262

Dor neuropatica R$ 1.031,24 100.0% TRATAMENTO DE
POLINEUROPATIAS
Sintomas
Lesdes de 02.07.01.006-4 - RESSONANCIA
] R$ 268,75 50.9%
substancia branca MAGNETICA DE CRANIO
Hipotrofia ventricular 02.11.02.003-6 -
R$ 5,15 48.7%

esquerda ELETROCARDIOGRAMA
02.07.03.001-4 - RESSONANCIA

DRC Estéagio 3: GFR MAGNETICA DE ABDOMEN

) R$ 270,60 51%

2 30 ml/min/1.73 m? SUPERIOR + 02.02.01.031-7 -
DOSAGEM DE CREATININA
02.07.03.001-4 - RESSONANCIA

DRC Estéagio 4: GFR MAGNETICA DE ABDOMEN

R$ 270,60 13%

> 15 ml/min/1,73 m?

SUPERIOR + 02.02.01.031-7 -
DOSAGEM DE CREATININA

Os custos associados as complicacbes sdo apresentados pelo tipo de

complicagdo, ou seja, cardiaca, cerebrovascular e renal.

Os custos associados a eventos cardiovasculares foram segregados em custos

de cuidados agudos e custos de cuidados pds-agudos para refletir o uso de

recursos variados em fungcéao do tempo desde o evento. Os custos de cuidados

agudos sao aplicados como custos Unicos, enquanto o0s custos de cuidados pos-

agudos sdo aplicados ao longo da vida, iniciando apds a duracdo do periodo

agudo ter passado.
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Tabela 33. Custos cardiovasculares e cerebrovasculares agudos

Complicagéo Custo Anual Referéncia

Arritmia R$ 878,19 03.03.06.002-6 - TRATAMENTO DE ARRITMIAS

0303060190-TRATAMENTO DE  INFARTO
AGUDO DO MIOCARDIO
Insuficiéncia cardiaca 0303060190-TRATAMENTO DE  INFARTO

Sindrome coronéria aguda R$ 1.876,40

R$ 1.876,40 ;
AGUDO DO MIOCARDIO
; : 030306 Tratamento de doencas cardiovasculares
Procedimentos cardiacos R$ 2.429 66 . . . ¢
+ 040601 Cirurgia cardiovascular
G45.9) Isquemia cerebral transitéria nao
AT R$ 917,93 ( ) q

especificada

AVC leve 0303040149-TRATAMENTO DE  ACIDENTE
R$ 1.401,81 VASCULAR CEREBRAL - AVC (ISQUEMICO OU
HEMORRAGICO AGUDO)

AVC moderado 0303040149-TRATAMENTO DE  ACIDENTE
R$ 1.401,81 VASCULAR CEREBRAL - AVC (ISQUEMICO OU
HEMORRAGICO AGUDO)

AVC grave 0303040149-TRATAMENTO DE  ACIDENTE
R$ 1.401,81 VASCULAR CEREBRAL - AVC (ISQUEMICO OU
HEMORRAGICO AGUDO)
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Tabela 34. Custos cardiovasculares e cerebrovasculares pds-agudos

(anual)
Complicacao Custo Anual Referéncia
Arritmia R$ 105,30
Sindrome coronaria aguda R$ 105,30
Insuficiéncia cardiaca R$ 105,30 03.01.07.010-5 -
ATENDIMENTO/ACOMPANHAMENTO
Procedimentos cardiacos R$ 105,30 INTENSIVO DE PACIENTE EM
AIT R$ 105.30 REABILITAQAO FiSICA (1 TURNO
PACIENTE-DIA - 15 ATENDIMENTOS-MES)*
AVC leve R$ 105,30
AVC moderado R$ 105,30
AVC grave R$ 105,30

*considerando 6 por ano

Os custos associados as complicacbes renais sdo segregados em duas

categorias: custos com dialise e custos associados ao transplante.

Tabela 35. Custos anuais associados a complicacfes renais

Descrigao Custo Anual Fonte
o o 03.05.01.010-7 - HEMODIALISE (MAXIMO 3
Primeiro ano de dialise R$ 30.295,20 N
SESSOES POR SEMANA)*
03.05.01.010-7 - HEMODIALISE (MAXIMO 3
Anos subsequentes R$ 30.295,20 -
SESSOES POR SEMANA)*
Primeiro ano apés o R$ 4.729.23 06.03.08.013-8 - MICOFENOLATO DE MOFETILA
transplante o 500MG P/ TRANSPLANTE (POR COMPRIMIDO)**

*3 sessbes por semana; ** uso diario de 2g/dia
Entre os pacientes com complica¢des multiplas, os custos foram tratados como
aditivos, uma vez que as fontes utilizadas para informar os custos apresentaram

custos incrementais nao relacionados a outro evento clinico modelado.

Além dos custos relacionados a complicacdo, os custos de diagnéstico e

laboratorio de monitoramento para o tratamento da doenca de Fabry foram
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aplicados, com base na opinido dos especialistas brasileiros anteriormente

citados.
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Tabela 36. Frequéncia e custos dos procedimentos de acompanhamento para o tratamento da doenca de Fabry

Procedimento Frequéncia Custo por unidade Referéncia
anual
Hemograma completo (hematologia) R$ 4,11 02.02.02.038-0 - HEMOGRAMA COMPLETO
Teste de urina (albumina / creatinina) R$ 8,12 02.02.05.009-2 - DOSAGEM DE MICROALBUMINA NA URINA
ECG R$ 5,15 02.11.02.003-6 - ELETROCARDIOGRAMA
R$ 17,96 02.02.01.020-1 - DOSAGEM DE BILIRRUBINA TOTAL E FRACOES; 02.02.01.046-5 - DOSAGEM DE
GAMA-GLUTAMIL-TRANSFERASE (GAMA GT);02.02.01.064-3 - DOSAGEM DE TRANSAMINASE
GLUTAMICO-OXALACETICA (TGO);02.02.01.065-1 - DOSAGEM DE TRANSAMINASE GLUTAMICO-
PIRUVICA (TGP);02.02.01.042-2 - DOSAGEM DE FOSFATASE ALCALINA;02.02.01.036-8 -
DOSAGEM DE DESIDROGENASE LATICA;02.02.02.014-2 - DETERMINACAO DE TEMPO E
Teste da fungdo hepatica ATIVIDADE DA PROTROMBINA (TAP)
R$ 12,55 02.02.01.029-5 - DOSAGEM DE COLESTEROL TOTAL; 02.02.01.071-6 - ELETROFORESE DE
LIPOPROTEINAS; 02.02.01.027-9 - DOSAGEM DE COLESTEROL HDL; 02.02.01.067-8 - DOSAGEM
Perfil lipidico em jejum DE TRIGLICERIDEOS
Ecocardiograma ECG e 2D com Doppler R$ 39,94 02.05.01.003-2 - ECOCARDIOGRAFIA TRANSTORACICA
Taxa de filtragdo glomerular R$ 63,22 02.08.04.008-0 - DETERMINACAO DE FILTRACAO GLOMERULAR
Proteina/creatinina na urina de 24 horas R$ 2,04 02.02.05.011-4 - DOSAGEM DE PROTEINAS (URINA DE 24 HORAS)
Eletrocardiograma de esforco R$ 30,00 02.11.02.006-0 - TESTE DE ESFORCO / TESTE ERGOMETRICO
US renal R$ 24,20 02.05.02.005-4 - ULTRASSONOGRAFIA DE APARELHO URINARIO
R$ 268,75 02.07.02.003-5 - RESSONANCIA MAGNETICA DE TORAX (Head, thorax and abdomen have the same
RMI cost)
Audiograma R$ 20,13 02.11.07.003-3 - AUDIOMETRIA EM CAMPO LIVRE
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6.24 Custos unitarios de reacdo adversa e uso de recursos

Os custos do tratamento dos eventos adversos foram baseados na opinido dos

especialistas locais anteriormente citados e custeados a partir dos valores

reembolsados pelo SUS apresentados na tabela SIGTAP/SUS.

Tabela 37. Custos para eventos adversos

Evento adverso Custo (R$) Detalhe

Dor de cabeca R$ 1.499,92 G04 Encefalite mielite e encefalomielite G04.0
Encefalite aguda disseminada G04.1 Paraplegia
espastica tropical GO04.2 Meningoencefalite
meningomielite bacter NCOP G04.8 Outr
encefalites mielites e encefalomielites G04.9
Encefalite mielite e encefalomielite NE

Gripe R$ 854,99 JOo9 Influenza dev virus gripe aviaria J10
Influenza dev outro virus influenza ident J10.0
Influenza c/pneum dev outr virus influ ident J10.1
Influenz c/out manif resp out vir infl ident J10.8
Influenza c/out manif dev out vir infl ident

Dispneia R$ 890,73 R06.0 Dispneia

Infeccdo das vias aéreas | R$ 419,27 N39.0 Infecc do trato urinario de localiz NE

superiores

Infeccdes do trato urinario R$ 404,39 N39.0 Infecc do trato urinario de localiz NE

Gastrite R$ 247,97 K29 Gastrite e duodenite K29.0 Gastrite

hemorragica aguda K29.1 Outr gastrites agudas
K29.2 Gastrite alcoolica K29.3 Gastrite superf
cronica K29.4 Gastrite atrofica cronica K29.5
Gastrite cronica SOE K29.6 Outr gastrites K29.7
Gastrite NE K29.8 K29.9
Gastroduodenite SOE

Duodenite
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6.25 Premissas do modelo

A lista de premissas do modelo esté apresentada na Tabela 38.

Tabela 38. Premissas do modelo

Fator

Valores escolhidos

Justificativa

Horizonte do tempo

Por toda a vida

As consequéncias da doenca de Fabry

influenciam a expectativa de vida

Probabilidades de

transicéo/risco de

As probabilidades de transicéo
da linha de base dependentes
de idade e sexo a partir dos
sintomas para eventos de
complicagéo

(cerebrovasculares, cardiacas,

Os dados de Beck permitem a
consideragdo da mudanca no risco por
idade e sdo baseados em uma amostra
consideravelmente maior em

comparacéo com os dados de Rombach.

mortalidade com base no
tempo desde o evento
(agudo/pds-agudo) e tipo de
evento considerado.

eventos ) . .
renais) foram derivadas de O uso de curvas KM permite
curvas de Kaplan-Meier probabilidades de transicdo dependentes
digitalizadas relatadas em do tempo
Beck et al. 2018
) ] O risco de mortalidade varia de acordo
Ajustado por idade, sexo e ) ) _
S ) com a idade, o tipo de comorbidades
histéria/ocorréncia de eventos . .
presentes e a ocorréncia de multiplas
com base em estudos ndo ) ) _
) _ comorbidades. Devido a raridade da
Fabry do Reino Unido. o
] ] doenca de Fabry, as estimativas de
Mortalidade Impacto diferente na

mortalidade relativa por essas condicfes
foram tiradas de estudos do Reino Unido
e consideradas aplicaveis a pacientes
com Fabry que apresentam

complicagoes.

Gravidade dos eventos

Os eventos cerebrovasculares
divididos em AIT e derrame,
posteriormente segregados
por gravidade. Os eventos
cardiacos séo divididos em
arritmias, SCA, IC e
procedimentos cardiacos.
Impacto diferente na

mortalidade e nos custos.

A gravidade do evento e a regresséo da
doenca apoés o transplante de rim sao
determinantes dos custos e da

mortalidade.
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Transplantes renais e impacto
nos resultados implicitamente

considerados.

. _ | Né&o considerada. e .
parada/descontinuagéo clinicos do Brasil

Regras de De acordo com a opinido de especialistas

Utilidades associadas a
complicacBes medidas usando

EQ-5D avaliadas usando

tarifas do Reino Unido, A utilidade associada as complicacdes
considerando idade, sexo, depende do tipo e do niumero de

Fonte de utilidades presenca de complicacdes complicagBes. Tal detalhe granular ndo
com base em estudos da pode ser obtido a partir de coortes de
populacdo geral do Reino Fabry.

Unido; Diminuicdo da utilidade
devido a infusdes com base
em DCE(Lloyd et al., 2017)

6.26 Métodos analiticos de apoio

6.26.1 Analises de sensibilidade probabilistica

As andlises probabilisticas foram executadas para 1.000 simulac¢des, em que as
estimativas dos parametros foram repetidamente amostradas de suas
distribuicdes de probabilidade para determinar uma distribuicdo empirica para
custos e QALYs. Todos os parametros sujeitos a incerteza dos parametros,
como equacdes preditivas, estimativas de custo e estimativas de utilidade, foram
variados simultaneamente e independentemente uns dos outros. Horizonte de
tempo e taxas de desconto foram excluidos da andlise de sensibilidade, uma vez
gue ndo estavam sujeitos a incerteza dos parametros. Os custos dos
medicamentos e a frequéncia das administracbes de acordo com o0 esquema

posologico também foram excluidos pelo mesmo motivo.

Os parametros para prever o risco de eventos cardiacos e cerebrovasculares
foram variados usando a abordagem de amostragem normal correlacionada
usando a decomposicédo de cholesky das analises. As seguintes distribuicdes

foram consideradas para:
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e Custos: Distribuicdo gama devido ao seu intervalo restrito em 0
e Utilidades: Distribuicdo beta devido ao seu intervalo restrito entre 0 e 1

e Hazard ratios: Distribuicdo lognormal, devido a natureza do calculo dos
ICs em que o teorema do limite central € empregado, o logaritmo natural

pode frequentemente ser distribuido normalmente.

e Outras estimativas de probabilidade: Distribuicdo beta, por ser um
conjugado da distribuicdo binomial

6.26.2 Analises de sensibilidade deterministica

A analise de sensibilidade deterministica foi realizada onde cada parametro
sujeito a incerteza de parametro no modelo foi variado de acordo com seu
intervalo de confianca de 95%, mantendo todos o0s outros parametros
constantes. Onde o estudo publicado nédo relatou erros padrdo ou intervalo de
confianca para 0s parametros, presumimos que o erro padréo era equivalente a
20% da média. A fonte de variacéo e distribuicdo usadas para determinar o IC
foram consistentes entre a andlise de sensibilidade deterministica e

probabilistica.

Todos os parametros incertos foram incluidos nas analises de sensibilidade. Os
parametros variados incluiram inclinacdes e diferenca média no indice de massa
ventricular esquerda e taxa de filtracdo glomerular, riscos de linha de base de
eventos clinicos, HRs de experimentar eventos, distribuicdo de eventos,
estimativas de utilidade, custos de medicamentos, custos por unidade para

administracdo, estimativas de uso de recursos e custos.
6.27 Resultados do caso base

Na simulacdo de caso base, o tratamento com GALAFOLD® (migalastate) para
pacientes com doenca de Fabry, demonstrou um aumento de 6,03 LYG de 0,78
QALY, com um incremento de R$ 7.606.587,17. Gerando um ICER/QALY de R$
9.700.721,08 e um ICER/LYG de R$ 1.261.273,93.
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Tabela 39. Resultados do caso base

Parametros

GALAFOLD® (migalastate) vs BSC

Custo incremental

R$ 7.606.587,17

LYG incremental

6,03

QALY incremental

0,78

ICER/QALYS

R$ 9.700.721,08

ICER/LYG

R$ 1.261.273,93
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6.27.1 Resultados da analise de sensibilidade univariada

O parametro que mais afetou o modelo foi a eficicia relativa do BSC versus os

dados do TREs

Figura 13. Analise de sensibilidade univariada: ICER/QALY

ICER/QALY
-R$4.000.000,00 RS0,00 RS$4.000.000,00 R$8.000.000,00 R$12.000.000,00 R$16.000.000,00 R$20.000.000,00 R$24.000.000,00
Relative efficacy: BSc vs ERT DATA __
Relative efficacy: Migalastat vs ERT DATA -_
Disease progression before complications (ERT DATA) ._

Time to second event: ESRD --
Distribution in severity of cardiac events ll
CFR due to cardiac events II
Excess mortality due to ESRD II
Time to second event: Cardiac II

CFR due to stroke ||

EDown EUp

6.27.2 Resultados da analise de sensibilidade probabilistica

A analise de sensibilidade probabilistica apresentou que 100% das iteragfes
encontram-se no primeiro quadrante. A custo-efetividade média por ano de vida
ganho ajustado pela qualidade é de R$10.068.830,67 apds 1.000 iteraces,
variando de R$ 9.010.350,79 a R$ 15.426.708,68.
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Figura 14. Analise de sensibilidade probabilistica: ICER/QALY

9.000.000
8.000.000
7.000.000
6.000.000
5.000.000

4.000.000

Incremenal Costs

3.000.000
2.000.000
1.000.000

0
0,00 1,00 2,00 3,00

Incremental QALYs

6.28 Conclusdes da analise da custo-efetividade

A incorporacédo de GALAFOLD® (migalastate) para o grupo de pacientes a que
se destina seu uso, pacientes adultos e adolescentes com idade 2 16 anos
com doenca de Fabry que apresentam mutacdes suscetiveis em
comparacao aos melhores cuidados de saude, provou ser uma estratégia que
aumenta a sobrevida do paciente.

Na simulacdo de caso base, o tratamento com GALAFOLD® (migalastate) para
pacientes com doenca de Fabry, demonstrou um aumento de 6,03 LYG de 0,78
QALY, com um incremento de R$ 7.606.587,17. Gerando um ICER/QALY de R$
9.700.721,08 e um ICER/LYG de R$ 1.261.273,93.

E importante observar que os resultados de custo-efetividade das TREs foram
recentemente avaliados pela CONITEC foram diferentes, pois os descontos
comerciais foram aplicados ao preco de seus respectivos medicamentos

(enquanto nesta apresentacdo usamos o preco PMVG/CMED aprovado, mas
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estamos dispostos e abertos a negocia¢cdes com o Ministério da Saude), bem
como a utilizacdo de diferentes hipoteses de modelagem. Além disso, as
diferentes populacbes para cada tratamento significam que qualquer
comparacao dos resultados de custo-efetividade deve ser interpretada com
cautela. Outro ponto importante a ser mencionado € que as submissdes das
TREs em 2020 consideraram diferentes populacbes: REPLAGAL® (alfa-
agalsidase) incluiu pacientes do nascimento ao fim da vida e FABRAZYME®
(Beta-agalsidase) considerou pacientes com mais de 33 anos de idade até o fim
da vida.
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7 Estudo econémico complementar: analise de custo-
minimizacao em comparacao aos TREs disponiveis

no mercado brasileiro

Considerando que a revisdo da literatura demonstrou que os resultados de
efichcia do GALAFOLD® (migalastate) sdo equivalentes aos das TREs
(REPLAGAL® (alfa-agalsidase) ou FABRAZYME® (Beta-agalsidase), uma
analise de minimizacédo de custos também foi desenvolvida e apresentada ao
SGITS na reunido com a AMICUS Therapeutics em 24 de setembro de 2020.
Juntamente com o pedido de apresentacdo de uma analise de custo-efetividade,
os representantes do DGITS também solicitaram durante a reunido para que esta
analise de custo minimizacdo comparando GALAFOLD® (migalastate) aos TREs

também fosse incluida neste documento de submissao.

Atualmente, os pacientes com doenca de Fabry em uso de TREs (REPLAGAL®
(alfa-agalsidase) ou FABRAZYME® (Beta-agalsidase) tém acesso ao tratamento
por meio de processo judicial, sendo esta também a situacdo atual com
GALAFOLD® (migalastate).

Este estudo econbmico complementar partiu da premissa de que como
demonstrado pelos estudos clinicos apresentados na reviséo sisteméatica, onde
se comprova que GALAFOLD® (migalastate) apresenta eficacia similar aos
TREs. Assim, o objetivo deste estudo complementar € apresentar um potencial
cenario do que GALAFOLD® (migalastate) proporcionaria no caso da

incorporacao das TRESs ja estivesse oficialmente aprovada no SUS.

As terapias de reposicéo enzimatica (TRE) administrados por via infusional, com
risco de efeitos colaterais, particularmente reacfes associadas a infusdo (RAIs),

reacOes anafilaticas ou alérgicas graves e desenvolvimento de anticorpos.

Para a administracdo da TRE, o0s hospitais precisam manter servigos

dispendiosos de infusdo intravenosa e 0s pacientes precisam ir a cada 2

126



semanas ao hospital para receber estas infusées durante toda a sua vida. Devido
ao Onus do tratamento e aos efeitos colaterais associados a infusdo dos TREs,
muitos pacientes com doenca de Fabry permanecem sem tratamento, levando a

co-morbidades significativas e morte prematura.

O GALAFOLD® (migalastate) € um medicamento de precisdo, desenvolvido
especificamente para tratar a populacdo de pacientes com doenca de Fabry
identificados como tendo uma mutagdo genética suscetivel. Os pacientes que
tomam GALAFOLD® (migalastate)® podem fazé-lo em casa, em um horério
conveniente, portanto, ndo representando um fardo significativo em comparacao

a ir ao hospital a cada duas semanas para as infusdes intravenosas prolongadas.

Considerando que os resultados clinicos do GALAFOLD® (migalastate) sdo
equivalentes em termos de eficacia e seguranca aos TREs disponiveis do Brasil,
foi desenvolvida uma analise de minimizacdo de custos. Dessa forma, o
GALAFOLD® (migalastate) foi comparado ao REPLAGAL® (alfa-agalsidase) e
FABRAZYME® (beta-agalsidase) em termos de custos associados, para

determinacao do tratamento menos dispendioso.
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7.1 Populacao e subgrupos avaliados

A populacdo do modelo é composta por pacientes com doenca de Fabry, com
mais de 16 anos, com mutacao suscetivel e taxa de filtracdo glomerular superior
a 30 ml/min/1,73 m?. A Tabela 40apresenta as caracteristicas da populacdo

considerada na avaliagéo.

Tabela 40. Caracteristicas da populacéo

Numero de pacientes no modelo 1

% Mulheres 51,59

% Homens 48,41
*Premissa

** Martins AM et al.1%0

7.2 Contexto local

Até o presente momento, ndo existe um protocolo clinico e diretriz terapéutica
(PCDT) para a doenca de Fabry estabelecido pelo Ministério da Saude do Brasil,
assim como também ndo ha tecnologia incorporada no SUS para o tratamento

desses pacientes.

Considerando o cenario atual em que a submissdo de REPLAGAL® (alfa-
agalsidase) e FABRAZYME® (beta-agalsidase) ja foi realizada na CONITEC em
2020, este modelo visa comparar GALAFOLD® (migalastate) a essas outras
duas novas tecnologias, usando o proprio dossié da CONITEC publicado em
2020 como base de informacdes para o desenvolvimento das analises
econdmicas apresentadas. O precgo utilizado para os 3 medicamentos foi o
PMVG/CMED sem impostos.
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7.3 Perspectiva de anélise

A perspectiva utilizada nesta analise é o Sistema Unico de Satde (SUS).

7.4 Tratamentos em comparacao

O GALAFOLD® (migalastate) foi comparado nesta andlise ao REPLAGAL® (alfa-
agalsidase) e FABRAZYME® (beta-agalsidase).

7.5 Horizonte do tempo

Considerando o desenvolvimento da analise de custo-minimizagéo, o horizonte

temporal foi definido como um ano de tratamento completo.

7.6 Descontos

A taxa de desconto variou de 0% a 10% na andlise de sensibilidade univariada
e na probabilistica, conforme determinado no manual de desenvolvimento de

estudos econdmicos do Ministério da Saudel1®,

7.7 Desfechos de salude e medidas de efetividade utilizadas no modelo

Os desfechos de saude e as medidas de efetividade usadas para o modelo
vieram do estudo ATTRACT (secédo 3.1.8.3). Considerando que foi desenvolvida
uma analise de custo-minimizagdo, na qual se considera que a eficiéncia das
tecnologias é equivalente, somente o0s custos diretos associados a cada
tratamento (aquisicdo e administracdo dos medicamentos) foram considerados.
O desperdicio relacionado ao uso de REPLAGAL® (alfa-agalsidase) e
FABRAZYME® (beta-agalsidase) e custos indiretos ndo foram considerados

neste exercicio econdmico.
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7.8 Utilizagdo e custos estimados de recursos de saude

Para estimar os recursos utilizados na aplicagdo de cada um dos medicamentos
em avaliagcdo, bem como a respectiva frequéncia, foram consultados dois
especialistas brasileiros em doenca de Fabry. A partir da lista dos recursos de
saude utilizados, o banco de dados de acesso publico de custos pagos pelo SUS
foi acessado e assim foram obtidos os valores individuais de cada recurso. Para
os trés tratamentos em avaliagdo foi considerado o preco PVMG sem
impostos!®l, Considerando que o GALAFOLD® (migalastate) é um produto para
administracdo oral, ndo foram considerados o0s custos relacionados a
administragdo do medicamento. A Tabela apresenta o custo considerado na

avaliacao.

A AMICUS Therapeutics esta aberta para discutir negociacdes sobre preco e
volume GALAFOLD® (migalastate) junto ao Ministério da Saude.
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Tabela 41. Utilizacdo e custos estimados de recursos de saude

REPLAGAL®
(alfa-
agalsidase)*

FABRAZYME®
(beta-
agalsidase)**

GALAFOLD®
(migalastate)

*k%k

Referéncia

PMVG sem impostos. Secretaria Executiva -
CMED. LISTA DE PRECOS DE

Custo por .
MEDICAMENTOS - PRECOS FABRICA E
frasco / R$ 3.949,16 R$ 8.536,26 | R$ 31.593,29 .
MAXIMOS DE VENDA AO GOVERNO.
embalagem
Publicada em 09/06/2020, atualizada em
18/06/2020
Custo de administracéo intravenosa (SOMENTE para alfa-agalsidase e beta-agalsidase)
Recursos Quantidade Custo Custo total Referéncia
SIGTAP. Code:03.01.06.002-9 — ATENDIMENTO
Diaria DE URGENCIA C/ OBSERVA(;‘AO ATE 24
) 1 R$ 12,47 R$ 12,47
hospitalar HORAS EM ATENCAO ESPECIALIZADA. Margo
de 2020
Difenidramina
1 R$ 14,66 R$ 14,66 Banco de precos em saude. Marco de 2020
(50 mg/ml)
Predinisona
1 R$ 0,08 R$ 0,08 Banco de precos em saude. Marco de 2020
(50 mg)
Dipirona
1 R$ 0,17 R$ 0,17 Banco de precos em saude. Margo de 2020
(500mg)
Ranitidina
1 R$ 0,10 R$ 0,10 Banco de precos em saude. Margo de 2020
(150 mg)
Servicos SIGTAP. Cédigo: 03.01.01.004-8 — CONSULTA
profissionais DE PROFISSIONAIS DE NIVEL SUPERIOR NA
1 R$ 6,30 R$ 6,30 -
(consulta de ATENCAO ESPECIALIZADA (EXCETO
enfermagem) MEDICO). Margo de 2020
Servicos SIGTAP. Cédigo: 03.01.10.001-2 —
profissionais 1 R$ 0,63 R$ 0,63 ADMINISTRACAO DE MEDICAMENTOS NA
(infusédo) ATENCAO ESPECIALIZADA. Marco de 2020
Agulha .
| 1 R$ 0,16 R$ 0,16 Banco de precos em saude. Marco de 2020
descartavel
Gaze estéril 1 R$ 0,02 R$ 0,02 Banco de precos em saude. Marco de 2020
Equipamento
com camera
graduada .
. 1 R$ 0,61 R$ 0,61 Banco de pregcos em saude. Margo de 2020
micro-hart
150ml luer
lock reversivel
Luvas de )
. 1 R$ 0,25 R$ 0,25 Revista SIMPRO HOSPITALAR
procedimento.
Luva
descartavel 1 R$ 0,96 R$ 0,96 Revista SIMPRO HOSPITALAR
7.5
Mascara
3 1 R$ 0,11 R$ 0,11 Revista SIMPRO HOSPITALAR
descartavel
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Seringa
descartavel 20 1 R$ 1,44 R$ 1,44 Revista SIMPRO HOSPITALAR
ml

Chapéu
descartavel
) 1 R$ 0,20 R$ 0,20 Revista SIMPRO HOSPITALAR
com tiras
(CONF)

Fita adesiva
10x 4,5 (cm) - 1 R$ 0,93 R$ 0,93 Revista SIMPRO HOSPITALAR

100 cm

Agua
destilada 125 1 R$ 2,12 R$ 2,12 Revista SIMPRO HOSPITALAR
ml (frasco)
SF 0,9% 500
ml (frasco)
Alcool 70, 1

litro

1 R$ 3,17 R$ 3,17 Revista SIMPRO HOSPITALAR

0,1 R$ 3,22 R$ 0,32 Banco de precos em saude. Marco de 2020

Custo de 3 .
o . R$ 44,69 Célculo (soma dos custos totais)
administragéo

*3,5 mg/frasco - embalagem com 1 frasco ; **35 mg/frasco - embalagem com 1 frasco ;; ***123 mg por capsula -

embalagem com 14 capsulas
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As doses de tratamento de REPLAGAL® (alfa-galsidase) e de FABRAZYME®

(beta-agalsidase) sédo estabelecidas em relacédo ao peso corporal dos pacientes

e, para obter esse parametro, foi calculado e utilizado o peso médio brasileiro. A

Tabela 42 apresenta os valores e referéncias usados.

Tabela 42. populacéo brasileira > 16 anos de peso médio

Masculino Feminino
dados __ e
- Distribuicéo pop do Peso (kg) Distribui¢éo pop do Peso (kg)
brasileiros
IBGE (%) ** *kk IBGE (%) *% *kk

16 anos 2% 60,1 2% 53,3
17 anos 2% 63,1 2% 54,1
18 anos 2% 65,3 2% 55,4
19 anos 2% 65,9 2% 56,2
20 a 24 anos 11% 69,4 10% 57,8
25 a 29 anos 11% 72,7 10% 60,5
30 a 34 anos 11% 74,2 10% 62
35 a 44 anos 20% 74,6 20% 63,8
45 a 54 anos 16% 74,6 16% 65,1
55 a 64 anos 12% 73,1 13% 65,3
65 a 74 anos 7% 70,3 8% 63,4
75 anos ou

) 4% 66,8 6% 59,2
mais
Peso  geral

72,09 62,17
(Kg)
Peso médio
67,29
(kg)

** |BGE. Projecao da populacéo do Brasil e unidades da Federacéo por sexo e idade para
0 periodo 2010-2060. Ano de referéncia: 2021

*** IBGE - Pesquisa de Orcamentos Familiares (2008)
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7.9 Método de avaliacdo econémica utilizado

Os estudos de custo-minimizacao séo indicados, de acordo com o manual de
preparacdo de estudos econémicos do Ministério da Saude'®, quando ha fortes
evidéncias de eficacia equivalente entre as alternativas em comparacdo e
somente quando ndo se espera que a avaliacdo de outros parametros (efeitos
adversos sem diferenca significativa) afetem significativamente a qualidade de

vida dos usuarios.

Os resultados do estudo ATTRACT (apresentados na secdo 3.1.8.3)
demonstraram que nao ha diferenca significativa em termos de eficacia e
seguranca entre GALAFOLD® (migalastate), REPLAGAL® (alfa-agalsidase) e
FABRAZYME® (beta-agalsidase), justificando assim o uso de custo-minimizacéo

para esta analise.

7.10 Premissas do modelo

Para a construcdo da analise proposta, assumiu-se que ndo ha diferenca
significativa em termos de eficacia e seguranca entre GALAFOLD® (migalastate),
REPLAGALP® (alfa-agalsidase) e FABRAZYME® (beta-agalsidase).

A taxa de mortalidade para o paciente acima de 1 ano de tratamento ndo foi
considerada. O desperdicio de medicamentos ndo foi considerado, pois o
Ministério da Saude n&o considera essa variante e, de acordo com a bula
brasileira de REPLAGAL® (alfa-agalsidase) e FABRAZYME® (beta-agalsidase).

os frascos ndo podem ser compartilhados entre os pacientes.

7.11 Métodos analiticos de apoio

A andlise de sensibilidade é uma forma de analisar a incerteza dos resultados
da analise econdmica, sendo realizada com base na modificacdo de parametros
clinicos e econdémicos basicos no modelo, testando, portanto, a estabilidade das

conclusBes da analise em relacéo a variacdo dos parametros do estudo.
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A variagdo de cada parametro depende da variagdo nos dados obtidos de
diferentes fontes de dados.
7.12 Andlises de sensibilidade univariada e probabilistica

A Andlise de sensibilidade univariada consiste em variar um parametro por vez.

A analise de sensibilidade probabilistica consiste na variagdo de multiplos
parametros, realizada por meio de uma simulacdo de Monte Carlo de dez mil
interag@es; os parametros do modelo sdo variados simultaneamente. A analise

foi realizada usando o software @RISK (Palisade Inc.).

A Tabela 43 apresenta os parametros variados, suas respectivas faixas de

variacao e as referéncias utilizadas como base.

Tabela 43. Parametros para analise de sensibilidade

valor Minimo Maximo Referéncia
base
Peso do 67,29 53 87,5 Relatério CONITEC152
paciente
FIOEIEE G 51,6% 46% 57% Variagéo para +/- 10%*%°
mulheres
FUOEIEES G 48,4% 44% 53% Variagéo para +/- 10%*%°
homens
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7.13 Resultados

7.13.1 Resultados do caso base

O uso de GALAFOLD® (migalastate) em pacientes com doenca de Fabry

mostrou uma reducao no custo do tratamento por paciente em compara¢cao com
0s custos respectivos de REPLAGAL® (alfa-agalsidase) e FABRAZYME® (beta-

agalsidase). Tabela 44 apresenta esses resultados.

Tabela 44. Resultados do caso base

REPLAGAL® FABRAZYME | GALAFOLD
(alfa-agalsidase) ® (beta- ®
3,5 mg/frasco - agalsidase) (migalastate
embalagem com | 35 mg/frasco | ) 123 mg por
1 frasco - embalagem capsula -
com 1 frasco | embalagem
com 14
capsulas
Peso médio do paciente (kg) 67,29 67,29 -
Frascos por dose ou capsula por 4.0 2.0 1
dose
Aplicacbes por ano (TRE= frascos;
GALAFOLD®= capsula) 26 26 182
Frascos por ano ou embalagem por 104 52 13
ano
Preco por frasco ou preco por R$3.949,16 R$8.536,26 | R$31.593,29
embalagem
Custo de aplicacéo R$ 44,69 R$ 44,69 RS -
Custo total R$416.501,59 R$447.435,49 R$4107'712’7
D|f_eren(;a vs. GALAFOLD® 'R$ 5.788,82 R$ 36.722.72
(migalastate)
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7.13.2 Resultados da analise de sensibilidade univariada

Os resultados da Andlise de Sensibilidade univariada (OWSA) sao apresentados
na Figura 15 e na Figura 16. E importante observar que quanto maior o peso do
paciente ou a proporcdo de mulheres e homens, hd uma maior reducéo do custo
com o uso do GALAFOLD® (migalastate). Quando ha uma reducdo nesses
mesmos parametros, a reducdo de custos com GALAFOLD® (migalastate) é a
mesma como no caso base. Isso se justifica pelo fato de o modelo ndo considerar
o desperdicio de medicamentos, conforme recomendacdo do Ministério da
Saude do Brasil e da bula brasileira do REPLAGAL® (alfa-agalsidase) e do
FABRAZYME® (beta-agalsidase).

Figura 15. .OWSA: GALAFOLD® vs. REPLAGAL®

GALAFOLD® vs. REPLAGAL®

RS0,00 -RS50.000,00 -R$100.000,00 -R$150.000,00
1 Peso do paciente
l Proporcdo de mulheres
I Proporcdo de homens
Proporcdo de homens Proporcao de mulheres Peso do paciente
B Minimo -RS5.788,82 -RS5.788,82 -RS5.788,82
Maximo -RS$109.914,22 -RS$109.914,22 -RS$109.914,22
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Figura 16. OWSA: GALAFOLD® vs. FABRAZYME®

GALAFOLD® vs. FABRAZYME®

-R$63.000,00 -RS$163.000,00 -RS263.000,00 -RS363.000,00

jesssss——— Peso do paciente
y Proporgio de mulheres
| —— Proporcdo de homens
Proporcdo de homens | Proporgao de mulheres Peso do paciente
m Minimo -RS3G.722,72 -R536.722,72 -RS36.722,72
m Maximo —RSZEO.MOAT —RSZEO.MOAT —RSZEO.MOAT
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7.13.3 Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica

A andlise de sensibilidade probabilistica (PSA) apdés 10.000 interacbes
demostrou a reducédo do custo de GALAFOLD® (migalastate) em relacdo ao
REPLAGAL® (alfa-agalsidase) em 100% das interagcbes e em 100% das
interacdes em relacdo ao FABRAZYME® (beta-agalsidase). A Figura 17 e a
Figura 18 apresentam os resultados das simulagdes.

Figura 17. PSA: GALAFOLD® vs. REPLAGAL®

GALAFOLD® vs. REPLAGAL®
RS -

45,66 B 10 6 6 R 10 o5 B 1 616 A 4.0/0 '8 12000
-R$ 20.000,00
-R$ 40.000,00
-R$ 60.000,00
-R$ 80.000,00

-RS 100.000,00

-RS$ 120.000,00

Figura 18. PSA: GALAFOLD® vs. FABRAZYME®

GALAFOLD® vs. FABRAZYME®
RS -

0 2000 4000 6000 8000 10000 12000
-R$ 50.000,00

-R$ 100.000,00

-R$ 150.000,00

-R$ 200.000,00

-R$ 250.000,00

-RS 300.000,00
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7.14 Conclusdes da analise de custo minimizacao

A incorporacédo de GALAFOLD® (migalastate) para o grupo de pacientes a que
se destina seu uso, pacientes adultos e adolescentes com idade = 16 anos com
doenca de Fabry que apresentam mutacdes suscetiveis em comparacdo com
REPLAGAL® (alfa-agalsidase) e FABRAZYME® (beta-agalsidase), provou ser

uma estratégia dominante.

Na simulacdo de caso base, o tratamento com GALAFOLD® (migalastate) para
pacientes com doenca de Fabry, demonstrou uma reducdo no custo do
tratamento por paciente em comparacdo0 com O mesmo paciente com
REPLAGAL® (alfa-galsidase) (-R$ 5.788,82) e FABRAZYME® (beta-
agalsidase) (-R$ 36.722,72). As andlises de sensibilidade da faixa de valores
para a divisdo de peso e sexo dos pacientes nao alteraram o resultado de
GALAFOLD® (migalastate) como sendo uma estratégia dominante.
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8 Analise de Impacto Orgcamentario (AlO)

8.1 Desenho e métodos da AIO

Uma andlise de impacto orgamentério foi desenvolvida localmente a partir da
perspectiva do SUS, incorporando o custo de medicamentos para os custos de

terapia primaria e de administracao.

Para a integracdo de informacdes da populacdo de pacientes com doenca de
Fabry com as estimativas de custo direto de forma comparativa entre os dois
cenarios sendo avaliados, foi desenvolvido um modelo estatico (ou
deterministico). A modelagem estética € um método amplamente utilizado para
a analise de doencas cronicas, consistindo na multiplicacdo simples do custo
individual da nova intervencéo pelo nimero de individuos, com indicacao de uso
dos tratamentos em avaliacdo'®3. Figura 19 apresenta a arvore de deciséo usada

para esta analise.
Figura 19. Arvore de deciséo

VETheEs cuitERS ol SEiRE | Nao foi considerado custo para ndo
_>L » trazer complexidade ao modelo

l

Pacientes com doenga

de Fabry

GALAFOLD® (migalastate) e/ou melhores

—> cuidados de satide ’_Vl Custos de terapia
l l

Para popular essa AlO, o cenario basico de entrada considerou 3 tipos principais
de dados:

e A populagéo de pacientes com doenca de Fabry elegiveis para tratamento

e As guotas de mercado de tratamento e suas dindmicas esperadas

e Os custos diretos associados a aquisicdo de medicamentos
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Todos os custos sdo apresentados em Reais (R$). A Figura 20 ilustra a estrutura

conceitual do modelo.

Figura 20. Estrutura conceitual

Diferenca = Impacto
orgamentario

Cenario atual Cenario proposto
Total populagdo do Brasil Total populagéo do Brasil

Prevaléncia doenca de FabryjiesmdPrevaléncia doenga de Fabry|

Populacéo elegivel ao Populacéo elegivel ao
tratamento tratamento

GALAFOLD® (migalastate)
Melhores cuidados de salde [l gl €/0u melhores cuidados de
saude

Né&o foi considerado custo
para néo trazer

Custos diretos de aquisi¢éo
dos medicamentos

complexidade ao modelo
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8.2 Populacao de pacientes

Esta analise considera a prevaléncia da doenca de Fabry na populacao brasileira
total. Do numero de pacientes apresentados pelo instituto Vidas Raras no dossié
CONITEC?'%?, 853 pacientes, foi calculada a porcentagem que esse total de
pacientes representa na populacado (0,00041%). A partir desse percentual
calculado aplicado aos cinco anos analisados, foi estimada a prevaléncia da
doenca de Fabry no Brasil. A morte ao longo dos anos analisados néo foi

considerada.

Dos pacientes com doenca de Fabry, 35% dos pacientes tém mutagcdes
suscetiveis e assim sdo candidatos ao tratamento com GALAFOLD®
(migalastate). Para uma maior acuracia do exercicio proposto, também foi
aplicado 0 % de pacientes acima de 16 anos e assim apresentar a estimativa
exata dos pacientes que se beneficiariam do tratamento com GALAFOLD®
(migalastate). A Tabela 45 apresenta as variaveis usadas para alcancar a

populacao-alvo.
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Tabela 45. Populacéo alvo de pacientes

2021 2022 2023 2024 2025 Fontes de referéncia
Populagéo brasileira 213.317.639 214.828.540 216.284.269 217.684.462 210.020.003 | 'BGE: Projecdo da populacdo do Brasil e unidades da
T T U T T Federacéo por sexo e idade para o periodo 2010-2060.
Segundo o Instituto Vidas Raras, em 2017, havia 853
pacientes com doencga de Fabry no Brasil. Portanto, uma
. . prevaléncia de 0,00041%
AR PRl 880 886 892 898 903
pacientes com a doenga
Taxa de mortalidade da
coorte de pacientes com a 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% Premissa
condigé&o.
Hughes D, Nicholls K, Shankar S, et al. Oral pharmacological
Proporcao de coorte de chaperone migalastat compared with enzyme replacement
pacientes com muta¢éo 35% 35% 35% 35% 35% therapy in Fabry disease: 18-month results from the
suscetiveis randomised phase IIl ATTRACT study. J Med Genet.
2017:54(4):288-296
Subpopulagao Premissa*
Subpopulagéo de coorte 77,68% 77,68% 77,68% 77,68% 77,68%
elegivel de pacientes (%) Calculo: 100 - 22,02-0,1-0,2=77,68"
Estimativa de pacientes
elegiveis ao tratamento, 239 241 243 244 246 Calculo
por ano

* Populagéo brasileira em 2021 - 213.317.639 cidad@os = Populagéo total de 0 a 15 anos - 46.977.998 cidadéos. Fonte: IBGE. Proje¢&o da populagdo do Brasil e unidades da Federacéo por sexo e
idade para o periodo 2010-2060 (https://ww2.ibge.gov.br/home/estatistica/populacao/projecao_da_populacao/2013/default.shtm)

Pessoas de 0 a 15 anos = 22,02% = A prevaléncia encontrada para TFG> 30 a <60 mL / min / 1,73 m? foi de 6,4%, =2 15 a <30 mL / min/ 1,73 m? de 0,1% e <15 mL / min / 1,73 m? foi de 0,2%.

Fonte: Malta DC et al. AVALIACAO DA FUNGAO RENAL NA POPULACAO DE ADULTOS BRASILEIROS, SEGUNDO CRITERIOS LABORATORIOS DA PESQUISA NACIONAL DE SAUDE. REV
BRAS EPIDEMIOL 2019; 22 (SUPPL 2): E190010.SUPL.2
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8.3 Perspectiva

A perspectiva do Sistema Publico de Saude brasileiro (SUS) foi considerada para
esta analise e o publico-alvo é a Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC). Foram considerados os

custos diretos relacionados a aquisicao e administragdo de medicamentos.

8.4 Horizonte temporal

O periodo avaliado foi de 5 anos, conforme recomendado no ISPOR GRP154155,
Como a AlO apresenta fluxos financeiros ao longo do tempo, o desconto nao foi

aplicado aos custos.153-155
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8.5 Descricdo dos cenarios de avaliagao

8.5.1 Caso Base - GALAFOLD® (migalastate) vs. BSC

8.5.1.1 Cenério atual

Para o tratamento de pacientes com doenca de Fabry, foi considerado como
padrdo atual os melhores cuidados de saude (BSC) para 100% dos
pacientes, definido como 0 manejo das complicagBes renais, neuroldgicos e
cardiacas. Porém, para ndo trazer maior complexidade a estudo, ndo foi

agregado custos devidos ao manejo dessas complicacoes.

8.5.1.2 Cenério proposto

Para o tratamento de pacientes adultos e adolescentes com idade = 16 anos com
doenca de Fabry que apresentam mutacfes suscetiveis, o GALAFOLD®
(migalastate) é a nova intervencdo incluida no cenario de tratamento.
Independentemente do peso do paciente, o custo da medicacdo para 0s
pacientes de GALAFOLD® (migalastate) € sempre 0 mesmo.

A participacao de mercado das opc¢des de tratamento foi considerada e com base

na premissa de mercado do fabricante, apresentada a seguir na Tabela 46.

Tabela 46. Participacdo de mercado no cenario proposto

Opcdes de tratamento 2021 2022 2023 2024 2025
BSC 80% 75% 50% 25% 0%
GALAFOLD ®

. 20% 25% 50% 75% 100%
(migalastate)

8.5.1.3 Custos
Os custos considerados no modelo foram os custos diretos associado a
aquisicdo do GALAFOLD ® (migalastate) — PMVG sem impostos R$ 31.593.29

caixa com 14 comprimidos.

8.5.1.4 Resultados da AIO — Caso Base
A tabela a seguir (Tabela 47) apresentam os resultados do caso base da Andlise

de impacto orgcamentario - GALAFOLD ® (migalastate) vs. BSC.
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Tabela 47. Estimativa de impacto orcamentario por 5 anos -

(migalastate) vs. BSC

GALAFOLD ®

Impacto orgamentario
2021 2022 2023 2024 2025 Em 5 anos
Cenario
- RS - RS - RS - RS - RS - RS -
Cenério R$ R$ R$ R$ R$ R$
propost | 19.649.919, | 24.736.371, | 49.807.981, | 75.195.647, | 100.880.171 | 270.270.091
0 33 44 88 30 ,69 ,64
Impacto R$ R$ R$ R$ R$ R$
orgcamen | 19.649.919, | 24.736.371, | 49.807.981, | 75.195.647, | 100.880.171 | 270.270.091
tario 33 44 88 30 ,69 ,64
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8.5.2 Cenario hipotético - GALAFOLD® (migalastate) vs. TREs

Como o DGITS solicitou para que o exercicio de custo-minimizacdo em
comparacao com os TRES, para demonstrar qual seria o impacto da introducao
de GALAFOLD ® (migalastate) em um caso hipotético onde os TREs ja estariam
oficialmente incorporados ao SUS, um cenério adicional de impacto

orcamentario foi desenvolvido.

8.5.2.1 Cenério hipotético atual

Para o tratamento de pacientes adultos e adolescentes com idade = 16 anos com
doenca de Fabry que apresentam mutacdes suscetiveis, REPLAGAL® (alfa-
agalsidase) ou FABRAZYME® (beta-agalsidase) foram considerados como as
opcoes de tratamento disponiveis no
SUS. A dosagem anual dos dois tratamentos foi baseada nas respectivas bulas
dos produtos e os custos de administracdo relacionados foram obtidos nas
mesmas fontes de custos do SUS anteriormente listadas neste relatorio. O custo
de tratamento com TREs nao incluiram desperdicio ou compartiihamento de
frascos.

A participacdo de mercado das opc¢des de tratamento foi considerada e baseou-
se na premissa de mercado do fabricante, apresentada logo a seguir na Tabela

48

Tabela 48. Participacdo de mercado do cenario de referéncia

Opcdes de tratamento 2021 2022 2023 2024 2025
REPLAGAL® (alfa-

) 49% 49% 49% 49% 49%
agalsidase)
FABRAZYME® (beta-

) 51% 51% 51% 51% 51%
agalsidase)

Os custos de tratamentos aplicados sdo os mesmos apresentados no item 5.8.
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8.5.2.2 Cenério hipotético proposto

Para o tratamento de pacientes adultos e adolescentes com idade = 16 anos com
doenca de Fabry que apresentam mutagBes suscetiveis, REPLAGAL® (alfa-
agalsidase) ou FABRAZYME® (beta-agalsidase) foram considerados como as
opcOes de tratamento. A dosagem anual dos dois tratamentos foi baseada nas
respectivas bulas dos produtos e os custos de administracdo relacionados foram
obtidos nas mesmas fontes de custos do SUS anteriormente listadas neste
relatério. O custo de tratamento com TREs n&o incluiram desperdicio ou

compartilhamento de frascos.

GALAFOLD® (migalastate) € a nova intervencdo no cendrio de tratamento
especifica para pacientes adultos e adolescentes com idade = 16 anos com
doenca de Fabry que apresentam mutacles suscetiveis. Diferente dos TREsS,
independentemente do peso do paciente, o custo da medicacdo para 0S

pacientes de GALAFOLD® (migalastate) € o mesmao.
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A participacdo de mercado das opcgbes de tratamento teve como base as

premissas de mercado do fabricante, apresentadas a seguir na Tabela 49.

Tabela 49. Participacdo de mercado em cenérios alternativos

Opcodes de tratamento 2021 2022 2023 2024 2025
GALAFOLD ®
] 21% 27% 33% 39% 46%

(migalastate)
REPLAGAL® (alfa-

) 40% 36% 33% 30% 27%
agalsidase)
FABRAZYME® (beta-

) 40% 36% 33% 30% 27%
agalsidase)

Os custos de tratamentos aplicados sdo 0s mesmos apresentados no item 5.8.
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8.5.2.3 Resultado da Analise de cenario hipotético

Tabela 50. Projecédo de pacientes e custos em 5 anos - GALAFOLD ® (migalastate) vs TRE’s

Cenario atual REPLAGAL® (alfa -agalsidase) OU FABRAZYME® (beta-agalsidase).

FABRAZYME® (beta-agalsidase)

_ 2021 2022 2023 2024 2025
Populagéo alvo 239 241 243 244 246
REPLAGAL® (alfa-agalsidase) 118 119 120 121 122

121 122 123 123 124

REPLAGAL® (alfa-agalsidase)

R$ 49.299.033,49

R$ 49.648.212,11

R$ 49.984.640,14

R$ 50.308.233,46

R$ 50.618.986,05

FABRAZYME® (beta-agalsidase)

R$ 54.073.795,48

R$ 54.456.793,12

R$ 54.825.805,23

R$ 55.180.739,54

R$ 55.521.589,47

Custo total do tratamento

R$ 103.372.828,97

R$ 104.105.005,23

R$ 104.810.445,37

R$ 105.488.973,00

R$ 106.140.575,51

Cenario proposto REPLAGAL® (alfagalsidase) OU FABRAZYME® (beta-agalsidase) OU GALAFOLD® (migalastate)

FABRAZYME® (beta-agalsidase)

2021 2022 2023 2024 2025

Populagéo elegivel 239 241 243 244 246
GALAFOLD® (migalastate) 50 65 80 95 114
REPLAGAL® (alfa-agalsidase) 95 88 81 74 66
95 88 81 74 66

GALAFOLD® (migalastate)

R$ 20.507.872,20

R$ 26.769.474,81

R$ 33.009.489,67

R$ 39.219.458,01

R$ 46.643.585,40

REPLAGAL® (alfa-agalsidase)

R$ 39.418.730,53

R$ 36.596.650,58

R$ 33.772.632,02

R$ 30.950.878,87

R$ 27.500.513,97

FABRAZYME® (beta-agalsidase)

R$ 42.346.390,62

R$ 39.314.712,58

R$ 36.280.951,95

R$ 33.249.624,96

R$ 29.542.998,75

Custo total do tratamento

R$ 102.272.993,35

R$ 102.680.837,96

R$ 103.063.073,64

R$ 103.419.961,84

R$ 103.687.098,12
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Tabela 51. Estimativa de impacto orcamentario por 5 anos - GALAFOLD ® (migalastate) vs TRE’s

Impacto orgamentario

2021

2022

2023

2024

2025

Em 5 anos

Cenaério atual

R$ 103.372.828,97

R$ 104.105.005,23

R$ 104.810.445,37

R$ 105.488.973,00

R$ 106.140.575,51

R$ 523.917.828,09

Cenario

proposto

R$ 102.272.993,35

R$ 102.680.837,96

R$ 103.063.073,64

R$ 103.419.961,84

R$ 103.687.098,12

R$ 515.123.964,92

Impacto

orgcamentario

-R$ 1.099.835,62

-R$ 1.424.167,27

-R$1.747.371,73

-R$ 2.069.011,16

-R$ 2.453.477,39

-R$ 8.793.863,17

Em um cenério hipotético, onde GALAFOLD ® (migalastate) substituiria parte de seus pacientes-alvo, pacientes adultos e

adolescentes = 16 anos com doenca de Fabry que tém mutagdes suscetiveis, quanto mais pacientes usando GALAFOLD ®

(migalastate), maior economia de recursos com o tratamento desses pacientes.
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8.6 Limitacbes da andlise de impacto orcamentario

A modelagem estéatica tem algumas limitacdes, tais como a capacidade
limitada de simular movimentos complexos do mercado ao longo do tempo
ou modelar algumas dindmicas de doencgas, como no caso de doencas

cronicas com exacerbacdes e remissdes frequentes.

e A prevaléncia da doenca de Fabry é baseada em uma pesquisa de

organizacédo de pacientes (Vidas Raras).

¢ A taxa de mortalidade nao foi aplicada em 5 anos.

e A participacdo de mercado estimada é baseada em premissas internas do

fabricante.

e Esta analise de sensibilidade considera os precos de lista dos medicamentos

— PMVG sem impostos.
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9 Conclusoes

A inclusdo de GALAFOLD® (migalastate) no SUS certamente traz um grande
impacto orcamentario se comparado ao manejo das complicacdes da doenca de
Fabry, mas estamos falando de um tratamento em uma populacéao de pacientes
adultos e adolescentes com idade 2 16 anos com doenca de Fabry que
apresentam mutacfes suscetiveis, que além de ser uma populagédo
perfeitamente definida e controlavel (inclusive com apoio de uma rede
internacional suportada pela AMICUS Therapeutics sem custos para o SUS ou
para os pacientes) traz resultados significativos ha melhora das complicacdes

renais e neuroldgicas destes pacientes.

Em uma situacéo hipotética onde as TREs ja estariam incorporadas no SUS, a
inclusdo de GALAFOLD® (migalastate) para pacientes adultos e adolescentes
com idade 2 16 anos com doenga de Fabry que apresentam mutagoes
suscetiveis no sistema publico brasileiro pode ser considerada como uma
estratégia de economia de recursos, quando considerado o uso das outras TREs
no SUS.

A inclusdo do GALAFOLD® (migalastate) ofereceria neste cenario uma
significativa contribuicAo positiva para 0s custos publicos, porque,
diferentemente das TREs, ndo depende do peso do paciente, permitindo que as
autoridades prevejam com mais precisao as despesas anuais com o tratamento

da doenca de Fabry.

Como o GALAFOLD® (migalastate) ndo é administrado em ambiente hospitalar,
isso tem o potencial de evitar o uso de recursos de saude e os gastos associados
necessarios para administrar uma infusao intravenosa (IV) a cada quinzena por
toda a vida e n&do expor pacientes (com comorbidades) a riscos adicionais, por

exemplo, COVID-19, gripe sazonal e outros virus/infec¢cdes oportunistas.

Outra vantagem adicional do GALAFOLD® (migalastate) para o sistema publico
brasileiro € que ndo ha necessidade de cadeia fria para a entrega do produto e

de armazenamento refrigerado.
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10 Avaliagoes de agéncias internacionais (Health

Technology Assessment — HTA)

GALAFOLD® (migalastate) foi avalaido e aprovado por varias agéncias de

avaliacdo de tecnologias em saude (ATS) conforme demonstrado na Tabela 52.

Tabela 52. Avaliacao de agéncias estrangeiras

Agéncias HTA
; ) ) Pais: Ano Resultado
internacionais
SMC Escécia 2016 Incorporado
NICE Reino Unido 2017 Incorporado
CADTH Canada 2018 Incorporado
Incluso no LSPD (contrato
PBS Australia 2018 ] )
confidencial)

SMC: Scottish Medicine Consortium ; NICE: National Institute for Health and Care Excellence ; CADTH: Canadian Agency

for Drugs and Technologies in Health ; PBS: Pharmaceutical Benefits Scheme

10.1 Resumo da orientacdo do NICE

GALAFOLD® (migalastate) é recomendado'®¢, dentro da sua autorizacéo de
comercializacdo pelo Reino Unido, como uma opc¢ao para o tratamento da
doenca de Fabry em pessoas com mais de 16 anos de idade com uma mutagéo
suscetivel, se 0o GALAFOLD® (migalastate) for fornecido com o desconto
acordado no esquema de acesso do paciente e apenas se a terapia de reposicao
enzimatica (TRE) fosse normalmente oferecida em seu lugar. Os critérios para
iniciar e parar a TRE para a doenca de Fabry sdo descritos nos procedimentos
operacionais padréo da doencga de Fabry para adultos no Reino Unido. Com o
preco determinado, GALAFOLD® (migalastate) tem um custo total menor que o

da TRE e, potencialmente, oferece maiores beneficios a saude do que a TRE.
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O comité observou que havia importantes limitacdes e incertezas nas evidéncias
apresentadas para GALAFOLD® (migalastate) e que o NICE néo avaliou a TRE,
REPLAGAL® (alfa-agalsidase) e FABRAZYME® (beta-agalsidase), para o
tratamento da doenca de Fabry. O comité incentiva a empresa, o NHS England
e 0s centros de tratamento a coletar mais evidéncias, particularmente sobre os
beneficios a longo prazo do GALAFOLD® (migalastate) e da TRE para o
tratamento da doenca de Fabry, o que deve fundamentar uma avaliacéo futura
dos custos e beneficios de todas as opc¢bes de tratamento para a doenca de
Fabry.

10.2 Resumo da orientacdo do CADTH

O Comité Canadense de Especialistas em Medicamentos (CDEC - CADTH)
recomenda'®” que GALAFOLD® (migalastate) seja reembolsado para o
tratamento a longo prazo de adultos com diagnéstico confirmado de doenca de

Fabry, se forem cumpridos os seguintes critérios e condicdes:

Critérios:
e Para uso em pacientes com uma mutacao suscetivel e que séo elegiveis

para terapia de reposicdo enzimatica (TRE) para o tratamento da doenca

de Fabry.
e GALAFOLD® (migalastate) ndo deve ser utilizado concomitantemente
com TRE.
Condicoes:

e GALAFOLD® (migalastate) deve ser reembolsado de acordo com os
mesmos critérios usados para reembolsar a TRE para o tratamento da
doenca de Fabry em pacientes com uma mutacao suscetivel.

e Os pacientes devem estar sob os cuidados de um clinico com experiéncia
no diagnostico e tratamento da doencga de Fabry.

e O custo de aquisicdo do GALAFOLD® (migalastate) deve ser menor do
gue o custo da terapia de reposicao enzimatica (TRE).
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