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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo méximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacgao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacgdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plendrio, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacado e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saide — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribuicOes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de satide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
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setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencgao e tratamento de doengas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagdo’.

A demanda de incorporacao tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporagdo de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagao ou exclusdo de tecnologias em saude no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigdo
Revisdo Sistemdtica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Avaliagdo econémica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou reducdo no desembolso relacionado a
incorporacdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) SecGes de MHT nos relatérios de
recomendacdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Anadlise de Impacto Or¢gamentdrio

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de salde. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; e estudos que visam a regulacdo sanitdria ou de precgos das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Esse relatério se refere a anadlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 27/11/2019 pela Shire
Farmacéutica Brasil Ltda sobre eficicia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio da Alfa-agalsidase
(Replagal®) para o tratamento da Doenca de Fabry e das evidéncias cientificas apresentadas em 02/03/2020 pela Sanofi
Medley Farmacéutica Ltda sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio da Beta-agalsidase
(Fabrazyme®) para o tratamento de pacientes adultos com Doenga de Fabry, visando a avaliar sua incorporagao no

Sistema Unico de Satde (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores deste relatdrio declaram nao possuir conflitos de interesse com a matéria.



Tecnologia: Alfa-agalsidase (Replagal®) 0,2mg/kg intravenosa a cada duas semanas e Beta-agalsidase (Fabrazyme®)
1mg/kg intravenosa a cada duas semanas.

Indicagdo: Doenca de Fabry.
Demandante: Shire Farmacéutica Brasil Ltda (Alfa-agalsidase ) e Sanofi Medley Farmacéutica Ltda (Beta-agalsidase).

Contexto: Doenca de Fabry (DF) é uma condicdo genética rara em que a auséncia ou atividade reduzida da enzima a-
galactosidase A (aGal-A) provoca acumulo do seu substrato, globotriaosilceramida (Gb3), nas células do organismo,
afetando principalmente os sistemas nervoso, renal e cardiaco. Pacientes com DF, em especial homens com o tipo
classico, apresentam impacto negativo em qualidade e expectativa de vida. O SUS oferece tratamento sintomatico e
paliativo para a DF. Ha disponiveis comercialmente terapias especificas para a doenca, como terapia de reposicao
enzimatica (TRE) (alfa e beta-agalsidase) e chaperonas (migalastate).

Pergunta: O uso da alfa-agalsidase ou beta-agalsidase é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com doenca de Fabry?

Evidéncias cientificas: A evidéncia de eficacia da alfa-agalsidase é baseada em dois ensaios clinicos randomizados,
controlados por placebo e inclusdo de 41 pacientes adultos do sexo masculino e fenétipo cldssico da DF, acompanhados
por 6 meses. Foi observada reducdo significativa dos niveis de dor, massa ventricular esquerda e concentragdo plasmatica
de Gb3, com qualidade alta da evidéncia. Ndo foram localizados estudos comparativos com pacientes pediatricos ou
adultos do sexo feminino com DF tratados com alfa-agalsidase. A evidéncia de eficacia da Beta-agalsidase é baseada em
dois ensaios clinicos randomizados, controlados por placebo e inclusdo de 140 pacientes com idade superior a 16 anos de
ambos os sexos e acompanhamento por até 35 meses. Nao foram identificados beneficios nos desfechos de qualidade de
vida, dor, funcdo renal, doencas cardiacas e doengas cerebrovasculares. Foi observada reducgdo significativa da
concentragdo plasmatica de Gb3. Ambas enzimas apresentaram perfil de seguranca semelhante a placebo (qualidade
moderada da evidéncia).

Avaliacdo econ6mica: Os dois demandantes apresentaram avalia¢cdes de custo-utilidade distintas, mas ambas baseadas
em modelos de Markov ja publicados e utilizando os mesmos parametros de efetividade, utilidade e utilizacdo de recursos
dos estudos internacionais originais. Com custo unitdrio proposto de RS$3.802,22 e custo anual por paciente de
R$395.430,88, o demandante da alfa-agalsidase estimou que o tratamento representaria ganho de 14,74 anos de vida
ajustados pela qualidade (QALY) em horizonte lifetime e custo incremental de R$5.684.051, composto quase inteiramente
pelo custo do medicamento. A razdo de custo efetividade incremental (RCEI) foi estimada em R$385.689/QALY. O
demandante da beta-agalsidase apresentou proposta de preco de R$7.275,86 por frasco, com custo anual por paciente
de RS378.344,72. Foi estimado ganho de 1,43 QALY e custo incremental de R$6.706.163, resultando numa RCEIl de
R$4.699.570/QALY.

Avaliacdo de Impacto Orgamentario: O demandante da alfa-agalsidase estimou um impacto orcamentdrio incremental
de cerca de R$200 milhdes ao ano para atender cerca de 500 pacientes com fenétipo cldssico da DF, resultando em RS$S1
bilhdo acumulado em 5 anos. Para a Beta-agalsidase, o demandante estimou impacto orcamentario incremental de cerca
de RS230 milhdes ao ano para atender cerca de 600 pacientes adultos com DF, com impacto total de RS1,1 bilhdo em 5
anos. Como cenario alternativo, propde-se uma estimativa de impacto orcamentario incluindo todos os pacientes com DF
(cerca de 1000 ao ano), distribuidos equitativamente entre as duas enzimas. O impacto orgamentario proposto resultou
em cerca de R$380 milhdes ao ano e R$1,9 bilhdo acumulado em 5 anos.

Experiéncia Internacional: Alfa e Beta-agalsidase ndo foram avaliadas por agéncias de ATS da Inglaterra (NICE), Escdcia
(SMC) e Austraélia (PBAC). Avaliagdo conduzida no Canada em 2004 recomendou a ndo incorporagado de ambas as enzimas
diante da auséncia de beneficio em desfechos clinicamente relevantes e por nao ter sido consideradas custo-efetivas.
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Discussdo: O beneficio da alfa-agalsidase ou beta-agalsidase para DF foi observado apenas em desfechos pouco
importantes para a tomada de decisdo, sem evidéncias de modificagdo no curso natural da doenga. O impacto
orcamentdrio ao SUS é potencialmente superior a sua capacidade de pagamento.

Recomendac¢ao preliminar da Conitec: O Plendrio da CONITEC considerou que as melhores evidéncias cientificas
disponiveis sdo limitadas em ndmero de pacientes incluidos e tempo de acompanhamento, e ndo demonstram beneficio
em desfechos clinicos importantes ou modificacdo do curso natural da doenca. Soma-se a isso o grande impacto
orcamentdrio que a incorporacdo representaria ao SUS. Assim, a Conitec, em sua 892 reunido ordinaria, realizada no dia
05 de agosto de 2020, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacao preliminar
desfavordvel a incorporac¢do no SUS do medicamento alfa-agalsidase para pacientes acima de sete anos com diagndstico
confirmado de doenca de Fabry e do medicamento beta-agalsidase para pacientes acima de 16 anos com diagndstico
confirmado de Doenga de Fabry.
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A Doenca de Fabry (DF) refere-se a uma alteragdo genética rara em que a enzima lisossémica a-galactosidase A
(aGal-A) apresenta atividade reduzida ou ausente. Com isso, os substratos da enzima acumulam-se no organismo,
principalmente na forma de globotriaosilceramida (GL-3 ou Gb3). O gene da aGAL-A localiza-se no cromossomo X e, dessa
forma, afeta homens e mulheres de formas e graus diferentes (1-3). Homens que ndo apresentam atividade da enzima
aGal-A sdo classificados como do tipo classico da doencga, enquanto homens com atividade residual da enzima sdo
considerados ndo-classicos, atipicos ou de inicio tardio (4). A apresentacdo da doenca em mulheres assemelha-se ao

fendtipo masculino de inicio tardio, com sintomas e implicagdes fisiolégicas mais brandas (4).

O acumulo da Gb3 pode ocorrer em qualquer célula, provocando danos e sintomas diversos, mas principalmente
relacionados aos sistemas nervoso, renal, cardiaco e gastrointestinal. Os sinais e sintomas do tipo classico da doenca
aparecem ainda na infancia, incluindo angioqueratomas, dores neuropaticas, dores abdominais e dores nas extremidades,
reducdo do suor (hipoidrose ou anidrose), baixa tolerancia ao calor ou frio, diarreia e disfuncdo intestinal (1-3). Na vida
adulta, a evolucdo da doenca pode acarretar insuficiéncia renal e cardiaca, especialmente responsaveis pela morbidade
e reducdo da expectativa de vida dos pacientes (5). Em decorréncia tanto das alterag¢des fisicas quanto suas repercussoes

psicoldgicas, pacientes com DF apresentam importante impacto negativo em sua qualidade de vida (6,7).

A prevaléncia média da DF é estimada em 1 a cada 100.000 pessoas, embora estudos de triagem neonatal tenham
encontrado prevaléncias de até 1 em cada 1.500 homens (2). Ndo hd informacgGes de prevaléncia da DF no Brasil. O
diagndstico é feito por meio da mensuracdo da atividade da enzima aGal-A no plasma em pacientes do sexo masculino e
por meio de genotipagem em pacientes do sexo feminino (2). No ambito do SUS, o diagndstico é realizado por meio de
procedimentos para identificagdo de erros inatos do metabolismo. Um estudo realizado com base no registro voluntario
de pacientes com DF no Brasil identificou que em média os pacientes sdo diagnosticados apds os 30 anos de idade (8).
Eventos renais, cardiovasculares e cerebrovasculares ocorreram nesses pacientes nas idades médias de 37, 47 e 44 anos,

respectivamente, na auséncia de terapia de reposi¢do enzimatica (8).

O tratamento da Doenca de Fabry é baseado em estratégias sintomaticas, paliativas ou especificas para a doenga.
O tratamento sintomatico consiste em modificagdes de estilo de vida e medicamentos profilaticos direcionados, por
exemplo, a dor e aos sintomas gastrintestinais. As agdes paliativas podem incluir didlise e transplante renal nos casos mais

avancgados. As terapias especificas para a DF incluem a terapia de reposi¢do enzimatica (TRE) e chaperonas.

As TRE disponiveis comercialmente no Brasil para DF sdo a alfa-agalsidase (Reglagal®) e beta-agalsidase
(Fabrazyme®). A alfa-agalsidase é produzida pela Shire por meio de ativagcdo génica de linhagem de fibroblastos humanos

e estd indicada na dose de 0,2mg/kg, com infusdes a cada 15 dias. A beta-agalsidase é produzida pela Sanofi Genzyme
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utilizando células de ovario de hamster chinés e é administrada na dose de 1mg/kg, também com intervalo de 15 dias

entre as infusdes.

O cloridrato de migalastate (Galafold®) é um medicamento oral produzido pela Almac (Reino Unido), destinado a
pacientes com DF que tenham mutagdes suscetiveis. A posologia é de um comprimido ao dia (123mg), em dias alternados.
O migalastate é uma chaperona com mecanismo de a¢do baseado na ligacdo a determinadas formas mutantes da aGal-
A, proporcionando maior estabilizacdo e transporte adequado para os lisossomos. O registro do Galafold® foi concedido

pela Anvisa em dezembro de 2019, ja tendo sido autorizada sua comercializagao.

O SUS oferece tratamento sintomatico e paliativo aos pacientes com DF. Em 2018 a Conitec avaliou a incorporacao
da TRE (alfa e beta-agalsidase) para adultos com DF, mediante demanda do grupo elaborador do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Doenca de Fabry (PCDT ainda em elaboragdo em agosto de 2020). As evidéncias analisadas no
Relatério de Recomendacdo da Conitec n® 384/2018 apontaram melhora no alivio da dor neuropatica e na hipertrofia
cardiaca, embora com incertezas significativas devido a escassez dos dados disponiveis. Ambas as enzimas foram
consideradas com perfil de seguranca aceitavel. O custo anual do tratamento de cada paciente, calculado a época, seria
entre RS 281.598,72 e RS 598.947,70, dependendo da enzima e da dose necessdria. Para o tratamento de cerca de 900

pacientes ao ano, estimou-se um impacto orcamentario entre RS 1,3 e RS 2,8 bilhdes em cinco anos (9).

O Plenario da Conitec considerou que devido 1) a incerteza dos beneficios da TRE na histéria natural da doenga,
2) aincerteza quanto aos critérios de inclusdo e exclusdo do tratamento, 3) a incerteza quanto a intercambialidade entre
as formas alfa e beta da enzima e 4) ao elevado impacto orcamentdrio, a matéria foi disponibilizada em consulta publica
com recomendacdo preliminar contraria a incorporagdo de ambas as enzimas. A consulta publica do relatdrio preliminar
recebeu 2.461 contribui¢cdes (323 técnico-cientificas e 2.138 de experiéncia ou opinido). As contribuicdes buscaram
elucidar especialmente os critérios de indicagao do tratamento, sendo mantidas as conclusdes técnicas sobre eficicia e
seguranca. Diante disso, a Conitec manteve a recomendagao pela ndo incorporagdo da TRE para DF, sugerindo que uma
nova demanda, com nova pergunta de pesquisa (PICO) pudesse elucidar melhor os subgrupos com maior probabilidade
de se beneficiar do tratamento. A decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos seguiu a

recomendacdo da Conitec. A decisdo foi publicada na Portaria SCTIE/MS n2 76, de 14 de dezembro de 2018 (9).

A TRE na DF tem a funcao de restabelecer um nivel de atividade enzimatica suficiente para hidrolisar o substrato
de Gb3 acumulado (10). Com isso, os objetivos da TRE sdo prevenir ou retardar o aparecimento de sintomas clinicos em

pacientes jovens e de estabilizar a progressdo da doenga em pacientes mais velhos. Dessa forma, a TRE preveniria os
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desfechos de insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca e acidente vascular cerebral (11). As caracteristicas dos

medicamentos alfa-agalsidase e beta-agalsidase estdo apresentadas nos Quadros 1 e 2.

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da alfa-agalsidase.

Tipo

Principio ativo
Nome comercial
Apresentagao
Detentor do registro
Fabricante

Indicagdao aprovada
na Anvisa

Indicagdo proposta

Posologia e Forma

de Administragao
Patente

Contraindicagoes

Cuidados e
Precaucgoes

Eventos adversos

Medicamento

Alfa-agalsidase

Replagal®

Frasco contendo 3,5 mg (1 mg/mL) de solugdo injetavel de alfa-agalsidase.

Shire Farmacéutica Brasil Ltda.

Cangene bioPharma ou Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG (12)

Terapia cronica de reposi¢do enzimatica em pacientes com diagndstico confirmado de doenca de Fabry(12).

Terapia cronica de reposicao enzimatica de pacientes acima de sete anos com diagndstico confirmado de
doenca de Fabry.

Alfa-agalsidase deve ser administrado na dose de 0,2 mg/kg de peso corporal em semanas alternadas, por
infusdo intravenosa durante 40 minutos (12).

Patente concedida em 16/7/2019, com vigéncia até 16/7/2029 (PI 0309665-3).

Alfa-agalsidase é contraindicada para menores de 7 anos (10).

Frequente ocorréncia de reagGes infusionais em pacientes pediatricos acima de 7 anos, em especial do sexo
masculino, apresentando como sintomas mais comuns tremores, cefaleia, ndusea, pirexia, calor e fadiga.
Nesses casos, a infusdo poderd ser temporariamente interrompida (5 a 10 minutos) até que os sintomas
cessem e a infusdo possa ser reiniciada. Além disso, a pré-medicacdo oral ou intravenosa com anti-
histaminicos e/ou corticosterdides, de 1 a 24 horas antes da infusdo, podera prevenir reacdes
subsequentes nos casos em que o tratamento sintomdtico for necessario. Também é possivel do
desenvolvimento de anticorpos anti-alfa-agalsidase(10).

As reagOes adversas mais comuns observadas em estudos clinicos (ocorrendo em ao menos 10% dos
pacientes) foram cefaleia, ndusea, fadiga, diarreia, tosse, vomitos, tontura, artralgia, dor nas costas, pirexia,
nasofaringite, parestesia, dor abdominal, dispneia, dor nos membros, dor no peito, palpitagGes, dor,
mialgia, hipoestesia, faringite, astenia, calafrios, dor neuropdtica, erup¢do cutanea, edema periférico,
zumbidos e tremores(10).

Quadro 2. Ficha com a descrigdo técnica da beta-agalsidase.

Tipo

Principio ativo

Nome comercial

Medicamento

Beta-agalsidase

Fabrazyme®
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Apresentagao

Detentor do registro

Fabricante

Indicagao aprovada
na Anvisa

Indicagao proposta

Posologia e Forma
de Administracao

Patente

ContraindicagGes

35 mg po liofilizado para solugdo injetavel - frasco-ampola contendo 37 mg de beta-agalsidase, com uma
dose extraivel de 35 mg apds a reconstituigdo.

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Genzyme Ireland Ltd.

Tratamento de longo prazo da reposi¢cdo enzimatica em pacientes com diagndéstico confirmado de doenga
de Fabry.

Tratamento de longo prazo da reposicdo enzimatica em pacientes acima de 16 anos com diagndstico
confirmado de Doenca de Fabry (11).

A dose recomendada é de 1,0 mg/kg de peso corporal, administrada a cada 2 semanas como uma infusédo
intravenosa (V) (11).

Pedidos de patente solicitados em 2015 e ainda em analise pelo INPI.

Pacientes com hipersensibilidade (anafilaxia) a beta-agalsidase ou a qualquer outro componente da
férmula.

A maioria dos pacientes desenvolvem anticorpos IgG contra beta-agalsidase, os quais apresentam um risco
maior de reagGes associadas a infusdo. As reagdes a infusdo sdo em geral de intensidade leve a moderada.
No caso de reagGes graves, o tratamento deve ser interrompido. A seguranca e a eficacia de beta-agalsidase
nado foram estabelecidas em pacientes com menos de 16 anos e com mais de 65 anos e sendo assim, ndo
se pode recomendar um regime posologico para esses pacientes. Ndo sdo necessdrias alteragdes na dose
para pacientes com insuficiéncia renal. Ndo foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia
hepatica (12).

Cuidados e
Precaugoes

Reagbes adversas muito comuns (frequéncia maior que 10%) foram ndusea, vomitos, calafrios, pirexia,

Eventos adversos ~ . . .
sensacdo de frio, cefaleia e parestesia (12).

O demandante da alfa-agalsidase propde o preco de RS 3.802,22 para a apresentacdo de 3,5 mg/3,5 mL,
condicionada a aquisicdo exclusiva da alfa-agalsidase como TRE na DF (13). Para a beta-agalsidase, o demandante propde

o preco de RS 7.275,86 para a apresentacdo de 35 mg de pé liofilizado para solu¢do injetavel de beta-agalsidase (11).

Alfa-agalsidase e beta-agalsidase ndao constam no rol de medicamentos com aplicagdo do Coeficiente de
Adequacdo de Precos (CAP). Dessa forma, a compra administrativa consideraria o Prego Fabrica (PF). Em consulta ao
Banco de Precos em Saude (BPS), foram identificadas 12 compras de alfa-agalsidase e trés compras de beta-agalsidase

pelo Departamento de Logistica em Satde do Ministério da Satde (DLOG/MS) no periodo entre 11/01/2019 e 11/07/2020.

Um comparativo entre os pregos propostos pelos demandantes, os custos anuais médios de tratamento, o Prego
Fabrica com 18% de ICMS, o PMVG sem impostos, e os pre¢os praticados nas ultimas compras de alfa-agalsidase e beta-

agalsidase inseridas pelo DLOG no BPS estd apresentado no Quadro 3.

Quadro 3. Comparativo entre os precos propostos pelos demandantes, os custos anuais médios dos tratamentos, os pregos fabrica
e mdximo de venda ao governo disponibilizados pela Cdmera de Regulag¢éo do Mercado de Medicamentos (CMED) e os pregos
praticados em compras publicas (julho de 2020).

) Preco proposto Cus’to.anual Preco Fabrica PMVG Prego praticado
APRESENTACAO paraa médio do (ICMS 18%)***  (ICMS 0%)*** em compras
incorporagdo* tratamento** ? ? publicas****
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Frasco contendo 3,5 mg (1
mg/mL) de solucdo injetavel RS 3.802,22 RS 395.430,88 RS 6.026,84 RS 3.949,16 RS 3.517,06
de alfa-agalsidase.
Frasco-ampola contendo 35
mg de po liofilizado para
solucdo injetavel de beta-
agalsidase.

*Precgos apresentados pelos demandantes (11,13).

**Considerou-se peso médio de 70kg para o calculo do nimero de frascos de cada enzima.

**%| |STA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - PRECOS FABRICA E MAXIMOS DE VENDA AO GOVERNO, Secretaria Executiva CMED, 01/07/2020.

****¥Preco unitario da ultima compra incluida pelo Departamento de Logistica em Satde do Ministério da Satide (DLOG/MS) no Banco de Precos em

Saude. Acesso em 11/07/2020.

—t 4

RS 7.275,86 RS 378.344,72 RS 13.027,24 RS 8.536,26 RS 8.873,00

Para a analise da evidéncia clinica, optou-se por conduzir a analise estratificada por faixa etaria e por enzima,
diante das diferentes propostas de incorporacdo apresentadas pelos demandantes e em atenc¢do a recomendacao final
emitida pela Conitec em analise conduzida em 2018, em que se apontou a necessidade de elucidar melhor os subgrupos

com maior probabilidade de se beneficiar do tratamento (9).

A escolha e importancia dos desfechos para cada subgrupo considerou publicactes especificas da area (14-16).
Para a populacdo de pacientes pediatricos (entre 7 e 18 anos), considerou-se que os sintomas da DF representariam maior
impacto para os pacientes, uma vez que ndo se observa nessa faixa etdria comprometimento substancial das fungdes
cardiaca, renal e cerebrovascular, assim como ndo sdo observadas interferéncias de sobrevida. Por outro lado, a
apresentagdo dos sintomas ocorre de forma heterogénea entre os pacientes. Diante disso, considerou-se que o conjunto
de sintomas que podem se apresentar nessa faixa etdria representam importante impacto em qualidade de vida. Dessa
forma, elegeu-se como o desfecho mais importante a ser esperado do tratamento a melhoria significativa e clinicamente
relevante da qualidade de vida.

Adicionalmente, aponta-se que a dor, quando presente, representa um dos mais importantes preditores de
menor qualidade de vida. Assim, dor foi considerada como desfecho importante para a populagdo pediatrica, de forma
isolada. A diminuicdo da sudorese também foi considerada importante para essa faixa etdria por representar menor
tolerancia as variacGes de temperatura e a pratica de atividades fisicas, impactando relaces sociais e atividades da vida
diaria dos pacientes pediatricos. A concentracdo plasmatica de Gb3 é um marcador sempre presente nas avaliagdes de
resposta a TRE e por isso também foi incluida como desfecho de interesse. Entretanto, é importante considerar que ela

representa apenas atividade da enzima, sem correlacdo direta com sua eficacia (14).

A escolha dos desfechos de interesse para a populagdao de pacientes adultos com DF considerou o importante
impacto em morbidade e mortalidade observadas nessa faixa etaria. Assim, impactos em sobrevida e qualidade de vida
foram considerados criticos para a tomada de decisdo. Adicionalmente, as principais causas do comprometimento de
qualidade de vida e sobrevida foram consideradas como desfechos importantes e incluidas para avaliagdo de forma

isolada: dor, alteragbes nas fungdes renais (proteinuria ou taxa de filtracdo glomerular) e cardiacas (indice de massa
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ventricular esquerda, hipertrofia ventricular esquerda, arritmias, angina, infarto do miocardio) e eventos
cerebrovasculares (AVC). A concentracdo plasmatica de Gb3 foi incluida como desfecho substituto de atividade

enzimatica.

Para todos os pacientes, os desfechos de seguranca considerados mais importantes foram ébito e eventos
adversos graves.

Os estudos considerados para inclusdo foram revisdo sistematica com ou sem metanalise, ensaios clinicos
randomizados, estudos de intervencao nao randomizados e estudos de coorte que tenham incluido grupo controle

adequado. As perguntas de pesquisa estruturadas em formato PICO estdo apresentadas nas Tabelas 1 e 2.

Tabela 1. Pergunta estruturada em formato PICO para avaliagéo das evidéncias clinicas de eficdcia e seguranga da alfa-agalsidase para o
tratamento de pacientes com doenca de Fabry.

1) Pacientes pediatricos (entre 7 e 18 anos) com diagndstico confirmado de doenga de Fabry.

Populaga . . A .
opulagao 2) Pacientes adultos (acima de 18 anos) com diagndstico confirmado de doenga de Fabry.
Intervengdo (tecnologia) Alfa-agalsidase (Replagal®)
Comparagao Sem restri¢ao
Eficacia para pacientes pedidtricos:
1) Qualidade de vida;
2) Dor;
3) Anidrose ou hipoidrose;
4) Concentragdo plasmatica de Gb3
Eficacia para pacientes adultos:
Desfechos ;; SDcz)I:.rewda e qualidade de vida;
(Outcomes) ’

3) Fungdo renal (proteinuria ou taxa de filtragdo glomerular);

3) Doengas cardiacas (hipertrofia ventricular esquerda, disfungdo valvular, arritmia);
3) Doengas cerebrovasculares;

4) Concentragdo plasmatica de Gb3

Seguranca:
1) Obito;
2) Eventos adversos graves;
1) Revisdo sistematica com ou sem meta-analise;
2) Ensaios clinicos randomizados;
3) Estudos de intervencdo ndo randomizados com grupo controle; e
4) Estudos de coorte com grupo controle.

Tipo de estudo

Pergunta 1: O uso da alfa-agalsidase (Replagal®) é eficaz e seguro em pacientes pediatricos (entre 7 e 18 anos)
com diagnéstico confirmado de doenca de Fabry?
Pergunta 2: O uso da alfa-agalsidase (Replagal®) é eficaz e seguro em pacientes adultos com diagndstico

confirmado de doenca de Fabry?

Tabela 2. Pergunta estruturada em formato PICO para avaliagdo das evidéncias clinicas de eficdcia e seguranca da beta-agalsidase para o
tratamento de pacientes com Doenga de Fabry.

Populagdo Pacientes com idade acima de 16 anos com diagndstico confirmado de doenca de Fabry.
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Intervengdo (tecnologia) Beta-agalsidase (Fabrazyme®)
Comparagao Sem restri¢ao
Eficacia
1) Sobrevida e qualidade de vida;
2) Dor;
3) Fungdo renal (proteinuria ou taxa de filtragdo glomerular);
Desfechos 4) Doengas cardiacas (hipertrofia ventricular esquerda, disfun¢do valvular, arritmia);
(Outcomes) 5) Doengas cerebrovasculares;

6) Concentragdo plasmatica de Gb3

Seguranca:
1) Obito;
2) Eventos adversos graves;
1) Revisdo sistematica com ou sem meta-analise;
2) Ensaios clinicos randomizados;
3) Estudos de intervenc¢do ndo randomizados com grupo controle; e
4) Estudos de coorte com grupo controle.

Tipo de estudo

Pergunta 3: O uso da beta-agalsidase é eficaz e seguro em pacientes com idade acima de 16 anos com diagndstico

confirmado de doenga de Fabry?

Com base nas perguntas PICO, foi conduzida busca na literatura cientifica em julho de 2020 nas bases MEDLINE
via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) via Biblioteca Virtual em Saude, Centre
for Reviews and Dissemination (CRD) e The Cochrane Library. Descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados

na construcdo de estratégias de buscas para cada base de dados especificamente e estdo reproduzidas no Anexo 1.

A selecdo dos estudos foi conduzida por um revisor, utilizando o software Rayyan® (17). Foram identificadas 2.717
referéncias, das quais 412 foram excluidas como duplicadas. As 2.305 referéncias remanescentes tiveram titulo e resumo
triados de acordo com a concordancia aos critérios apresentados na pergunta PICO e aos critérios de elegibilidade
previamente estabelecidos. Foram excluidos estudos sobre rastreamento, migracdo de tratamento entre as enzimas alfa
e beta-agalsidase, estudo de caso, relato de caso e publicacdes na forma de resumos de congressos. Noventa e nove (99)
referéncias passaram para a fase de leitura do texto completo. As revisdes sistematicas de Spada (2019)(18), Arends
(2015)(7), Sheng (2019)(19), EI Dib (2016)(20), El Dib (2017)(21) e Germain (2019)(22) foram utilizadas para a identificagdo
de estudos primarios. Os estudos apresentados pelos demandantes também foram avaliados diante dos mesmos critérios
de elegibilidade.

Ao final, foram incluidos quatro ensaios clinicos randomizados. Os estudos de Schiffmann (2001) (23) e Hughes
(2008) (24) avaliaram a utilizagdo da alfa-agalsidase em pacientes adultos do sexo masculino com doenga de Fabry ao
longo de 6 meses de acompanhamento. Os estudos de Eng (2001) (25) e Banizakemi (2007) (26) avaliaram a beta-
agalsidase em pacientes com doenca de Fabry, com idade superior a 16 anos. Ndo foram identificados estudos

observacionais que tenham avaliado a efetividade da alfa-agalsidase ou beta-agalsidase e incluido grupo controle
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adequado. O fluxograma de seleg¢do das evidéncias esta apreéentado na Figura

estdo apresentadas no Anexo 2.

Refaréncizsidentificedzs por meioda
pesquisanas bases de dados
[(n=2.717)

MEDLINE (n=2.290} Lilacs {n= 403)
CRD {n = 17} Cochrane Library (n= 1)

ldentificacao

¥

Referéncizs trizdas por
titulo & resumo
[n=2.305)

Triagem

L J

Referéncizs
duplicadas
[n=412)

L

Referéncizs selecionzadas
parzanilise do texto
completo
[n=1533)

Higibilidade

¥

Estwdos incluidos
(r=4]

L

Referéncizs
excluidas
[n=2.208)

Refzrénciaz
excluidas
{n=95%)

J >~

1 e as caracteristicas

dos estudos incluidos

Figura 1. Fluxograma de selegdo das evidéncias cientificas sobre eficdcia e seguranca da alfa-agalsidase ou beta-agalsidase para o
tratamento de pacientes com doenga de Fabry a partir de busca em base de dados em julho de 2020. Elaboragdo propria.
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Apds busca nas bases de dados, ndao foram localizados estudos com pacientes pediatricos com DF, tratados com
alfa-agalsidase?, em que tenham incluido algum grupo controle. Também n3o foram identificados estudos com pacientes

adultos do sexo feminino, tratados com alfa-agalsidase, com grupo controle.

Para a populacdo de pacientes adultos com doenca de Fabry tratados com alfa-agalsidase, foram identificados
dois ensaios clinicos randomizados, duplo-cego, controlados por placebo e inclusdo apenas de pacientes do sexo
masculino e fendtipo classico da doenca de Fabry (23,24). Em conjunto, os dois estudos incluiram 41 pacientes (21 no
grupo que recebeu alfa-agalsidase e 20 no grupo placebo) e tiveram acompanhamento por 6 meses. O perfil de evidéncias
sobre a eficacia do tratamento com alfa-agalsidase para pacientes adultos, do sexo masculino e fendtipo classico da

doenca de Fabry, comparado a placebo, esta apresentado na Tabela 4.

Nenhum dos estudos avaliou os desfechos de sobrevida ou qualidade de vida. O desfecho de dor foi avaliado no
estudo de Schiffmann (2001)(23) por meio do instrumento Brief Pain Inventory, no qual se observou redugao significativa
nos itens de “pior dor possivel”, nivel geral de dor e interferéncia na qualidade de vida no grupo intervencdo. Nao foi
observada alteracdo nesses itens no grupo placebo. Em relacdo a funcdo renal, houve aumento significativo da filtracdo
glomerular no grupo intervencdo do estudo de Hughes (2008)(24) (ainda que permanecendo dentro da faixa de
normalidade), e ndo houve alteracdo relacionada a proteinuria nos grupos do estudo de Schiffmann (2001)(23). Em
relacdo a funcdo cardiaca, houve decréscimo da massa ventricular esquerda de 12g/m? no grupo intervencdo e aumento
no grupo controle de 6,4g/m?(p=0,02), apds 6 meses, no estudo de Hughes (2008) (24). Nos dois estudos houve reducdo
significativa da concentracdo plasmatica de Gb3. Todos os desfechos de eficacia foram classificados com qualidade alta
da evidéncia.

Para os desfechos de seguranca, apresentados na Tabela 6, ndo foi observado ébito durante o periodo de
acompanhamento dos dois estudos. Para eventos adversos graves, foi relatado apenas o desenvolvimento de faléncia
renal em um paciente que recebeu placebo, sem outros eventos adversos graves relatados. Os desfechos de seguranga
foram classificados com qualidade moderada da evidéncia devido a imprecisao.

Em resumo, observou-se melhora apenas nos desfechos de dor e massa ventricular esquerda apds 6 meses de
tratamento com alfa-agalsidase em pacientes do sexo masculino e fenétipo cldssico da DF. Esses resultados apresentam
como limitacGes o baixo niumero de pacientes incluidos (n=41), o curto tempo de acompanhamento (6 meses) e a auséncia

de desfechos importantes e relatados pelos pacientes.

20 pedido de incorporagdo da Beta-agalsidase foi restrito a pacientes adultos.
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Para a populacdo de pacientes com idade superior a 16 anos com doenca de Fabry tratados com beta-agalsidase,
foram identificados dois ensaios clinicos randomizados, duplo-cego, controlados por placebo e inclusdo de pacientes de
ambos os sexos, embora com maior frequéncia de pacientes do sexo masculino (25,26). Em conjunto, os dois estudos
incluiram 140 pacientes, sendo 12 do sexo feminino. Oitenta pacientes receberam Beta-agalsidase 1mg/kg intravenosa a
cada duas semanas e 60 pacientes receberam placebo. O estudo de Eng (2001) (25) incluiu apenas pacientes com fendtipo
classico da DF e teve acompanhamento de 20 semanas. Nao foram relatadas informacdes sobre o processo de
randomizagdo e a manutencdo do sigilo da alocacdo no estudo de Eng (2001) (25), representando risco de viés grave. O
estudo de Banikazemi (2007) (26) ndo forneceu informacdes sobre o fendtipo dos pacientes incluidos e acompanhou por
até 35 meses. O perfil de evidéncias sobre a eficacia do tratamento com beta-agalsidase para pacientes com doenca de

Fabry com idade superior a 16 anos, comparado a placebo, esta apresentado na Tabela 5.

O desfecho de sobrevida ndo foi mensurado pelos estudos incluidos. A qualidade de vida foi mensurada no estudo
de Eng (2001) (25) por meio do instrumento SF-36. O SF-36 é um instrumento genérico para avaliagdo da qualidade de
vida que contém 36 itens de avaliacdo de aspectos sobre: capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral da
saude, vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e salde mental (27). Apds 20 semanas de acompanhamento, os
autores relataram que o grupo que recebeu batagalsidase apresentou melhora significativa nos componentes fisico e
emocional, enquanto os pacientes do grupo placebo tiveram melhora significativa nos componentes fisico e dor. O
instrumento original apresenta um escore de 0 a 100, com valores maiores representando melhor estado de saude.
Entretanto, a publicacdo de Eng (2001) (25) ndo apresentou os resultados na forma de escore Unico. Entende-se, a partir
do exposto, que nao foi identificada diferenca entre os grupos (evidéncia com qualidade baixa devido ao risco de viés e

imprecisdo).

O desfecho de dor foi mensurado em ambos os estudos, por meio de instrumentos diferentes: McGill Pain
Questionnaire e Brief Pain Inventory. O instrumento McGill Pain Questionnaire avalia, além da intensidade, as qualidades
sensoriais, afetivas e avaliativas da dor (27). O Brief Pain Inventory avalia, adicionalmente, a interferéncia da dor na
funcionalidade dos pacientes (28). Nos dois estudos nado foi identificada diferenga entre os grupos, em 20 semanas ou 24

meses de acompanhamento.

Na avaliacdo da fungdo renal, Eng (2001) (25) ndo identificaram diferenca na filtracdo glomerular apds 20 semanas
de acompanhamento (evidéncia com qualidade baixa devido ao risco de viés e imprecisdo). Com 35 meses de
acompanhamento, e considerando os resultados obtidos na analise por inten¢do de tratar, Banikazemi (2007) (26)
também indicaram que nao houve alteracdo no nivel médio de creatinina sérica, filtracdo glomerular e proteinuria entre
a avaliacdo inicial e a final nos dois grupos de tratamento (evidéncia com qualidade moderada devido a imprecisdo). De

forma semelhante, ndo foi identificada diferenca entre os grupos para a ocorréncia de desfechos cardiacos, como arritmia,
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angina e infarto do miocardio, e cerebrovasculares, como AVC e ataque isquémico transitdrio (evidéncia com qualidade

moderada devido a imprecisdo).

O unico desfecho em que foi identificada diferenca entre os grupos foi para a concentragao plasmatica de Gb3,
com diminuicdo significativa no grupo que recebeu alfa-agalsidase, apds 20 semanas de acompanhamento (evidéncia com

qualidade moderada devido ao risco de viés).

Os desfechos de seguranga foram avaliados para a beta-agalsidase ao longo de 35 meses de acompanhamento,
sem diferenca entre os grupos para ocorréncia de ébitos (OR 1,22; IC 95% 0,10 — 14,09) e eventos adversos graves (OR

1,14; IC 95% 0,44 — 2,95) (evidéncia com qualidade moderada devido a imprecisao).

Em resumo, ndo foi identificado beneficio em desfechos importantes e relatados pelos pacientes com DF e idade

superior a 16 anos com o uso da beta-agalsidase, comparado a placebo, por até 35 meses de acompanhamento.
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Tabela 3. Perfil de evidéncias sobre eficdacia do tratamento com alfa-agalsidase para pacientes adultos com doenga de Fabry, comparado a placebo, a partir da metodologia GRADE.
Elaboragdo propria, a partir de Schiffmann (2001) (23) e Hughes (2008) (24).

Avalia¢do da qualidade da evidéncia Ne de pacientes
Efeito Qualidade da Importancia
Ne d Deli to | Riscod A . Evidénci .. Out Alfa- idénci
0s €lineamento IS?? € Inconsisténcia .VI .enC|a Imprecisao _u ras~ 'a Placebo observado evidéncia
estudos do estudo viés indireta consideracbes | agalsidase
Sobrevida - ndo mensurado
- - - - - - - - - - - CRITICO
Qualidade de vida - ndo mensurado
- - - - - - - - - - - CRITICO
Dor (seguimento: 6 meses; avaliado com: Brief Pain Inventory)
1 ensaio clinico ndo ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum 14 12 Redugao significativa da média de dor no OODD IMPORTANTE
randomizado grave grupo que recebeu alfa-agalsidase (p=0,02). ALTA
Fungdo renal (seguimento: 6 meses; avaliado com: filtragdo glomerular)
2 ensaios clinicos nao ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum 21 20 Melhora significativa na filtragao glomerular ODODD IMPORTANTE
randomizados grave no grupo que recebeu alfa-agalsidase (p<0,05), ALTA
mantendo-se nos limites de normalidade
prévios.
Fungao cardiaca (avaliado com: massa ventricular esquerda)
1 ensaio clinico ndo ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum 7 8 Aumento médio do indice de massa ODDD IMPORTANTE
randomizado grave ventricular esquerda para o grupo placebo de ALTA
12g/m2 em comparagdo com uma diminuigdo
no grupo tratado de 6,4g/m2 (p = 0,02).
Doengas cerebrovasculares - ndo mensurados
- - - - - - - - - - - IMPORTANTE
Concentragdo plasmatica de Gb3 (seguimento: 6 meses)
2 ensaios clinicos nao nao grave ndo grave | ndo grave nenhum 21 20 Pacientes que receberam alfa-agalsidase (S1L18) POUCO
randomizados grave apresentaram maior redug¢do na concentracao ALTA IMPORTANTE
plasmatica de Gb3 (p<0,005).
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Tabela 4. Perfil de evidéncias sobre a eficdcia do tratamento com beta-agalsidase para pacientes com doenga de Fabry com idade superior a 16 anos, comparado a placebo, a partir da
metodologia GRADE. Elaboragdo propria, a partir de Banizazemi (2007) (26) e Eng (2001) (25).

_— . T . . lidade d A
Avaliagao da qualidade da evidéncia Ne de pacientes Efeito observado Qua.n ,a ? a Importancia
evidéncia
Ne dos Delineamento | Risco de . ... | Evidéncia - Outras Beta-
. Inconsisténcia | , . Imprecisao . o . Placebo
estudos do estudo viés indireta consideragdes | agalsidase
Sobrevida - ndo mensurado
- - - - - - - - - - - CRITICO
Qualidade de vida (seguimento: 20 semanas; avaliado com: SF-36)
1 ensaio clinico grave? nao grave ndo grave grave® nenhum 29 29 Pacientes do grupo beta-agalsidase epO0O CRITICO
randomizado tiveram melhora significativa nos componentes BAIXA
fisico e emocional, enquanto os pacientes do
grupo placebo tiveram melhora significativa nos
componentes fisico e dor.
Dor (seguimento: 20 semanas; avaliado com: McGill Pain Questionnaire)
1 ensaio clinico grave? nao grave nao grave gravet nenhum 29 29 N3do foi relatada diferenga significativa entre os 10)0) IMPORTANTE
randomizado grupos (p>0,05). BAIXA
Dor (seguimento: 24 meses; avaliado com: Brief Pain Inventory (BPI))
1 ensaio clinico ndo n3o grave ndo grave gravec nenhum 17 7 Diferenca entre médias de 1,7 @) IMPORTANTE
randomizado grave (IC95% -1,23 — 4,63) MODERADA
Fungao renal (seguimento: 20 semanas; avaliado com: Filtra¢do glomerular)
1 ensaio clinico grave? ndo grave nao grave grave® nenhum 29 29 N3ao foi identificada diferenga entre os grupos o000 IMPORTANTE
randomizado (p=0,19). BAIXA
Fungao renal (seguimento: 35 meses)
1 ensaio clinico ndo n3o grave ndo grave gravec nenhum 51 31 Ndo houve alteragdo no nivel médio de o000 IMPORTANTE
randomizado grave creatinina sérica, filtracdo glomerular e MODERADA
proteinuria entre a avaliagdo inicial e a final nos
dois grupos de tratamento.

Doengas cardiacas (seguimento: 35 meses; avaliado com: Arritmia, angina, infarto do miocardio)
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= . T . . lidade d A
Avalia¢ao da qualidade da evidéncia Ne de pacientes Efeito observado Qua.l Aa ? a Importancia
evidéncia
Ne dos Delineamento | Risco de . ... | Evidéncia - Outras Beta-
. Inconsisténcia | , .. Imprecisao i . X Placebo
estudos do estudo viés indireta consideragbes | agalsidase
1 ensaio clinico nao nao grave nao grave grave® nenhum 51 31 HR 0,42 o000 IMPORTANTE
randomizado grave (IC95% 0,058 - 2,7); p=0,42 MODERADA
Doengas cerebrovasculares (avaliado com: AVC; ataque isquémico transitério)
1 ensaio clinico nao nao grave ndo grave grave® nenhum 51 31 Nenhum evento no grupo beta-agalsidase; 2 L] @) IMPORTANTE
randomizado grave eventos no grupo placebo (p=0,14). MODERADA
Concentragdo plasmatica de Gb3 (seguimento: 20 semanas)
1 ensaio clinico grave? nao grave ndo grave | ndo grave nenhum 29 29 Redugao significativa no grupo que recebeu L] @) POUCO
randomizado beta-agalsidase (p<0,001). MODERADA IMPORTANTE

Explica¢Oes
a. Incertezas quanto ao processo de randomizagdo e a manutencgao do sigilo da alocagdo.
b. Nao foram fornecidas informagdes detalhadas para a mensuragdo da precisdo do resultado.

c. Resultado ndo conclusivo.
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Tabela 5. Perfil de evidéncias sobre a seguranga do tratamento com alfa-agalsidase para pacientes adultos com doenga de Fabry, comparado a placebo, a partir da metodologia
GRADE. Elaboragdo propria a partir de Banizazemi (2007) (26).

Avalia¢do da qualidade da evidéncia Ne de pacientes
Efeito ob d Qualidade da | tanci
Ne dos | Delineamento | Risco de A Evidéncia o Outras Alfa- elto observado evidéncia mportancia
. Inconsisténcia . Imprecisao i . R Placebo
estudos do estudo viés indireta consideragGes agalsidase
Obito (seguimento: 6 meses)
2 ensaios clinicos nao nao grave nao grave grave? nenhum 21 20 Nao foram relatados 6ébitos durante o S 1e]@) CRITICO
randomizados grave periodo de acompanhamento dos MODERADA
estudos.
Eventos adversos graves (seguimento: 6 meses)
2 ensaios clinicos ndo ndo grave ndo grave grave? nenhum 21 20 1 paciente no grupo placebo 212 11@) IMPORTANTE
randomizados grave desenvolveu faléncia renal. Ndo MODERADA
foram relatados outros eventos
adversos graves.

Explicagbes
a. Resultado ndo conclusivo, admitindo tanto aumento do risco quanto diminuigdo.

Tabela 6. Perfil de evidéncias sobre a seguranga do tratamento com beta-agalsidase para pacientes com doenga de Fabry com idade superior a 16 anos, comparado a placebo, a partir
da metodologia GRADE. Elaboragéo propria a partir de Banizazemi (2007) (26).

Avaliagao da qualidade da evidéncia Ne de pacientes
Efeito ob d Qualidade da | tanci
Ne dos Delineamento | Risco de . Evidéncia - Outras Beta- eito observado evidéncia mportancia
. Inconsisténcia . Imprecisdo . . X Placebo
estudos do estudo viés indireta consideragdes | agalsidase
Obito (seguimento: 35 meses)
1 ensaio clinico ndo ndo grave ndo grave grave? nenhum 2/51 1/31 OR1,22 Sle]@) CRITICO
randomizado grave (3,9%) (3,2%) (1C 95% 0,10 — 14,09) MODERADA
Eventos adversos graves (seguimento: 35 meses)
1 ensaio clinico n3o n3o grave n3o grave grave? nenhum 18/51 10/31 OR 1,14 @) IMPORTANTE
randomizado grave (35,3%) (32,2%) (1IC 95% 0,44 — 2,95) MODERADA

ExplicagOes
a. Resultado nao conclusivo, admitindo tanto aumento do risco quanto diminuigao.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

Avaliagcao econdmica

O demandante Shire Farmacéutica Brasil Ltda apresentou uma analise de custo-efetividade do uso da alfa-

agalsidase para o tratamento de pacientes com o fendtipo cldssico da doenca de Fabry, comparado ao tratamento de

suporte, sob a perspectiva do gestor federal do Sistema Unico de Satde do Brasil (SUS). Foram apresentados os desfechos

de custo por anos de vida ajustados a qualidade (QALY) e do custo por anos de vida salvos. O estudo apresentado foi

avaliado com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econ6mica de Tecnologias em Saude (29). As

caracteristicas do estudo estdo apresentadas no Quadro 4.

Quadro 4. Caracteristicas do método do estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo demandante Shire Farmacéutica

Brasil Ltda para avaliar a custo-efetividade da alfa-agalsidase para o SUS.
PARAMETRO

1.

2.

Tipo de estudo

Alternativas Comparadas
(Tecnologia/intervengdo X
Comparador)

Populagao em estudo e subgrupos

Desfecho(s) de saude utilizados

Horizonte temporal
Taxa de desconto
Perspectiva da analise

Medidas e quantificagdo dos
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

10. Unidade monetaria utilizada, data

e taxa da conversdo cambial (se
aplicavel)

11. Método de modelagem

12. Pressupostos do modelo

13. Analise de sensibilidade e outros

métodos analiticos de apoio

ESPECIFICACAO
Custo-efetividade/custo-utilidade

Alfa-agalsidase X tratamento de suporte

Pacientes com doenca de Fabry

Anos de vida salvos e anos de vida ajustados pela
qualidade.

90 anos (lifetime)
5%, para custos e consequéncias em saude

SuUS

N3do especificado

Valores de ressarcimento do gestor federal do SUS

Real brasileiro

Markov, coorte hipotética

Assumiram-se as mesmas probabilidades de
transicdo de estudo internacional

Analise de sensibilidade probabilistica

COMENTARIOS
Adequado

Adequado

N3o especifica se inclui
pacientes pediatricos e
mulheres

Adequado

Adequado
Adequado
Adequado

Inadequado. Assume
valores obtidos em estudo
internacional

Adequado

Adequado

Adequado

Inadequado. N3o reflete a
realidade do SUS

Apresenta limitagGes
importantes
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O demandante apresentou avaliagdo econ6mica baseada no estudo de Connock e colaboradores (2006)(30), um

modelo de Markov de acompanhamento de uma coorte hipotética de 1.000 pacientes com DF adultos, do sexo masculino,
do nascimento até a morte, conduzido no contexto do Reino Unido. Nessa coorte, de comparacdo entre TRE e tratamento
de suporte, os pacientes apresentam riscos diferentes, e independentes entre si, ao longo da vida para o desenvolvimento
dos seguintes eventos: insuficiéncia renal, sintomas cardiacos, sintomas cerebrovasculares, dor neuropatica,

angioqueratoma, hipertensao e hiperlipidemia(30).

As probabilidades anuais de transicdo entre os estados de saude incluidas no modelo apresentado pelo
demandante, assim como os valores de utilidade utilizados para a mensuracao dos QALYs, foram os mesmos utilizados no
estudo original de Connock e colaboradores (2006)(30). A titulo de exemplo, o estudo original considerou que dos
pacientes com doenca renal em estagio final, 43% seriam transplantados e 57% permaneceriam em didlise. Entre os
transplantados, 5% perderiam o enxerto. Em rdpida busca sobre essas informacdes para o contexto brasileiro,
identificaram-se estudos conduzidos em Minas Gerais, em que dos pacientes em fila de espera para transplante renal,
22,7% foram transplantados, 15,6% foram a ébito, 15,4% foram desligados e 46,2% permaneciam na fila de espera(31).
Dos pacientes transplantados, 28% perderam o enxerto em até 10 anos apds o transplante(32). Esses exemplos apontam
a necessidade de customizar modelos internacionais com parametros locais durante a conducdo de estudos de avaliacdo

econdmica.

Para a estimativa de custos, o demandante considerou os custos médicos diretos, na perspectiva do pagador
federal do SUS. O demandante estimou que o acompanhamento padrdo de pacientes com DF teria o custo anual de RS
1.202,29. Compdem esse custo: 19 consultas em especialidades médicas, exames bioquimicos e parasitolégicos
completos 4 vezes ao ano, exames cardiacos 2 vezes ao ano, exames de funcdo renal, ressonancia magnética cerebral e

bidpsias anuais. Os demais custos incluidos no modelo estdo apresentados na Figura 2, reproduzida do dossié do

demandante.
Custos Valor
Acompanhamento da doenga de Fabry R$ 1.202
Transplante renal (pacientes com DRC) R§ 57.570,93
Perda do enxerto (pos transplante renal) R$1.325
Acompanhamento em didlise (pacientes com DRC) RS 33,349
Tratamento do AVC R$ 5.633
Acompanhamento pds-AVC (sequela grave) R$ 3.540
Acompanhamento pas-AVC (sequela leve) R$1.193
Tratamento do paciente com HVE R$ 512
Acompanhamento do paciente em ventilagdo mecanica R$ 185.650
Obito R$ 5.824

Figura 2. Custos médicos diretos da doenga de Fabry, estimados pelo demandante, para o cdlculo do
custo-efetividade do tratamento com alfa-agalsidase. Reproduzido a partir de Shire Farmacéutica
Brasil Ltda (13).
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Os custos do tratamento com alfa-agalsidase, considerando apenas os custos de aquisicdo do medicamento,
foram estimados em R$395.430,88 por paciente ao ano. O célculo considerou o peso médio de 70kg, que necessitaria de
4 frascos de alfa-agalsidase 3,5mg/3,5ml para a dose de 0,2mg/kg. Com a administragdo em semanas alternadas, seriam

necessarios 104 frascos ao ano, ao custo unitario de R$3.802,22.

Os resultados da anadlise de custo-efetividade apresentados pelo demandante estdo reproduzidos na Figura 3. O
demandante estimou um custo incremental com o tratamento de RS 5.684.051, com beneficios adicionais de 15,68 anos
de vida ganhos e 14,74 QALYs. Os resultados em termos de razdo de custo-efetividade incremental foram de RS 362.548

por ano de vida ganho e RS 385.689 por QALY.

Tratamento Alfagalsidase Tratamento Suporte Incremental
Custo total R$ 5.737.577 R$ 53.526 RS$ 5.684.051
Reposicio enzimatica R$ 5.666.182 R$0 RS 5.666.182
Acompanhamento R$ 24.229 R$ 23.283 RS 946
Doenca renal crinica R$ 30.460 R$ 13.425 RS 17.035
AVC R$ 4.947 R$ 4.892 R§ 55
ESqHL:Zregguﬂa ventricular RS 864 R$ 859 R$ 5
Ventilagao mecanica R$ 10.674 R$ 10.614 R$ 60
Morte R§ 221 R§ 453 -R§ 232
Sobrevida (LY) 66,26 50,59 15,68
RCEI (R$ / LY salvo) . - R$ 362.548
QALY 62,29 47 55 14,74
RCEI (RS / QALY) . - R$ 385.689

Figura 3. Resultados da andlise de custo-efetividade do tratamento da Doeng¢a de Fabry com alfa-
agalsidase, apresentados pelo demandante. Reproduzido a partir de Shire Farmacéutica Brasil
Ltda(13).
O demandante afirma ter conduzido analise de sensibilidade probabilistica com a variagdo de todos os parametros
alvo de incerteza do modelo em mil simulagGes aleatérias de Monte Carlo. Distribuicdo gama foi utilizada para o
parametro de custos e distribuicdo beta para probabilidades e utilidades. De acordo com o apresentado pelo demandante,

o custo incremental com o tratamento permaneceria na faixa entre RS 5,5 e R$5,7 milhdes, com ganhos de efetividade

entre 10 e 16 QALYs.

O demandante aponta como limita¢Ges do estudo apresentado: 1) auséncia de dados de longo prazo que cubram
todo o horizonte temporal da analise; 2) auséncia de dados robustos de qualidade de vida em pacientes brasileiros; e 3)
pressuposto de independéncia entre as probabilidades dos eventos em saude. Aponta, entretanto, que o resultado da
anadlise de sensibilidade probabilistica indica robustez dos resultados. Além dessas limita¢des, e de outras ja apontadas

nessa secao, ressalta-se que:
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1) os parametros de efetividade do tratamento incluidos no modelo de Connock e colaboradores (2006)(30)
e reproduzidos pelo demandante consideram o efeito da TRE com alfa ou betagalsidade, obtidos até a data de realizagdo
do estudo (2006). Apds essa data, importantes publica¢des, incluindo ECR e revisdes sistematicas de estudos

randomizados e ndo randomizados, conduzidos de forma isolada para a enzima alfa-agalsidase, devem ser consideradas

para a construcdo dos parametros do modelo.

2) As probabilidades de desenvolvimento dos eventos em saude (como DRC, HVE e AVC), assim como a
frequéncia de acesso a acdes e servicos de saude (como transplante, consultas com especialistas e exames diagndsticos

e de acompanhamento) devem considerar o contexto brasileiro atual.

3) Por fim, a analise de sensibilidade conduzida reproduz essas mesmas limitacdes, e, portanto, ndo indicam

robustez do modelo ou aumentam a confianca nos resultados.

Dessa forma, conclui-se que a avaliagdo econdmica apresentada pelo demandante da alfa-agalsidase ndo oferece
subsidios para avaliar a eficiéncia do tratamento da DF com alfagalsidade, a fim de informar a recomendacdo de

incorporacdo por esse critério.

O demandante Sanofi Medley Farmacéutica Ltda. apresentou uma andlise de custo-efetividade do uso da beta-
agalsidase para o tratamento de pacientes com o fendtipo cldssico da doenca de Fabry, comparado ao tratamento de
suporte, sob a perspectiva do sistema de salde publico do Brasil (SUS — Ministério da Saude). Foram apresentados os
desfechos de custo por anos de vida ajustados a qualidade (QALY). O estudo apresentado foi avaliado com base nas
Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econ6mica de Tecnologias em Saude (29). As caracteristicas do estudo

estdo apresentadas no Quadro 5.

Quadro 5. Caracteristicas do método do estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo demandante Sanofi Medley
Farmacéutica Ltda para avaliar a custo-efetividade da beta-agalsidase para o SUS.

PARAMETRO COMENTARIOS

1. Tipo de estudo Custo-utilidade Adequado

2. Alternativas Comparadas Beta-agalsidase 1mg/kg a cada duas semanas
(Tecnologia/intervengdo X adicionada aos cuidados usuais comparado aos Adequado
Comparador) cuidados usuais sozinho

3. Populagdo em estudo e subgrupos  pacientes adultos com doenca de Fabry Adequado

4. Desfecho(s) de saude utilizados Anos de vida ajustados pela qualidade. Adequado

5. Horizonte temporal Lifetime (70 anos) Adequado

5%, para custos e consequéncias em saude.
6. Taxa de desconto VariagOes da taxa de desconto foram exploradas na = Adequado
andlise de sensibilidade.

7. Perspectiva da analise SUS Adequado
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8. Medidas e quantificacdo dos EQ-5D a partir de pacientes europeus, comparando | Inadequado para
desfechos baseados em valores antes e apds o tratamento com alfa- populagdo, intervengdo e
preferéncia (utilidades) agalsidase comparador.
9. Estimativa d I . . A estimativa de utilizagdo
- Estimativa de recursos Utilizagdo de recursos a partir do estudo original. dos reclreos bode estar
despendidos e de custos Custos obtidos a partir de fontes do SUS. e

superestimada

10. Unidade monetaria utilizada, data

e taxa da conversdo cambial (se Real brasileiro Adequado
aplicavel)
11. Método de modelagem Markov Adequado

Assumiram-se as mesmas probabilidades de
12. Pressupostos do modelo transicao de estudo internacional; incluida corregdo
de meio ciclo

Pode ndo refletir o
contexto brasileiro

13. Andlise de sensibilidade e outros Nao foi incluido o custo da

métodos analiticos de apoio Andlise de sensibilidade univariada. intervencao!

A avaliacdo econOmica apresentada pelo demandante da beta-agalsidase foi adaptada a partir do estudo de
Rombach e colaboradores (2013) (33), elaborado inicialmente para o contexto da Holanda para avaliar a custo-utilidade
do tratamento com terapia de reposi¢do enzimatica (sem diferenciacdo entre alfa-agalsidase e beta-agalsidase). O estudo
foi apresentado por meio do software TreeAge, baseado em um modelo de Markov com 11 estados transicionais
representando sintomas e complicacGes da Doencga de Fabry. O caso base foi baseado nos resultados apresentados por
Malbouisson e colaboradores (2020) (34) na forma de resumo de congresso sobre o perfil de pacientes com doenca de
Fabry incluidos no registro mantido pela Sanofi (Genzyme). De acordo com as informacgdes apresentadas no resumo, em
novembro de 2019 havia 294 pacientes brasileiros no Fabry Registry, sendo 62% de mulheres, 46% com fendtipo classico
da DF, com idade média ao diagnoéstico de 33,5 anos (desvio padrdo de 17,23) (34). O peso médio observado foi de 65kg
(DP 14,63) para homens e 66,9kg (DP 17,62) para mulheres (34). Como comparagdo, a publicagdo de Martins e
colaboradores (2013) (8), sobre o perfil demografico dos pacientes brasileiros incluidos no mesmo registro, identificou
126 pacientes brasileiros com DF sem tratamento com terapias de reposi¢ao enzimatica, sendo 51% de mulheres, idade

média ao diagndstico de 31,5 anos (DP 14,11) para homens e 30,5 anos (DP 15,8) para mulheres.

O demandante assumiu que 1/3 dos pacientes iniciariam o tratamento em cada um dos seguintes estagios: (a)
assintomatico, (b) acroparestesia e (c) outros sintomas, sendo realizada essa assuncdo para captar a diversidade de
pacientes nos estagios iniciais da doenca, apesar de ndo haver dados robustos para definicdo do cendrio. O demandante
comparou a beta-agalsidase na dose de 1mg/kg a cada duas semanas (2 ampolas de 35mg a cada 2 semanas; 26 ampolas
em um ano) adicionada aos cuidados usuais da doencga (acompanhamento clinico e uso de inibidor da enzima conversora
de angiotensina I-ECA) aos cuidados usuais sozinhos. Os 11 estados de salude incluidos no modelo séo:

1. Assintomatico (sem hipertrofia do ventriculo esquerdo - HVE, doenca renal, lesGes de substancia branca ou

complicacbes);
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2. Acroparestesia (dor neuropatica em extremidades);

3. Sintomatico (sinais e/ou sintomas clinicos de HVE, doenca renal crénica - DRC - estagios |-V, ou lesGes de
substancia branca);

4. Doenga renal em estagio terminal (DRC estagio V, didlise ou transplante renal);

5. Complicagbes cardiacas (fibrilagao atrial, outros disturbios de ritmo necessitando hospitalizagao, implantacao de

marcapasso ou cardioversor desfibrilador implantavel - CDI, congestdo cardiaca com necessidade de

hospitalizacdo, infarto do miocardio - IM, intervengdo coronaria percutadnea ou ponte aorto-coronaria);

Acidente cerebrovascular (AVC, diagnosticado por neurologista);

Doenca renal em estdgio terminal e complicacdes cardiacas;

Doenca renal em estdagio terminal e acidente cerebrovascular;

w x® N o

Complicac¢des cardiacas e acidente cerebrovascular;
10. Doenga renal em estagio terminal, complicagdes cardiacas e acidente cerebrovascular;

11. Morte.

As transicdoes no modelo ocorrem a partir do estado assintomdatico ou com acroparestesias para o estado
sintomatico; do estado sintomatico para um estado com uma complicacdo; do estado com uma complicacdo para um
estado com duas complicacdes; e do estado com duas complicacdes para um estado com trés complicacdes. Pacientes
com doenca renal em estagio terminal podem retornar ao estagio sintomadtico apds transplante renal. Em todos os
estados, os pacientes podem ir a dbito. A durac¢do de cada ciclo do modelo foi de um ano (11). A estrutura do modelo esta

reproduzida na Figura 4.

O demandante incluiu no modelo os mesmos parametros para efetividade, histéria natural da doenga, utilidade
e uso de recursos do modelo original. Esses parametros foram baseados em dados primarios de uma coorte conduzida na
Holanda. As probabilidades de transicdao entre os estados de salude foram estimadas para a populagdo em TRE e histéria
natural, separados por sexo. Foram adicionados dados da literatura para ganho de utilidade em relacdo a redugdo de
sintomas com TRE e dados nacionais para os parametros de custos (11). Nesta avaliagdo econGmica a probabilidade de

transplante renal foi ajustada para o contexto nacional.

A coorte holandesa utilizada como base para a definicdo dos parametros do modelo acompanhou todos os
pacientes com diagndstico de DF atendidos entre 1999 e 2010 pelo centro nacional de referéncia da Holanda para doenca
de Fabry, de forma prospectiva e retrospectiva, a partir dos prontuarios dos pacientes (35). Os pacientes acompanhados
apresentavam em sua quase totalidade o fenétipo classico da doencga. A TRE utilizada pelos pacientes (n=75, dos quais 57
adultos) poderia ser alfa-agalsidase 0,2mg/kg, beta-agalsidase 0,2mg/kg ou beta-agalsidase 1mg/kg, por pelo menos 6
meses, com resultados combinados numa estimativa Unica. O grupo controle (n=42) consistia em pacientes com indicagdo
para TRE que desenvolveram complicagdes antes do inicio do tratamento. Os autores da publicacdo da coorte apontam
gue o grupo controle apresentava maior frequéncia de pacientes com fendtipo ndo classico da doenga e o grupo em TRE

apresentava maior frequéncia de pacientes com proteindria. A coorte observou que o tempo até a primeira ou segunda
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complicagBes ndo foi diferente entre os grupos em TRE ou controle (p=0,69), mesmo excluindo pacientes com fenétipo
nao classico (p=0,28 para primeira complicagcdo e p=0,72 para segunda complicacdo). Por outro lado, a chance de
desenvolver uma primeira complicacdo apresentou aumento com aidade (OR 1,05; IC95% 1,0 — 1,1 por ano) e diminui¢do
com a durac¢do do tratamento (OR 0,81; IC 95% 0,68 — 0,96 por ano). Os autores concluem que “os resultados de longo

prazo com TRE tém efetividade limitada” (35).

/AR

Acidente
Vascular
cerebral (AVC)

DRT + CC

Complicagdes
Cardiacas (CC)

Sem DRT + AVC

sintomas

AVC

Outros
sintomas*

7

Doenga Renal
Terminal
(DRT)**

CC+AVC

|

Morte
(estado absortivo)

* Qutros sintomas: Insuficiéncia renal crénica (estdgios I-1V), lesées substdncia branca, hipertrofia de Ventriculo Esquerdo
** Doencga renal terminal: IRC V, com necessidade de didlise, ou indicacdo de transplante
AVC: acidente vascular cerebral; CC: complicagées cardiacas; DRT: doenca renal terminal.

Figura 4. Estrutura do modelo de Markov utilizado pela Sanofi Medley Farmacéutica Ltda para avaliar a custo-
efetividade da beta-agalsidase para o SUS. Reproduzido a partir de Sanofi Medley Farmacéutica Ltda (11).

Os ganhos de utilidade em relagdo a reducdo dos sintomas com TRE foram extraidos da publicacdo de Hoffmann
e colaboradores (2005) (36). Esse estudo utilizou dados do Fabry Outcome Survey, um registro europeu de
acompanhamento de pacientes com DF mantido pela Shire Farmaceutica, produtora da alfa-agalsidase. O estudo reuniu
informacgdes de 59 pacientes (20 mulheres) antes do tratamento com alfa-agalsidase 0,2mg/kg a cada duas semanas e
apo6s 1 ano de acompanhamento; e de 28 pacientes (4 mulheres) com informagdes de antes do tratamento e apds 1 ano
e 2 anos de tratamento, também com alfa-agalsidase. A qualidade de vida foi mensurada por meio do instrumento EQ-
5D, que cobre cinco dimens&es: mobilidade, dor/desconforto, cuidado pessoal, ansiedade/depressao, e atividades diarias.
O ganho em utilidade comparando antes e depois do tratamento, para esta populagdo, foi de 0,08 pontos de utilidade,

que foi atribuido pelo demandante aos pacientes com acroparestesia, outros sintomas ou complicagdes.
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Em relagdo ao uso de recursos, o demandante considero‘a,’além da intervencao e custo de infusdo, uso de |-ECA,
consultas médicas especializadas, consultas de fisioterapia, didrias de internagao, diarias em UTI, custo anual de didlise,
custo do AVC, cuidados de fim de vida e transplante. A quantidade de utilizacdo desses recursos foi extraida da publicacdo
original, com quantidades crescentes de acordo com as complicacaoes, entre assintomdtico e multiplas complicages. Os

custos associados a cada um dos recursos foram extraidos dos valores de ressarcimento do SUS, SIH/SUS e BPS.

Para a intervencdo, o demandante considerou o preco proposto de RS 7.275,86, por cada ampola de beta-
agalsidase. O custo anual do tratamento, composto por duas ampolas por infusdo (26 infusGes ao ano) e o procedimento

de infusdo, apresentou valor de RS 378.361,06.

Como resultados, o demandante estimou um ganho de 1,43 anos de vida ajustados pela qualidade (QALY). O custo
incremental ao longo da vida com a terapia com beta-agalsidase foi estimado em aproximadamente RS 6,7 milhdes. Assim,
a razdo de custo utilidade incremental foi estimada em RS 4.699.570/QALY. Os resultados da avaliagdo econdmica de

custo-utilidade apresentada pelo demandante para o caso base estdo reproduzidos o Quadro 6.

Quadro 6. Resultados da avaliagéio econémica de custo-utilidade apresentada pelo demandante para o caso base.
Reproduzido a partir de Sanofi Medley Farmacéutica Ltda (11).

Analise Intervengao Custos Efetividade RCEI
Custo-utilidade Sem beta-aga|5|'dase R$ 23.315 13,54 AVAQ RS 4699570/AVAQ
Com beta-agalsidase RS 6.729.478 14,96 AVAQ

Para a analise de sensibilidade, o demandante incluiu homens e mulheres separadamente, idades de inicio do
tratamento de 18 anos e 40 anos, por estagio inicial da doencga (assintomatico, com acroparestesia, com outros sintomas),
com a dose exata do medicamento (sem desperdicio de doses), e com o cenario base da publicagdo original de Rombach
e colaboradores (2013) (33) (40 anos, assintomaticos, com divisdo equivalente de homens e mulheres). Pardmetros de

custo (exceto custo da intervengdo), considerando incremento de 100% e redugdo de 50%.

As andlises de sensibilidade apontaram que os parametros que mais influenciaram o resultado foram a taxa de
desconto e os valores de utilidade. Os valores de custos ndo representaram impacto importante no resultado, embora
nao tenha sido incluido o custo com a enzima. Todos os cendrios investigados na andlise de sensibilidade apresentaram

RCEI na ordem de milhGes por QALY.

As limitagGes que podem ser apontadas no estudo recaem sobre a origem dos dados de efetividade, utilidade e
utilizacdo de recursos, todos com referéncias internacionais, o que pode ndo refletir a realidade brasileira. Por outro lado,
sabe-se da auséncia de informacdes locais sobre esses parametros. Dessa forma, aponta-se que esta avaliacdo econ6mica
parece estar mais adequada para estimar os custos e consequéncias da TRE, com alfa ou beta-agalsidase, para doenca
Fabry na perspectiva do SUS. Os resultados representam o grande volume de recursos que seriam necessarios para um

retorno muito sutil de beneficios com a TRE.

39



{¥ Conitec )

Impacto orcamentario

O demandante da alfa-agalsidase apresentou analise de impacto orcamentario estimando o volume de recursos
necessarios para a incorporacao da alfa-agalsidase para o tratamento de pacientes com DF, exclusivamente de fendtipo
classico, no SUS. Para isso, considerou a estimativa de populacdo elegivel calculada no Relatério de Recomendacgao da
CONITEC n2 384/2018(9), aplicando proporc¢do de 57% para o subgrupo com fenétipo classico, conforme estimado por
Arends e colaboradores (2016)(4), incluindo homens e mulheres com a doenca. O demandante apresentou estimativas
de acesso a alfagalsidade, apés incorporagao, a 60%, 80% e 100% desses pacientes. As estimativas da populacdo elegivel

estdo apresentadas na Tabela 8, elaborada a partir das informacgdes apresentadas no dossié do demandante.

Tabela 7. Estimativa da populagdo com Doenga de Fabry elegivel e com acesso ao tratamento com alfa-agalsidase, elaborado pelo demandante.
Elaboragdo prépria a partir de Shire Farmacéutica Brasil Ltda(13).

Ano Estimativa DF com fenétipo Cenario 1 Cenario 2 Cenario 3
pacientes DF(9) classico (57%)(4) 100% do fenétipo 80% do fenétipo 60% do fendtipo
classico classico classico
2019 897 511 511 409 307
2020 919 524 524 419 314
2021 940 536 536 429 322
2022 962 548 548 438 329
2023 983 560 560 448 336

O demandante considerou o custo unitario da alfa-agalsidase de acordo com o volume de compra futuro, sendo
de RS 4.034,94/unidade para compras entre 26.000 e 32.000 unidades; RS 3.955,83/unidade para compras entre 32.000
e 38.000 unidades; e de RS 3.802,22/unidade para compras entre 44.000 e 50.000 unidades de alfa-agalsidase
3,5mg/3,5ml. O custo de tratamento foi definido conforme a posologia indicada em bula, de 0,2 mg/Kg de peso corporal
em semanas alternadas. Foram consideradas duas dosagens: para pacientes com peso entre 53kg e 70kg seriam utilizadas
4 unidades por aplicagdo (104 unidades por ano), e para pacientes entre 71kg e 87,5kg seriam 5 unidades por aplicagdo
(130 unidades por ano). Nao foi considerado reaproveitamento de frascos. O nimero de unidades ao ano e os custos
anuais de aquisicdo da alfa-agalsidase, nas duas dosagens consideradas, estdo apresentadas das Tabelas 9, 10 e 11. A
Tabela 9 apresenta o impacto orgamentario para o cenario 1, de acesso a 100% dos pacientes elegiveis; a Tabela 10
apresenta o impacto orgamentario para o cenario 2, de acesso a 80% dos pacientes elegiveis; e a Tabela 11 apresenta o

impacto orgamentario para o cenario 3, de acesso a 60% dos pacientes elegiveis.

Tabela 8. Custo anual de aquisicdo e impacto or¢amentdrio estimado pelo demandante para o cendrio 1, incluindo 100% dos
pacientes com doencga de Fabry, em duas dosagens diferentes, ao custo unitdrio de RS 3.802,22. Elaboragéo prépria a partir de
Shire Farmacéutica Brasil Ltda(13).

Ano 3 . Custo de aquisi¢do ao ano
Cenario 1 Unidades ao ano
- R$ 3.802,22/und
100% do fenétipo
L. Dose 1 Dose 2 Dose 1 Dose 2
classico ~ L . L

4und/aplicagdo | Sund/aplicagdo | 4und/aplica¢io S5und/aplica¢io
2019 511 53.144 66.430 202.065.179,68 252.581.474,60
2020 524 54.496 68.120 207.205.781,12 259.007.226,40
2021 536 55.744 69.680 211.950.951,68 264.938.689,60
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2022 548 56.992 71.240 216.696.122,24 270.870.152,80
2023 560 58.240 72.800 221.441.292,80 276.801.616,00
Total 2.679 278.616 348.270 1.059.359.327,52 | 1.324.199.159,40

Tabela 9. Custo anual de aquisi¢do e impacto orcamentdrio estimado pelo demandante para o cendrio 2, incluindo 80% dos pacientes
com doenca de Fabry, em duas dosagens diferentes, ao custo unitdrio de RS 3.802,22. Elaboragéo propria a partir de Shire
Farmacéutica Brasil Ltda(13).

Ano Cendrio 2 Unidades a0 ano Custo de aquisi¢do ao ano
L. R$ 3.802,22/und
80% do fenoétipo
classico Dose 1 Dose 2 Dose 1 Dose 2

4und/aplicagido S5und/aplica¢io 4und/aplicacdo S5und/aplica¢io
2019 409 42.536 53.170 161.731.229,92 202.164.037,40
2020 419 43.576 54.470 165.685.538,72 207.106.923,40
2021 429 44.616 55.770 169.639.847,52 212.049.809,40
2022 438 45.552 56.940 173.198.725,44 216.498.406,80
2023 448 46.592 58.240 177.153.034,24 221.441.292,80
Total 2143 222.872 278.590 847.408.375,84 1.059.260.469,80

Tabela 10. Custo anual de aquisicdo e impacto orcamentdio estimado pelo demandante para o cendrio 3, incluindo 60% dos pacientes com
doenga de Fabry, em duas dosagens diferentes, ao custo unitdrio de RS 3.802,22. Elaboragédo prépria a partir de Shire Farmacéutica Brasil

Ltda(13).
Ano Cenario 3 . Custo de aquisi¢cao ao ano
60% do fenétipo Unidades ao ano R$ 3.802,22/und
classico Dose 1 Dose 2 Dose 1 Dose 2

4und/aplicagdo 5und/aplicagdo 4und/aplicagdo 5und/aplicagdo

2019 307 31.928 39.910 121.397.280,16 151.746.600,20

2020 314 32.656 40.820 124.165.296,32 155.206.620,40

2021 322 33.488 41.860 127.328.743,36 159.160.929,20

2022 329 34.216 42.770 130.096.759,52 162.620.949,40

2023 336 34.944 43.680 132.864.775,68 166.080.969,60

Total 1608 167.232 209.040 635.852.855,04 794.816.068,80

Para atender toda a populagdo elegivel, estimada pelo demandante (cerca de 500 pacientes), seriam utilizados
cerca de RS 250 milhdes ao ano, com impacto acumulado em 5 anos de até RS 1,3 bilhdes (Tabela 9). Para atender 80%
da populagido elegivel (cerca de 400 pacientes), seriam cerca de RS 200 milhdes ao ano e RS 1 bilhdo em 5 anos (Tabela
10). Atendendo 60% dos pacientes elegiveis (cerca de 300 pacientes), seriam RS 150 milhdes ao ano e RS 800 milhdes

acumulados em 5 anos (Tabela 11).

O demandante da beta-agalsidase apresentou estimativa de impacto orcamentario para a incorporacao da beta-
agalsidase como primeira linha do tratamento de adultos com Doenca de Fabry, entre os anos de 2021 e 2025. O
demandante incluiu em sua andlise o custo com o cumprimento de decisGes judiciais de acesso a beta-agalsidase. Para a

estimativa da popula¢do-alvo, também foram consideradas as informagdes apresentadas no Relatério de Recomendacgdo
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da CONITEC n2 384/2018 (9). O demandante assumiu a manutenc&o da propor¢io de pacientes em uso de alfagalsidade
e beta-agalsidase, e considerou que os pacientes aguardando a decisdo judicial seriam elegiveis para TRE e receberiam a
beta-agalsidase apds a incorporagdo. Assim, a projecao de pacientes candidatos ao uso de beta-agalsidase seria de 582
no primeiro ano, chegando a 667 no quinto ano apds a incorporacdo, considerando 100% de difusdo da tecnologia desde
o primeiro ano. A estimativa da populacdo elegivel ao tratamento, elaborada pelo demandante, estd apresentada na

Tabela 11.

Tabela 11. Estimativa da populagdo elegivel ao tratamento com beta-agalsidase, com taxa de difusdo de 100%.
Reproduzido a partir de Sanofi Medley Farmacéutica Ltda (11).

Ano Casos Casos Casos Pacientes em uso de Pacientes em uso ou
prevalentes novos totais alfa-agalsidase candidatos a beta-agalsidase

2021 919 21,7 940 359 582

2022 940 21,5 962 359 603

2023 962 21,4 983 359 625

2024 983 21,2 1004 359 646

2025 1004 21,0 1025 359 667

Considerando a utilizagdo de 2 ampolas de beta-agalsidase por infusdo e incluindo os custos do procedimento de
infusdo, o demandante estimou o custo anual com a betagalsidade de RS 378.361,06 por paciente. Assim, o impacto
orcamentdrio com a incorporacdo da beta-agalsidase no SUS seria de R$220.084.638 no primeiro ano, com o atendimento
de 582 pacientes, a R$252.291.447 no quinto ano apds a incorporacdo, atendendo 667 pacientes, resultando em um
impacto orcamentério acumulado em cinco anos de R$ 1.181.271.382 (Tabela 11). O demandante contrasta esses valores
com os gastos atuais e projetados para as demandas judiciais, considerando o custo para as trés esferas do SUS e somente

para a Unido. Esses valores estdo apresentados na mesma tabela.

Tabela 12. Impacto or¢amentdrio estimado com a incorporagdo da beta-agalsidase ao SUS, comparado aos gostos projetados com
judicializagdo nas trés esferas do SUS e somente pela Uniéo. Reproduzido a partir de Sanofi Medley Farmacéutica Ltda (11).

‘. Projeca i
Pacientes em uso ou Impacto or¢camentario ro]ec?u:?c?lizia;t:s com Projegdo dos gastos com
Ano candidatos a beta- com a incorporagao da ! i ¢ judicilizagao
. . (Unido, estados e .
agalsidase beta-agalsidase L (Unido)
municipios)
2021 582 R$220.084.638 R$189.162.463 R$54.052.710
2022 603 R$228.229.724 R$193.493.086 R$55.290.174
2023 625 R$236.320.805 R$197.794.996 R$56.519.434
2024 646 R$244.344.767 R$202.061.219 R$57.738.497
2025 667 R$252.291.447 R$206.286.352 R$58.945.819
TOTAL 3.123 R$1.181.271.382 R$988.798.116 R$282.546.635

Como cendrio alternativo, atualizou-se a estimativa de impacto orcamentdrio apresentada no Relatdrio de
Recomendacdo da CONITEC n? 384/2018 (9), considerando a incorporacdo de ambas as enzimas em igual distribuicdo
para pacientes adultos com doencga de Fabry, com peso médio de 70kg, entre os anos 2021 e 2025. Considerou-se ainda
o custo anual médio por paciente de RS 395.430,88 para alfa-agalsidase e RS 378.344,72 para beta-agalsidase, de acordo

com os pre¢os propostos pelos demandantes. A partir dessa estimativa, para atender 4.914 pacientes com doenga de
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Fabry ao londo de cinco anos seriam necessarios cerca de RS 380 milh&es por ano e RS 1,9 bilhdo em cinco anos (Tabela

13).

Tabela 13. Impacto or¢gamentdrio estimado com a incorporagdo da alfa-agalsidase e beta-agalsidase ao SUS, com igual distribuigdo entre elas,
e atendimento a 100% dos pacientes com Doenga de Fabry. Elaboragdo propria a partir do Relatério de Recomendag¢do da CONITEC n?

384/2018 (9).
Pacientes Pacientes em | Pacientes em Impacto Impacto
. . Impacto
Ano com doenga uso de alfa- uso de beta- orgamentario coma | orgcamentdrio com . .
. . . . orgamentario total
de Fabry agalsidase agalsidase alfa-agalsidase a beta-agalsidase
2021 940 470 470 R$185.852.513,60 RS 177.822.018,40 | RS$363.674.532,00
2022 962 481 481 R$190.202.253,28 RS 181.983.810,32 | R$372.186.063,60
2023 983 492 492 R$194.354.277,52 RS 185.956.429,88 | R$380.310.707,40
2024 1004 502 502 R$198.506.301,76 RS 189.929.049,44 | R$388.435.351,20
2025 1.025 513 513 R$202.658.326,00 RS 193.901.669,00 | R$396.559.995,00
TOTAL 4,914 2.457 2.457 R$971.573.672,16 R$929.592.977,04 | R$1.901.166.649,20

8. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Terapias de reposi¢cdo enzimatica para DF (alfa e beta-agalsidase) ndo foram objeto de avaliacdo das agéncias de
ATS da Inglaterra (NICE), Escécia (SMC) e Australia (PBAC). Também ndo foram identificadas avaliacGes de tecnologias
conduzidas por paises da Rede de Avaliagdo de Tecnologias em Saude das Américas (RedETSA). Em 2004, o Canadian
Coordinating Office for Health Technology Assessment recomendou a ndo incorporagao da alfa-agalsidase e da beta-
agalsidase diante da auséncia de beneficio em desfechos clinicamente relevantes observados em ensaios randomizados

ou estudos observacionais, além de ndo terem sido considerados custo-efetivos.

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos ou
pediatricos com doenca de Fabry. Utilizou-se o termo “Fabry Disease”. Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou
4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estao testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada.
Quanto aos dados da situagao regulatéria das tecnologias, foram consultados os sitios eletrénicos da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA). Diante ao
exposto, no horizonte foram detectadas trés tecnologias para o tratamento de pacientes adultos de ambos sexos com

doenca de Fabry (Quadro 77).
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Quadro 7. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com doenca de Fabry.

Principio ativo Mecanismo de agao Via de administragao Estlfd?s_ de | Aprovagdo para tratamento de pacientes adultos
eficacia com doenga de Fabry
Lucerastate alfa Terapia de redugdo de Oral Fase 32 ANVISA,_ EMA e FDA
substrato Sem registro
ANVISA
Registrado (2019)
EMA
. Modulador da alfa- Registrado (2016)
b
Migalastate galactosidase Oral Fase 3 Designagdo de droga 6rfa (2006)
FDA
Registrado (2018)
Designacgdo de droga 6rfa (2004)
ANVISA, EMA e FDA
Pegnigalsidase alfa Ter?plé .de reposicdo Intravenosa Fase 3P Sem registro
enzimatica EMA
Designagdo de droga 6rfa (2017)

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em: 23/07/2020.
Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; GM-CSF —
Fator Estimulador de col6nias de granuldcitos e macréfagos; JAK — Janus Kinase; IL — interleucina.

a Recrutando;

b Concluido.

Quanto a populagao pediatrica, as pesquisas apontaram estudos de fase 3 sendo conduzidos em pacientes com
idade entre 12 e 17 anos, em que estdo avaliando a eficacia e seguranca do medicamento migalastate. Este possui registro
na EMA para tratamento de pacientes a partir de 16 anos de idade e ndo possui registro no FDA para essa faixa etaria. Ele
foi registrado pela Anvisa, no Brasil, em dezembro de 2019, também para uso em pacientes a partir de 16 anos. Consulta
a lista de precos maximos regulados pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos - CMED, atualizada em
18/06/2020, identificou os seguintes valores para a apresenta¢do do medicamento com 14 comprimidos (quantidade para

4 semanas de tratamento)*:

Quadro 8. Pregos mdximos de venda do medicamento migalastate para a apresentagcdo com 14 comprimidos, de
acordo com a Cadmara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos — CMED.

PF ICMS (0%) PMGV (0%) PF ICMS (18%)
44.280,43 35.384,49 55.488,29

PMGV (18%)
44.340,69

Também foi identificado estudo de fase 3, recrutando pacientes do sexo masculino, com idade entre 5 e 18 anos,
para avaliar a eficdcia e seguran¢a do medicamento beta-agalsidase. Este ja possuia registro na Anvisa para o tratamento
de pacientes a partir de 16 anos de idade e obteve a autorizagdo da Anvisa para ampliagdo de uso em pacientes acima de
oito anos de idade publicada em 20/07/2020.* E importante informar que a patente do medicamento alfalgasidase foi

concedida em 16/7/2019 e estara vigente até 16/7/2029 (P1 0309665-3). Para a beta-agalsidase, foram identificados trés

3 Camara de Regulagdo - CMED. Disponivel
em: http://portal.anvisa.gov.br/documents/374947/5932738/LISTA CONFORMIDADE GOV 2020 07 v1.pdf/041d92c5-e6f8-458f-b176-
a2f9ea9a3ac2. Acesso em 23/07/2020.

4 Portal Anvisa. Novos registros e indicacdes aprovadas. Disponivel em: http://portal.anvisa.gov.br/novos-medicamentos-e-indicacoes. Acesso em
23/07/2020.
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pedidos de patentes depositados no Instituto Nacional da I5ropriedade Intelectual (INPI). Contudo, até a ultima

atualizacdo desta se¢dao, nenhuma patente havia sido concedida.

A melhor evidéncia atualmente disponivel sobre eficdcia e seguranca da alfa-agalsidase para o tratamento de
pacientes com DF inclui apenas a populacdo de pacientes adultos do sexo masculino e fenétipo cldssido, com reduzido
numero de pacientes analisados (n=41) e pouco tempo de seguimento (6 meses). Os resultados de dois ensaios clinicos
randomizados, duplo cego, controlados por placebo, indicam beneficios em relagdo a massa ventricular esquerda
(indicativo de possivel beneficio em fungdo cardiaca) e dor (qualidade alta da evidéncia), com seguranca similar a do grupo
placebo (qualidade moderada da evidéncia). Para a populagdo pediatrica (7 a 18 anos) com DF e para a populacdo de
pacientes adultos do sexo feminino, nao foram identificadas evidéncias comparativas com a utilizagdo da alfa-agalsidase.

A melhor evidéncia atualmente disponivel sobre eficicia e seguranca da beta-agalsidase para adultos com DF
inclui pacientes de ambos os sexos (n=140) e perfil fenotipico heterogéneo, com acompanhamento por até 35 meses. Os
dois ensaios clinicos randomizados, duplo cego, controlados por placebo nao identificaram beneficios nos desfechos de
qualidade de vida, dor, funcdo renal, doencas cardiacas ou cerebrovasculares. O perfil de seguranga da beta-agalsidase
foi semelhante ao do grupo placebo.

Em relagdo a avaliagdo econémica, o custo anual do tratamento com alfagalsidade, a partir do custo unitario de
RS 3.802,22 proposto pelo demandante, seria de RS 395.430,88 por paciente. O custo anual com a beta-agalsidase, com
valor unitario proposto de RS 7.275,86, seria de RS 378.344,72. A partir da avaliagdo econdmica apresentada pelo
demandante da beta-agalsidase, estima-se que a TRE com alfa-agalsidase ou beta-agalsidase representaria um ganho de
1,43 anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) ao custo incremental de aproximadamente RS 6,7 milhdes ao longo da
vida. A razdo de custo utilidade incremental foi estimada em RS 4.699.570/QALY. Ainda que se adotem pardmetros
diferenciados para doengas raras, nao se exclui a auséncia de efetividade substancial do tratamento com as enzimas
propostas para incorporagdo, o que representa, no resultado da avaliagdo econ6mica, como um custo muito superior e
incompativel com o sutil beneficio que o tratamento oferece.

O impacto orcamentario apresentado pelo demandante da alfa-agalsidase considera apenas pacientes com a
forma classica da doenga, independente do sexo e idade. Para atender 100% desses pacientes (cerca de 500 pacientes ao
ano), seriam necessarios entre RS 200 milhdes e RS 275 milhdes ao ano, com impacto acumulado em 5 anos chegando a
RS 1,3 bilhdo. Para a beta-agalsidase, o demandante estimou que para atender cerca de 600 pacientes ao ano seriam
necessarios entre RS 220 milhdes e RS 250 milhdes, com impacto acumulado em 5 anos em torno de RS 1,1 bilhdo.
Atualizando o impacto orcamentério estimado no Relatério de Recomendacdo da CONITEC n2 384/2018 (9), considerando
a incorporacdo de ambas as enzimas, seriam necessarios cerca de RS 380 milhdes por ano e RS 1,9 bilhdo em cinco anos

para atender entre 900 e 1.000 pacientes com doenca de Fabry ao londo de cinco anos.
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Em suma, ndo foram identificadas evidéncias de modificagdo do curso natural da doenga com a utilizacdo de alfa-
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agalsidase ou beta-agalsidase em pacientes com doencga de Fabry. Tampouco foram identificadas evidéncias novas que

justifiguem uma decisdo diferente da proferida pela Conitec em 2018.

11. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

O Plenario da CONITEC considerou que as evidéncias cientificas disponiveis sobre o uso da terapia de reposicao
enzimatica com alfa-agalsidase ou beta-agalsidase em pacientes com doenca de Fabry ndo demonstram beneficio em
desfechos clinicos importantes ou modificacdo do curso natural da doenca. Além disso, a melhor evidéncia disponivel é
limitada quanto ao numero de pacientes incluidos e tempo de acompanhamento pequeno diante da cronicidade da
doenca e uso continuo dos medicamentos. Apontou-se, ainda, o grande impacto orcamentario que a incorporacao

representaria ao SUS.

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 892 reunido ordindria, no dia 05 de agosto de 2020, deliberou que a matéria
fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacao preliminar de ndo incorporagdo no SUS do medicamento
alfa-agalsidase para pacientes acima de sete anos com diagnéstico confirmado de doenca de Fabry e do medicamento

beta-agalsidase para pacientes acima de 16 anos com diagnéstico confirmado de Doenca de Fabry.
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13. ANEXOS
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ANEXO 1: Estratégias de busca e bases de dados consultadas em julho de 2020 para a sele¢do de evidéncias clinicas sobre eficacia e seguranga da alfa-agalsidase e beta-

agalsidase para doenca de Fabry.

Base de dados

MEDLINE (via Pubmed)

Lilacs

CRD

Cochrane Library

Estratégia de busca

(CCCCCCCCC(("Fabry Disease"[MeSH Terms] OR (("Fabry Disease"[MeSH Terms] OR ("fabry"[All Fields] AND
"disease"[All Fields])) OR "Fabry Disease"[All Fields])) OR "Anderson-Fabry Disease"[All Fields]) OR
"Angiokeratoma Corporis Diffusum"[All Fields]) OR ("angiokeratoma"[All Fields] AND "diffuse"[All
Fields])) OR "Ceramide Trihexosidase Deficiency"[All Fields]) OR (("deficiency"[All Fields] AND
"ceramide"[All Fields]) AND "trihexosidase"[All Fields])) OR "GLA Deficiency"[All Fields]) OR
("deficiency"[All Fields] AND "gla"[All Fields])) OR "Hereditary Dystopic Lipidosis"[All Fields]) OR
(("lipidosis"[All Fields] AND "hereditary"[All Fields]) AND "dystopic"[All Fields])) OR "alpha-
Galactosidase A Deficiency"[All Fields]) OR "Diffuse Angiokeratoma"[All Fields]) AND (((((("agalsidase
alfa"[Supplementary Concept] OR "alpha d galactopyranosidase"[All Fields]) OR "alpha d
galactosidase"[All Fields]) OR '"recombinant alpha galactosidase a"[All Fields]) OR ("alpha-
galactosidase"[MeSH Terms] OR "alpha-galactosidase"[All Fields])) OR "Replagal"[All Fields]) OR
((("agalsidase beta"[Supplementary Concept] OR "agalsidase beta"[All Fields]) OR "fabrazyme"[All
Fields]) OR "agalsidase beta"[Supplementary Concept]))

tw:((tw:("Fabry Disease" OR "Enfermedad de Fabry" OR "Doenga de Fabry" OR "Angioceratoma
Corpdreo Difuso" OR "Doencga de Anderson- Fabry")) AND (tw:("agalsidase alfa" OR "Replagal" OR
"agalsidase beta" OR "fabrazyme")))

"Fabry Disease"

"Fabry Disease"

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

N2 de referéncias recuperadas

2290

409

17
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Identificagao Desenho de estudo Populagao Intervengao Comparador Tempo de Desfechos
acompanhamento
Schiffmann ECR, duplo cego, Pacientes adultos (idade > 18 Alfa-agalsidase Placebo, IV, a 6 meses Diminui¢do da dor neuropatica (Brief Pain
(2001) controlado por placebo  anos) do sexo masculino com 0,2mg/kg, IV, a cada 2 semanas Inventory); fungao renal (filtragdo
fenétipo classico da doenga de cada 2 semanas glomerular), concentragao plasmatica de
Estados Unidos Fabry, com dor neuropatica. N=12 Gb3
N=14
N=26, dos quais 25 completaram
o estudo
Hughes (2008) ECR, duplo cego, Pacientes adultos (idade > 18 Alfa-agalsidase Placebo, IV, a 6 meses Quantidade de Gb3 no miocardio,
controlado por placebo  anos) do sexo masculino com 0,2mg/kg, IV, a cada 2 semanas concentragdo plasmatica de Gb3, e
fendtipo classico da doenca de cada 2 semanas reducdo da massa ventricular esquerda.
Fabry, com aumento da massa N=8
ventricular esquerda. N=7

N=15 (todos completaram 6
meses de acompanhamento)

Eng (2001) ECR, duplo cego, Pacientes com fendtipo classico Beta-agalsidase Placebo, IV, a 20 semanas Concentragdo plasmatica de Gb3; dor
controlado por placebo. da doenca de Fabry e idade > 16 1mg/kg, IV, a cada 2 semanas (McGill Pain Questionnaire); qualidade de
Estados Unidos, anos. cada 2 semanas vida (SF-36); funcdo renal (filtracdo
Reino Unido, Incertezas quanto a N=29 glomerular), eventos adversos e reagoes
Holanda e Franga randomizagdo e N=58 (todos completaram 20 N=29, dos quais infusionais.
manutencdo da semanas de acompanhamento) 2 mulheres
sequéncia de alocagdo.
Banikazemi ECR, duplo cego, Pacientes com idade > 16 anos. Beta-agalsidase Placebo, IV, a 35 meses Tempo até primeiro desfecho clinico
(2007) controlado por placebo 1mg/kg, IV, a cada 2 semanas (renal, cardiaco, cerebrovascular ou 6bito);
(2:1). . cada 2 semanas creatinina sérica; proteinuria; dor (Brief
América do N=82, dos quais 74 foram . N=31, dos quais Pain Inventory); funcdo renal (filtragcdo
Norte e Europa Incertezas quanto a utilizados na anélise por N=51, dos quais 4 mulheres lomerular), eventos adversos
randomizagdo devido protocolo 6 mulheres g !

ao desbalango nas
caracteristicas basais
entre os grupos.
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