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A Lei n? 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporac¢do, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicbes, o MS é assessorado pela
Comiss3do Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econémica 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 Camara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

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

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plendrio 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 relatdrio de recomendacdo
sobre as tecnologias analisadas sao de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo 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 Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Satude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plendrio 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 contribuicGes e sugestbes 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 Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo 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, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto



orcamentario; articular as acdes do Ministério da Salde referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndao governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocéo da
salde, prevencdo e tratamento de doencas, 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 s3o prestados a populacdo?.

A demanda de incorporacgao tecnologia em salde 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 salide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cdmara 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 n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.

Quadro 1. Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporac¢do ou exclusdo de tecnologias em satide no ambito do
Sus.

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

Avaliacdo econdmica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizacdo 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
condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cendrio
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condicdo clinica. c) Se¢des de MHT nos relatdrios 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
recomendacdo de medicamentos em andlise pela Conitec.

Analise de Impacto Orcamentario

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizagdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacdo
sanitaria ou precificagcdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Satde. Politica Nacional de Gest&o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em pela Multicare Pharmaceuticals
Ltda sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario de migalastate (Galafold®) para o tratamento
de pacientes com Doencga de Fabry com mutacgGes suscetiveis e idade igual ou superior a 16 anos, visando avaliar sua

incorporacdo no Sistema Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam ndo possuir conflitos de interesses com a matéria.



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: migalastate (Galafold®).
Indicagdo: Tratamento de pacientes com Doenga de Fabry com mutagGes suscetiveis e idade igual ou superior a 16 anos.
Demandante: Multicare Pharmaceuticals Ltda.

Introdugdo: A Doenga de Fabry é uma doenga rara na qual a enzima a-galactosidase A apresenta atividade reduzida ou
ausente. A atividade comprometida dessa enzima resulta no acimulo intracelular de globotriaosilceramida e de outras
substancias, o que leva a diversas complicacGes progressivas e potencialmente irreversiveis em diferentes drgdos, como
rim, coracdo e sistema nervoso. O tratamento da Doenca de Fabry pode ser classificado em sintomatico, paliativo e
especifico para a doenca, sendo que atualmente estdo disponiveis no SUS as duas primeiras modalidades. Os tratamentos
especificos com registro na Anvisa sdo as terapias de reposicdo enzimatica (alfa-agalsidase e beta-agalsidase) e
migalastate. As terapias de reposicdo enzimatica foram avaliadas pela Conitec em 2020, que recomendou a ndo
incorporacdo destas tecnologias. O migalastate é uma terapia oral para tratamento da Doenca de Fabry em pacientes
com mutacgdo suscetivel e idade igual ou superior a 16 anos, atuando como uma chaperona farmacoldgica que
proporciona o funcionamento adequado da enzima a-galactosidase A. O migalastate é a tecnologia alvo de avaliacdo do

presente documento.

Perguntas: O migalastate é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com doenca de Fabry com idade igual ou superior
a 16 anos e que apresentam mutacgdes suscetiveis? Qual a relacdo de custo-efetividade do migalastate em comparacao

com os cuidados em satde atualmente disponiveis e qual o impacto orcamentario de sua potencial incorporagdo ao SUS?

Evidéncias clinicas: As evidéncias clinicas sdo oriundas dos ensaios clinicos randomizados FACETS (duplo-cego, comparado
com placebo, duracdo de 6 meses) e ATTRACT (aberto, comparado com terapias de reposicdo enzimatica, duragdo de 18
meses). Em comparacdo com placebo, migalastate se mostrou superior para os desfechos a) diarreia, em analise
considerando diferenca clinica minimamente significativa (qualidade moderada); b) GB-3 renal em pacientes com
mutacdo suscetivel confirmada (qualidade alta) e c) Lyso-GB3 plasmatico (qualidade alta). Auséncia de diferenca
estatistica foi observada para a) qualidade de vida (qualidade baixa); b) dor (qualidade baixa); c) GB-3 renal (qualidade
moderada); d) funcdo renal (qualidade baixa) e f) funcdo cardiaca (qualidade moderada). Eventos cardiovasculares,
cerebrovasculares e renais sdo criticos para a doenca de Fabry, porém suas avaliacdes ndo foram planejadas pelo estudo.
O estudo comparado com as terapias de reposi¢cdo enzimatica foi de comparabilidade, usando uma abordagem alternativa
uma vez que ndo foi possivel conduzir andlise de nado-inferioridade. A analise de comparabilidade foi atingida para o
desfecho primario taxa de filtracdo glomerular (qualidade alta). Os outros parametros ndo foram alvo de andlise de
comparabilidade e devem ser interpretados com cautela. Em relacdo a eventos cardiacos, cerebrovasculares e renais,
foram observados casos em 10/34 (29%) pacientes do grupo migalastate e em 8/18 (44%) do grupo TRE (p=0,36), porém,
a qualidade deste desfecho foi considerada baixa devido ao alto risco de viés e a imprecisdo. Ndo foram observadas mortes

nos estudos e a seguranca do migalastate se apresentou adequada.
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Avaliagdo econdmica: O modelo utilizado na andlise de cuét;—.eié;tividade f‘oi baseado em um estudb internacional
previamente publicado que representou a Doenga de Fabry em 11 estados de sadde. A analise do proponente resultou
em 6,03 anos de vida salvos e 0,78 ano de vida ajustado pela qualidade comparado com cuidado padrdo (melhores
cuidados de saude), a um custo incremental de RS 7.606.587, o que equivale a RS 1.261.274 por ano de vida salvo e RS
9.700.721 por ano de vida ajustado pela qualidade. O custo é composto quase em sua totalidade pela aquisicdo do
migalastate. Devido a limitacGes no modelo, cenarios alternativos foram explorados. Um dos cenarios considerou a idade
inicial de tratamento como 48 anos e equivaléncia clinica entre migalastate e terapia de reposi¢cdo enzimatica (hazard
ratio de 1,00), resultando em 2,22 anos de vida salvos e 0,90 ano de vida ajustado pela qualidade com uso de migalastate,
a um custo adicional de RS 5.587.476, o que equivale a R$ 2.519.168 por ano de vida salvo e RS 6.223.166 por ano de vida
ajustado pela qualidade. Quando considerado PMVG 18% em vez de sem impostos, foi obtido o resultado de RS 1.740.356
por ano de vida e RS 13.385.441 por ano de vida ajustado pela qualidade para o cenario base do proponente e
RS 3.478.103 por ano de vida e RS 8.592.047 por ano de vida ajustado pela qualidade para o cendrio alternativo
mencionado. Quando considerados idade inicial de 16 anos e hazard ratio de 1,00 entre migalastate e terapia de reposicao
enzimatica, a relacdo de custo-efetividade incremental por ano de vida ajustado pela qualidade atingiu RS 23.170.998.
Em andlise alternativa de custo-minimiza¢do comparando migalastate com um cenario hipotético onde alfa-agalsidade e
beta-agalsidase estariam disponiveis no SUS, foi observada economia de acordo com os resultados do proponente, que
considerou PMVG sem impostos (economia de RS 1.162 para migalastate versus alfa-agalsidase e de RS 34.335 versus
beta-agalsidase). Contudo, em analise adicional com PMVG 18%, foi observado impacto financeiro com migalastate

(incremento de RS 73.037 para migalastate versus alfa-agalsidase e de RS 33.311 versus beta-agalsidase).

Andlise de impacto orgamentario: A anadlise de impacto orgamentario incluiu pacientes com Doenga de Fabry com no
minimo 16 anos de idade, mutac3o suscetivel e taxa de filtracdo glomerular acima de 30 mL/min/1,73 m?, o que resultou
em aproximadamente 240 pacientes ao ano quando a taxa de mutagdo suscetivel foi considerada como 35%, e 345
pacientes ao ano quando a taxa de mutagdo suscetivel foi considerada como 50%. Com uma taxa de difusdo do
migalastate comegando com 20% e atingindo 100% no quinto ano, o impacto orgamentario acumulado foi estimado em
cerca de RS 270 milhdes para o primeiro caso e RS 386 milhdes para o segundo ao longo de 5 anos, para PMVG sem
impostos. Quando considerado PMVG 18%, os valores foram de RS 373 milhdes e RS 532 milhdes. Em andlise alternativa
avaliando migalastate em um cendrio hipotético onde haveria terapias de reposi¢cdo enzimatica disponiveis no SUS, houve
economia quando considerado PMVG sem impostos (RS 7,4 milhdes a R$10,8 milhdes ao longo de 5 anos) e incremento

no orgamento quando considerado PMVG ICMS 18% (RS 21,2 milhdes a RS 29,9 milh&es ao longo de 5 anos).

Experiéncias internacionais: NICE (Inglaterra), SMC (Escécia), INFARMED (Portugal), CADTH (Canadd) e PBS (Australia)
recomendaram migalastate para pacientes com Doenca de Fabry com idade igual ou superior a 16 anos e mutacdes
suscetiveis, desde que alguns critérios sejam respeitados, como cumprimento do esquema de acesso ao paciente e

oferecimento do migalastate somente a pacientes para os quais a terapia de reposi¢cdo enzimatica também pudesse ser
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migalastate quanto para as terapias de reposi¢do enzimatica.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Trés medicamentos estdo sendo avaliados para tratamento da Doencga de
Fabry. Sdo estes: lucerastat (oral), pegunigalsidase alfa (intravenoso) e venglustat (oral). Os medicamentos orais sdo
inibidores de glicosilceramida sintase e o intravenoso é estimulador de alfa-galactosidase. Estudos de fase 3 estdo em
conducdo para lucerastat e pegunigalsidase alfa, enquanto venglustat esta sendo avaliado em estudo de fase 2. Estes

medicamentos ndo possuem aprovacdo para tratamento da Doenca de Fabry pela Anvisa, EMA e FDA.

Consideragdes finais: O ensaio clinico comparado com placebo mostrou superioridade do migalastate para dois desfechos
de menor importancia (GB-3 renal em pacientes com mutacdo suscetivel confirmada e Lyso-GB3 plasmatico) e um
desfecho sintomatico classificado como importante (diarreia). Outras diferencas estatisticas ndo foram observadas.
Complicag¢des clinicas decorrentes da doenca ndo foram alvo do estudo e nenhuma morte foi observada. O estudo
comparado com terapias de reposicdo enzimatica mostrou comparabilidade para o desfecho primario (taxa de filtracdo
glomerular). Os desfechos secundarios ndo foram alvo de analise de comparabilidade. Ndo houve diferenca estatistica
entre os grupos em relagdo a complicagdes clinicas e ndo foram observadas mortes. A andlise econGmica sugere que a
relacdo de custo-efetividade incremental do migalastate em comparac¢do com cuidado padr3o seja superior a RS 1 milhdo
por ano de vida salvo e superior a RS 3 milhdes por ano de vida ajustado pela qualidade considerando todos os cenarios

avaliados. O impacto orcamentdrio é estimado ser entre RS 270 milhdes e RS 532 milhdes ao final de 5 anos.

Recomendacao preliminar da Conitec: A Conitec, em sua 962 reunido ordindria, realizada no dia 08 de abril de 2021,
deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar ndo favoravel a
incorporacdo no SUS de migalastate para tratamento de Doenca de Fabry em pacientes com mutacgdo suscetivel a partir
de 16 anos de idade. Considerou-se que a evidéncia clinica sobre o migalastate mostra beneficios clinicos limitados e que

as relagGes de custo-efetividade e o impacto orcamentario sdo bastante elevados.
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4. INTRODUGCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doencga

A Doenca de Fabry (DF) é uma doenca rara, genética, metabdlica lisossomal ligada ao cromossomo X (gene GLA),
na qual a enzima a-galactosidase A (aGal-A) apresenta atividade reduzida ou ausente. A atividade comprometida dessa
enzima resulta no acimulo intracelular de globotriaosilceramida (GL-3 ou GB-3) e de outras substancias, o que leva a
diversas complicagcGes progressivas e potencialmente irreversiveis em diferentes érgdos, como rim, coragdo e sistema
nervoso. Uma vez que o gene da aGal-A se localiza no cromossomo X, todos os homens que herdam alguma mutacao
patogénica no gene GLA apresentam a DF, que pode ser classificada, didaticamente, em cldssica ou atipica/de inicio tardio,
dependendo da atividade residual de aGal-A (1-3).

Na doenca classica, forma mais grave, os primeiros sintomas aparecem ja na infancia e incluem angioqueratomas,
dores neuropatica, nas extremidades e abdominal, bem como reducdo do suor, tolerdncia reduzida ao frio e calor e
sintomas gastrointestinais. Com o passar dos anos, complicacdes mais severas se desenvolvem, englobando danos no
sistema nervoso, cerebrovasculares, cardiacos, renais, cutdneos, gastrointestinais, entre outros, que impactam na
expectativa e qualidade de vida dos pacientes. Na doenca de inicio tardio, as complica¢cdes podem ser mais limitadas,
afetando, por exemplo, apenas um sistema de 6rgdos, sendo que complicacbes mais extensas podem surgir mais
tardiamente em comparagdo com pacientes com a doenca classica (1-4).

As mulheres com DF geralmente apresentam doenca mais branda, similar a masculina de inicio tardio, mas
também ¢é possivel casos de doenga grave em idade precoce. Devido a inativacdo aleatéria de um dos cromossomos X
(lyonizacdo), as mulheres podem apresentar desde doenca assintomatica até grave. Tanto em homens quanto em
mulheres, o espectro e gravidade da DF é bastante variado (5).

A DF, apesar de rara, é a doenca lisossémica mais comum. Estudos internacionais estimam sua prevaléncia em
cerca de 2,5 casos por 100.000 pessoas; contudo, triagens neonatais sugerem que o nimero possa ser ainda maior,
chegando a 1:3.100 (Italia) e 1:1.250 (Taiwan) (3). N&do ha estudos de prevaléncia e incidéncia brasileiros sobre DF. Em
resumo publicado em congresso da International Society of Pharmacoeconomcis and Outcome Research (ISPOR) em 2020,
foram apresentados dados sobre os pacientes brasileiros incluidos no Registro sobre Doenca de Fabry (NCT00196742),
patrocinado pela Sanofi Genzyme. De acordo com este estudo, em novembro de 2019 havia 294 pacientes brasileiros no
registro, dos quais 38% eram homens e 62% mulheres. A idade média dos pacientes brasileiros no momento do
diagndstico da DF foi de 33,5+£17,23 anos. Destes pacientes, 46% apresentavam doenca classica, 11% doencga de inicio

tardio e 43% outros fenoétipos (6).

4.2 Tratamento recomendado

O tratamento da Doenca de Fabry pode ser classificado em sintomatico, paliativo e especifico para a doencga.

Atualmente, o SUS disponibiliza aos pacientes com DF tratamentos para amenizar os sintomas e complicacdes
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decorrentes da doenga, como medicamentos para dor, para smtomas gastroint‘estinais e suporte para altérag;“ao do estilo
de vida, além de tratamento paliativo em casos mais avancados da doenca, como hemodidlise e transplante hepatico em
pacientes com insuficiéncia renal.

Os tratamentos especificos para a DF com registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) sdo as
terapias de reposicdo enzimatica (TRE), alfa-agalsidase (Replagal®) e beta-agalsidase (Fabrazyme®), e a chaperona
migalastate (Galafold®).

A alfa-agalsidase é produzida por meio de ativagdo génica de linhagem de fibroblastos humanos e é indicada na
dose de 0,2 mg/kg, com infusdes a cada 15 dias. A beta-agalsidase é produzida utilizando células de ovério de hamster
chinés e é administrada na dose de 1 mg/kg, também com intervalo de 15 dias entre as infusdes (7). A Conitec avaliou em
2020 a proposta de incorporacgdo de ambas as TRE para tratamento da DF, sob demanda da Shire Farmacéutica Brasil Ltda
(alfa-agalsidase) e da Sanofi Medley Farmacéutica Ltda (beta-agalsidase). A recomendacdo final da Conitec foi pela ndo
incorporacdo das TRE devido a: 1) ndo comprovacdo de interrupgdo da progressdo da doenca, 2) evidéncias limitadas
guanto ao niumero de pacientes incluidos nos estudos clinicos comparativos, 3) evidéncias limitadas quanto ao tempo de
acompanhamento dos pacientes nos estudos comparativos, 4) elevado impacto orcamentdrio que a incorporacdo
representaria ao SUS (8). Esta decisdo foi publicada na Portaria n2 56, publicada no Diario Oficial da Unido n2 224, secdo
1, pagina 65, em 24 de novembro de 2020.

O migalastate é uma terapia oral administrada na forma de capsula dura com 150 mg de cloridrato de migalastate,
0 que equivale a 123 mg de migalastate. A dose é fixa (independente do peso), e as capsulas devem ser tomadas em dias
alternados. O mecanismo de acdo do migalastate é baseado na ligacdo seletiva e reversivel a determinadas formas
mutantes da aGal-A, proporcionando estabilizacdo no reticulo endoplasmatico e transporte adequado para os lisossomos.
Uma vez nos lisossomos, o migalastate se dissocia do receptor, restaurando a atividade correta da enzima, o que conduz
ao catabolismo de GB-3 e evita seu acumulo intracelular. O migalastate se liga a apenas parte das formas mutantes de
aGal-A. Dessa forma, migalastate é indicado somente a pacientes com DF e com mutagdes suscetiveis (9). O migalastate

é a tecnologia alvo de avaliacdo do presente documento.
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O migalastate (Galafold®) é uma chaperona farmacoldgica de uso oral indicada para o tratamento de pacientes
com Doenca de Fabry a partir dos 16 anos de idade e com mutages suscetiveis. Trata-se de um iminoacucar de baixo
peso molecular analogo ao residuo terminal de galactose presente em GL-3. Como nem todas as mutacgées sdo suscetiveis
a migalastate, os pacientes com DF devem ser testados com um teste farmacogenético in vitro em células HEK 293 antes

de iniciarem o tratamento (10).

Quadro 2. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo migalastate

Nome comercial Galafold®

Apresentagao Capsulas duras com 150 mg de cloridrato de migalastate, o que equivale a 123 mg de migalastate
(embalagem com 14 capsulas)

L EO GG NSO Multicare Pharmaceuticals Ltda, transferido para Pint Pharma Brasil em janeiro de 2021

Fabricante Almac Pharma Services Limited — Reino Unido

[ [TETEGIETTGIELEN Tratamento de longa duragdo de adultos e adolescentes a partir de 16 anos, com diagndstico confirmado
na Anvisa de doenga de Fabry (deficiéncia de a-galactosidase A) e que possuam uma mutagdo suscetivel

Indicacdo proposta Tratamento de longa duragdo de adultos e adolescentes a partir de 16 anos, com diagnédstico confirmado
de doenga de Fabry (deficiéncia de a-galactosidase A), com mutagdo suscetivel e taxa de filtracdo
glomerular superior a 30 mL/min/1,73 m?

LI G ERCINGTTER A dose recomendada em adultos e adolescentes a partir de 16 anos é de 123 mg de migalastate (1 capsula)
de Administra¢ao em dias alternados, no mesmo hordério do dia

Fonte: Bula Galafold® - Multicare Pharmaceuticals Ltda, 2020.

x

Contraindicagbes: Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes (amido pré-gelatinizado
(milho), estearato de magnésio, gelatina, didéxido de titanio, indigotina, Shellac, 6xido de ferro preto, hidroxido de
potassio). Este medicamento é contraindicado para menores de 16 anos (9).

Cuidados e Precaugdes: E aconselhado monitorizar periodicamente a fun¢do renal, os pardmetros ecocardiograficos e os
marcadores bioquimicos (a cada seis meses) em pacientes que tenham iniciado ou que tenham mudado para a terapia
com Galafold. No caso de uma deterioragdo clinica significativa, devera ser considerada uma avaliacdo clinica mais
aprofundada ou a interrupgdo do tratamento com Galafold. O Galafold ndo é recomendado para utilizacdo em pacientes
com insuficiéncia renal grave, definida por um valor estimado de taxa de filtracdo glomerular (TFG) inferior a 30
mL/min/1,73 m2. O Galafold n3o se destina a utilizacdo concomitante com terapia de reposicdo enzimatica (9).

Eventos adversos: O Unico evento adverso classificado como muito frequente (21/10) é cefaleia. Os eventos adversos

classificados como frequentes (=1/100 a <1/10) sdo depressdo, parestesia, tonturas, hipoestesia, vertigens, palpitacdes,
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dispneia, epistaxe, diarreia, nauseas, dor abdominal, obstipacdo, boca seca, necessidade urgente de defecar, dispepsia,
exantema, prurido, espasmos musculares, mialgia, torcicolo, dor nas extremidades, proteindria, fadiga, dor, aumento dos

niveis de creatina fosfoquinase no sangue e aumento de peso (9).

5.1 Prego proposto para incorporagao

Quadro 3. Prego da tecnologia proposta pelo demandante.

Apresentagao Prego unitario proposto pelo Prego Maximo de Vendaao  Prego praticado em compras
demandante? Governo (PMVG) 18%? publicas (SIASG)?
Migalastate (Galafold) 123 RS 31.593,29 RS 43.541,66 RS 2.184,13 por capsula, em
mg - Embalagem com 14 (RS 2.256,66 por capsula) (RS 3.110,12 por capsula) 23/02/2021

capsulas duras

1 Prego apresentado pelo demandante em seu dossié, citado como Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG) sem impostos retirado da lista da
Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED) do dia 18 de junho de 2020.

2 Lista de pregos de medicamentos - PMVG ICMS 18%, CMED (01 de fevereiro de 2021).

3 Média ponderada das compras realizadas nos ultimos 18 meses pelo Departamento de Logistica em Salude (DLOG) do Ministério da satde, conforme
SIASG, via Banco de Pregos em Saude (BPS). Esse valor também equivale ao menor valor praticado em compras publicas.

Destaca-se que o preco proposto pelo demandante, citado no dossié como sendo o prego maximo de venda ao
governo (PMVG) sem impostos da lista da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), é superior ao

preco praticado em compras publicas (RS 2.256,66 por capsula versus RS 2.184,13 por capsula).
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Multicare Pharmaceuticals Ltda
sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do migalastate, para o tratamento da Doenca de
Fabry em pacientes com mutacgbes suscetiveis e pelo menos 16 anos de idade, visando a avaliar sua incorporacdo no

Sistema Unico de Sautde.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢do de evidéncias, cuja estruturacao

encontra-se no Quadro 4.

Quadro 4. Pergunta PICO (paciente, interveng¢do, comparacgdo e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populagdo Pacientes com mais de 16 anos com doengca de Fabry

Intervengdo (tecnologia) Migalastate

Comparador Aberta/sem comparador especifico

Desfechos (Outcomes) Desfechos relacionados a eficacia e segurancga

Tipo de estudo N&o reportado

Pergunta: O migalastate é eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos e adolescentes com idade > 16 anos com
doenca de Fabry que apresentam mutagdes suscetiveis?
Contudo, os critérios de elegibilidade descritos pelo demandante (critério de inclusdo e exclusdo de estudos) sdo
incompativeis com o PICO apresentado. Os critérios de inclusdo foram:

a) Estudos com pacientes adultos com doenca de Fabry tratados com migalastate;

b) Estudos comparativos com placebo ou comparador ativo;

c) Estudos que avaliaram a seguranca e eficacia de migalastate;

d) Estudos clinicos randomizados, estudos clinicos de fase Ill e suas extensdes.

Os critérios de exclusdo foram definidos como:

a) Estudos observacionais;

b) Estudos ndo comparativos;

c) Estudos em pacientes saudaveis;

d) Resumos de conferéncias;

e) RevisGes sistematicas e narrativas;

f) Estudos clinicos em outro idioma que ndo o portugués, inglés, italiano, espanhol e francés.

Dessa forma, é possivel visualizar que os critérios de elegibilidade aplicados para a sele¢do de estudos ndo

refletem o PICO, uma vez que o acrénimo apresentado pelo demandante ndo define tipo de estudo e inclui adolescentes
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com 16 anos ou mais. Além disso, os desfechos da pesqL.Ji;z-au ﬁéo foram ‘definidos pelo acrénimo vPICO, mas sao
apresentados posteriormente (item 3.1.6 do dossié do proponente) e sdo restritos a:
a) Nivel de globotriaosilesfingosina no plasma (Lyso-GB3);
b) Taxa anual de mudanca da TFGe basal calculada usando a Equacgdo de Colaboragdo Epidemioldgica para
a Doenca Renal Crénica (eGFR CKD-EPI);
¢) Taxa de filtracdo glomerular medida determinada pela depuracdo do iohexol (TFGMiohexol);
d) Alteragdes no indice de massa do ventriculo esquerdo basal;
e) Atividade da enzima alfa-galactosidase acida (alfa-GAL) nos leucécitos;
f) Escala de Classificacdo de Sintomas Gastrointestinais para avaliar a alteragdo evolutiva dos sintomas, com
caracterizacao de melhora definida como reducgao 2 0,33;
g) Morte;
h) Eventos adversos.

Os desfechos escolhidos sdo em sua maioria substitutos, ndo tendo sido elencados alguns desfechos clinicamente
relevantes e importantes para os pacientes como qualidade de vida, dor, eventos renais, cardiacos e cerebrovasculares.

Os estudos foram buscados pelo demandante nas bases de dados Medline (via Pubmed), EMBASE, LILACS, CRD
York e Cochrane Library em 20 de outubro de 2020. As estratégias de busca sdo mostradas no Anexo 1. Todas as etapas
(triagem dos estudos, avaliacdo da elegibilidade e extracdo dos dados) foram conduzidas por dois revisores
independentes, sendo que diferencas foram resolvidas por revisdo conjunta e consenso. A avaliacdo do risco de viés dos
estudos foi conduzida com a ferramenta da Cochrane para ensaios clinicos randomizados (Risk of Bias — RoB), conforme
recomendado pelo Handbook da Cochrane de 2011 (versdo 5.1.0) (11). Contudo, é importante ressaltar que a versdo mais
recente do Handbook é a 6.1, publicada em 2020, a qual recomenda a utilizacdo da ferramenta RoB 2 para avaliacdo do
risco de viés de estudos randomizados (12).

O demandante incluiu cinco estudos para analise da evidéncia clinica, sendo duas publicacdes referentes ao
ensaio clinico randomizado (ECR) ATTRACT (migalastate comparado com terapias de reposicdo enzimatica) e trés ao ECR
FACETS (migalastate comparado com placebo) (13—-17). O fluxograma com o processo de selecdo de artigos realizado pelo
demandante é mostrado na Figura 1. O fluxograma mostra que nenhum artigo foi identificado por outras fontes, porém

o demandante nao especifica na metodologia como esta busca adicional por estudos foi conduzida.
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Figura 1. Fluxograma de sele¢ao dos estudos conduzida pelo demandante.
Fonte: material do demandante (dossié pagina 63).

Os estudos incluidos pelo demandante sdo mostrados no Quadro 5.

Quadro 5. Estudos incluidos pelo demandante no processo de revisdo sistematica.

12 autor, ano Nome do | Desenho

Intervencao

Comparador
estudo

Germain, 2016 (13) | FACETS ECR duplo-cego (6 meses), | Migalastate 150 mg Placebo
open label (+6 meses),
extensdo (+12 meses)
Schiffmann, 2018 | FACETS Anédlises adicionais FACETS Migalastate 150 mg Placebo
(14)
Germain, 2019 (15) | FACETS Andlise de subgrupo FACETS | Migalastate 150 mg Placebo
Hughes, 2017 (16) ATTRACT ECR aberto (18 meses) Migalastate 150 mg Alfa-agalsidade 0,2 mg/kg ou
beta-agalsidade 1,0 mg/kg
Narita, 2019 (17) ATTRACT Andlise de subgrupo Migalastate 150 mg Alfa-agalsidade 0,2 mg/kg ou
ATTRACT beta-agalsidade 1,0 mg/kg

19



1 ™\ - A e
- ~ -
l —/_/ ~ i .
o RS > } :
w ® . . e - - |
. - A
@ < S~ ey 5 - A e s
: <
L . .. o’
ovee Py N » S » i o
~ i N ’
. i R e
. -~ -~ . d . ~ ~
- e

N ’ T r

O risco de viés, avaliado pelo demandante com a ferramenta da Cochrane RoB, é apresentado abaixo.
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Figura 2. Risco de viés avaliado pelo demandante.
Fonte: material do demandante (dossié pagina 65).

O demandante afirmou que um risco de viés baixo foi identificado nos estudos incluidos. Entretanto, como é
possivel observar na figura acima retirada do dossié do demandante, ha alto risco de viés para o dominio “Outras fontes
de viés” para ambos os estudos FACETS e ATTRACT e alto risco de viés para o estudo ATTRACT devido a auséncia de
cegamento. Nao sdo apresentados mais detalhes sobre a avaliacdo do risco de viés, como o motivo pelos quais os estudos
foram classificados como contendo outras fontes de viés.

Todos os estudos incluidos pelo demandante foram considerados apropriados para a proposta de incorporagdo

em discussdo (Quadro 6).

Quadro 6. Avaliagao da Secretaria-Executiva da Conitec sobre os estudos apresentados pelo demandante.

Estudos selecionados pelo demandante Avaliagdo da Secretaria-Executiva da Conitec
Incluidos Excluidos - Motivos

Germain, 2016 (13) X

Schiffmann, 2018 (14) X

Germain, 2019 (15) X

Hughes, 2017 (16) X

Narita, 2020 (17) X
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6.2 Analise critica da evidéncia clinica

Com o objetivo de garantir o alinhamento entre acronimo PICO e critérios de elegibilidade e verificar se algum

estudo foi publicado entre a busca do demandante e o momento atual, nova busca por artigos cientificos foi realizada

(25/01/2021) nas mesmas bases de dados selecionadas pelo demandante.

Quadro 7. Acronimo PICOS (paciente, interven¢do, comparacdo e "outcomes" [desfecho] e “study design” [tipo de estudo])
elaborado para analise critica.

Populagdo

Intervencao (tecnologia) Migalastate
Comparador Placebo (representando melhores cuidados de suporte) ou outro medicamento utilizado para

Desfechos (Outcomes) Desfechos de eficacia: sobrevida, qualidade de vida, dor, sintomas relacionados a doenga, eventos

LN N CES OGN GO G B Ensaios clinicos comparativos (randomizados ou ndo) e analises post hoc, estudos de extensao e

Pacientes diagnosticados com doenga de Fabry, com idade igual ou superior a 16 anos e mutagdes
suscetiveis a migalastate

tratamento da doenga de Fabry

clinicos (renais, cardiacos e cerebrovasculares), fungao renal (taxa de filtragdo glomerular), fungao
cardiaca (indice de massa ventricular esquerda), GB3 renal, lyso-GB3 plasmatico.
Desfechos de seguranga: mortes, eventos adversos, eventos adversos sérios.

revisdo sistematica com ou sem meta-analise de ensaios clinicos comparativos

Pergunta: O migalastate é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com doenga de Fabry com idade igual ou superior

a 16 anos e que apresentam mutagdes suscetiveis?

As estratégias de busca foram aperfeigoadas para garantir maior sensibilidade, e podem ser visualizadas no Anexo

2. Ndo houve restrigdo por data e foram considerados artigos nos idiomas inglés, portugués, espanhol, francés e italiano.

Os critérios de inclusdo e exclusdo sdo descritos abaixo.

Critérios de inclusdo:

a)
b)
c)

d)

e)

f)

Pacientes com diagndstico de doenca de Fabry;

Idade igual ou superior a 16 anos;

Pacientes com mutagdes suscetiveis a migalastate;

Utilizacdo de migalastate em um grupo de pacientes e de outro medicamento para doenca de Fabry ou
placebo em outro grupo;

Estudo intervencional comparativo e analise post hoc, extensdo, ou revisdo sistematica com ou sem meta-
analise de estudos intervencionais comparativos;

Abordar pelo menos um dos seguintes desfechos: sobrevida, qualidade de vida, dor, sintomas relacionados a
doenca, eventos clinicos (renais, cardiacos e cerebrovasculares), funcdo renal (taxa de filtracdo glomerular),
funcdo cardiaca (indice de massa ventricular esquerda), GB3 renal, lyso-GB3 plasmatico, mortes, eventos

adversos, eventos adversos sérios.
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Critérios de exclusdo:

a) Pacientes sem diagnéstico definitivo de doencga de Fabry (e.g. suspeita clinica) ou outras doencas;
b) Idade inferior a 16 anos;

c) Pacientes com mutag¢des ndo suscetiveis a migalastate;

d) Estudos sem grupo comparador;

e) Outros desenhos de estudos ndo mencionados no PICOS;

f) Estudos em idiomas que ndo inglés, portugués, espanhol, francés e italiano;

g) Resumos de congresso/conferéncias;

h) Publicagdes sem revisdo por pares.

Com a realizagdo da nova busca por artigos, foram identificados 6 estudos relevantes. Cinco destes foram incluidos
pelo demandante em sua revisdo sistematica. Um artigo adicional selecionado (Feldt-Rasmussen, 2020 (18)) nao foi
incluido na revisdo sistematica do demandante, mas seus resultados foram apresentados na secdo intitulada “Estudos

adicionais de GALAFOLD® (migalastate)” do dossié. Os artigos incluidos sdo mostrados no quadro abaixo.

Quadro 8. Estudos incluidos pela revisao sistematica em busca refeita em janeiro de 2020.

12 autor, ano Nome do | Desenho Intervengao Comparador
estudo

Germain, 2016 (13) FACETS ECR duplo-cego (6 meses), | Migalastate 150 mg Placebo

open label (+6 meses),

extensdo (+12 meses)
Schiffmann, 2018 (14) | FACETS Anédlises adicionais FACETS Migalastate 150 mg Placebo
Germain, 2019 (15) FACETS Andlise de subgrupo FACETS | Migalastate 150 mg Placebo
Hughes, 2017 (16) ATTRACT ECR aberto (18 meses) Migalastate 150 mg Alfa-agalsidade 0,2 mg/kg ou

beta-agalsidade 1,0 mg/kg

Narita, 2020 (17) ATTRACT Anidlise de subgrupo | Migalastate 150 mg Alfa-agalsidade 0,2 mg/kg ou

ATTRACT beta-agalsidade 1,0 mg/kg
Feldt-Rasmussen, 2020 | ATTRACT Estudo de extensdo (+12 | Migalastate 150 mg Todos os pacientes passaram a
(18) meses) receber migalastate

ECR: ensaio clinico randomizado.

Caracteristicas dos estudos

FACETS

O estudo FACETS foi separado em trés partes, descritas no artigo de Germain (2016)(13):

e Estagio 1: ensaio clinico randomizado de fase Il duplo-cego controlado com placebo com duragdo de seis
meses. Os pacientes foram randomizados 1:1 a receber cloridrato de migalastate 150 mg ou placebo em dias

alternados.
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e Estagio 2: os pacientes que completassem o estégib 1 poderiam participar de estudo open label com seis

-
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meses de duracdo (més 7 a 12). Todos os pacientes receberam migalastate nesse estagio.
e Extensdo: os pacientes que completassem o estagio 2 poderiam continuar em um estudo de extensdo por

mais 12 meses (més 13 a 24). Todos os pacientes receberam migalastate no estudo de extensao.

Inicialmente, 180 voluntarios foram avaliados em relagdo aos critérios de elegibilidade. Destes, 67 atenderam aos
critérios e foram randomizados em dois grupos: 34 foram alocados no grupo migalastate e 33 no grupo placebo. Ao longo
do estégio 1 (6 meses), houve 2 descontinuagdes no grupo placebo (1 retirada de consentimento e 1 gravidez) e nenhuma
descontinuagdo no grupo migalastate. Apds finalizacdo do estagio 1, 64 pacientes ingressaram no estagio 2 (més 7 a 12):
34 no grupo migalastate e 30 no grupo placebo. Houve 3 descontinuagGes no grupo migalastate (2 retiradas de
consentimento e 1 evento adverso sério) e 1 descontinuag¢do no grupo placebo-migalastate (1 evento adverso sério).
Sessenta pacientes prosseguiram para o estudo de extensdo (més 13 a 24): 31 no grupo migalastate e 29 no grupo
placebo-migalastate. Durante a extensdo, houve 4 descontinuagdes no grupo migalastate (3 retiradas de consentimento
e 1 gravidez) e 2 descontinuagdes no grupo placebo-migalastate (2 retiradas de consentimento). Ao final, 27 pacientes
em cada grupo completaram o estudo (13).

O objetivo primario do estudo FACETS foi comparar o efeito do migalastate com aquele do placebo em relacdo a
GB-3 renal, avaliado histologicamente, apds 6 meses de tratamento. Os desfechos secundarios incluiram a comparacdo
entre migalastate e placebo em relacdo a niveis de GB-3 urindrio, funcdo renal, excre¢do urinaria de proteinas em 24
horas e eventos adversos. Os desfechos tercidrios incluiram avaliacdo da funcdo cardiaca, desfechos reportados por
pacientes, andlises renais exploratdrias e atividade de aGal-A em leucécitos. Foi realizada uma emenda ao protocolo para
adicdo do desfecho de mensuracdo de lyso-GB3 plasmatico. Nesse caso, foi necessdrio novo consentimento dos
participantes e as andlises foram realizadas em amostras armazenadas. As analises de tecido renal foram avaliadas por
trés patologistas, sendo a média reportada no estudo. Os patologistas foram mantidos sob cegamento durante todo o
estudo. Os avaliadores de outros exames (e.g. ecocardiograma, lyso-GB3 plasmatico etc.) também foram mantidos sem
conhecimento da alocac¢do durante o estudo. A partir do estagio 2, os pacientes e investigadores tinham conhecimento
de que todos estavam recebendo migalastate, porém a alocacdo do estagio anterior foi mantida confidencial (13).

Os pacientes elegiveis deveriam ter entre 16 e 74 anos de idade e confirmacgdo genética da Doencga de Fabry por
identificagcdo de mutacdo no gene GLA. Os pacientes ndo poderiam ter recebido TRE anteriormente ou, se tivessem
recebido, nenhum uso por pelo menos 6 meses antes da triagem. A taxa de filtracdo glomerular estimada deveria ser
superior a 30 mL/min/1,73 m? de superficie corporal e o GB-3 urinario pelo menos 4 vezes o limite superior normal. Dos
67 individuos randomizados, 64% eram do sexo feminino (13).

E importante mencionar que dos 67 pacientes randomizados, 50 tiveram mutacdo suscetivel a migalastate
confirmada apds ensaio validado. Os resultados deste exame se tornaram disponiveis apds inicio do estudo, porém antes
da quebra do sigilo sobre a alocagdo. Grande parte dos desfechos, especialmente do estagio 2 e extensao, é apresentada

considerando esta populacdo, referida neste documento como ITTs (intenton to treat) suscetivel (13).
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Na publicagdo de Schiffmann (2018), foram apresentadas subanalises sobre diarreia utilizando o questionario
Gastrointestinal Symptoms Rating Scale, sendo que uma reducdo de 0,33 em relagdo ao valor basal foi considerada como
diferenca minima clinicamente importante (DMCI) (14). No estudo de Germain (2019) foram realizadas analises focando
no subgrupo de pacientes com a forma classica da doenca (n=14, ITTs). Este subgrupo foi definido como homens com
fendtipo classico da Doenca de Fabry com mutacdo suscetivel a migalastate, atividade residual de alfa-Gal A <3% e
envolvimento multidrgdo sistémico, definido como 2 ou mais dos seguintes sistemas: renal, cardiaco, sistema nervoso

central, dor neuropatica e sintomas gastrointestinais. Todas essas analises foram post hoc (15).

ATTRACT

O estudo pivotal ATTRACT, descrito no artigo de Hughes (2017) (16), foi um ECR open label (alocagdo aberta) de
fase Il com 18 meses de duragdo que incluiu pacientes previamente tratados com TRE (alfa-agalsidase ou beta-agalsidase)
por mais de 12 meses. Os voluntarios foram randomizados 1,5:1 a receber cloridrato de migalastate 150 mg em dias
alternados ou continuar com TRE quinzenalmente. A dose de alfa-agalsidase foi mantida em 0,2 mg/kg e de beta-
agalsidase em 1,0 mg/kg. Apds o estudo pivotal, os voluntarios poderiam participar do estudo de extensdo, no qual todos
receberiam migalastate, com duracdo de 12 meses (totalizando 30 meses de estudo).

Inicialmente, 68 voluntarios foram avaliados em relacdo aos critérios de elegibilidade. Destes, 60 atenderam aos
critérios e foram randomizados em dois grupos: 36 foram alocados no grupo migalastate e 24 continuaram a receber TRE.
Trés pacientes que foram randomizados para o grupo TRE retiraram o consentimento antes da primeira dose do
tratamento e foram excluidos das analises. Cinco pacientes randomizados e tratados, todos com mutagdo suscetivel
confirmada, descontinuaram do estudo (2/36 do grupo migalastate e 3/21 do grupo TRE). Todas as descontinuactes foram
por retirada de consentimento entre as semanas 16 e 51. Dessa forma, 34 pacientes do grupo migalastate e 18 do grupo
TRE completaram o estudo comparativo com duragdo de 18 meses (16).

O objetivo primario do estudo ATTRACT foi determinar a comparabilidade entre migalastate e TRE em relagdo a
eficacia na funcdo renal. O desfecho primario foi a variacdo anualizada nas taxas TFGeckp-eri € TFGMiohexo! (ML/Min/1,73
m?/ano) entre o inicio do estudo e o més 18. O desfecho secundario foi a TFGemprv. Além disso, o estudo também avaliou
o0 numero de pessoas que experenciaram eventos renais, cardiacos, cerebrovasculares e morte. Também foram avaliados
funcdo cardiaca, desfechos reportados por pacientes, lyso-GB3 plasmatico e eventos adversos. E mencionado no estudo
gue as analises de func¢do cardiaca foram realizadas de maneira cega, em local centralizado (16).

Os pacientes elegiveis deveriam ter entre 16 e 74 anos de idade e confirmacdo genética da doenca de Fabry. Os
voluntarios deveriam estar em uso de TRE a no minimo 12 meses em relacdo ao momento da visita basal. A taxa de
filtrac3o glomerular estimada deveria ser superior a 30 mL/min/1,73 m? de superficie corporal. Dos 60 pacientes
randomizados, 56% eram do sexo feminino (16).

E importante mencionar que nido foi possivel realizar uma analise de n3o-inferioridade tradicional devido ao

numero amostral. Dessa forma, outro critério pré-definido foi utilizado para demostrar a comparabilidade entre os
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grupos: diferenca na média anualizada entre os grupos para TF.G.ﬂ.(-ﬁIéﬁ:c'ro de 2,2 }nL/min/1,73 m?/ano e sobfeposigéo >50%
dos IC 95%. Além disso, assim como no estudo FACETS, o resultado definitivo sobre mutagdes suscetiveis ao migalastate
se tornou disponivel apds o inicio do estudo: 34 pacientes do grupo migalastate e 19 do grupo TRE apresentaram mutacdo
suscetivel. Os 4 pacientes sem mutacdo suscetivel foram excluidos das andlises de eficacia e mantidos nas de seguranca
(16).

Na publicacdo de Feldt-Rasmussen (2020) é descrito o estudo de extensdo do ATTRACT. Nessa fase, os pacientes
qgue concluiram os 18 meses iniciais poderiam continuar no estudo por mais 12 meses, totalizando 30 meses. A partir
deste momento, todos os voluntarios receberam migalastate. Trinta e trés pacientes originalmente randomizados a
receber migalastate iniciaram o estudo de extensdo (31 com mutacdo suscetivel confirmada). Houve 3 descontinuagdes
ao longo do periodo de extensdo (razGes: gravidez, falta de eficacia e retirada de consentimento), resultando em 30
pacientes, todos com mutacdo suscetivel confirmada, no més 30. Quinze pacientes inicialmente randomizados a receber
TRE aceitaram participar do estudo de extensdo, sendo que todos tinham mutacao suscetivel confirmada. Ao fim dos 30
meses, 3 pacientes haviam descontinuado (razdes: decisdo médica, perda de seguimento, reinicio do tratamento com
TRE) (18).

Em uma terceira publicacdo (Narita 2020), foram apresentadas analises de subgrupo em pacientes japoneses
(n=7). Cinco pacientes haviam sido randomizados para o grupo migalastate e 2 para o grupo TRE. Um dos pacientes do
grupo TRE ndo apresentou mutacdo suscetivel confirmada. Todos os 5 pacientes do grupo migalastate entraram no estudo

de extensdo, enquanto os 2 voluntarios do grupo TRE ndo prosseguiram no estudo (17).

6.2.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

As populagdes avaliadas nos estudos variaram conforme o desfecho. No caso do estudo FACETS, foram analisadas
as populagdes que serdo referidas neste documento como ITT (todos os pacientes randomizados), ITTm (ITT modificada,
composta por pacientes com bidpsias basal e em seis meses pareadas), ITTs (ITT suscetivel, composta por pacientes que
tiveram mutacdo suscetivel confirmada apds inicio do estudo) e ITTms (pacientes ITT com pareamento de bidpsia e
mutacdo suscetivel confirmada). No caso do estudo ATTRACT, as popula¢des foram definidas de forma diferente. Todas
as analises foram conduzidas com uma populacdo ITT modifica e suscetivel (ITTms), definida como pacientes
randomizados que receberam pelo menos 1 dose do tratamento e que que tiveram mutacdo suscetivel confirmada apds

inicio do estudo.
Sobrevida

Estudo FACETS

N3o foi realizada analise de sobrevida (ndo houve mortes durante o estudo) (13).
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Estudo ATTRACT

N3o foi realizada analise de sobrevida (ndo houve mortes durante o estudo) (16).

Qualidade de vida
Estudo FACETS — estdgio 1 (duplo-cego comparativo)
Qualidade de vida foi avaliada com o questionario SF-36 v2. Ndo houve diferenca entre migalastate e placebo

apods 6 meses de tratamento, porém valores numéricos ndo foram reportados (13).

Estudo FACETS — extensdo (ndo comparativo)

Em 24 meses, foi reportado aumento significativo nos dominios vitalidade (4,0; IC 95% 0,1 a 0,8) e saude geral
(4,5; 1C 95% 0,2 a 8,9) em comparagdo com o valor basal (més 0 no caso dos pacientes randomizados inicialmente para
migalastate e més 6 no caso dos pacientes randomizados inicialmente para placebo). Foram considerados somente

pacientes com sintomas (n de pacientes ndo relatado) (13).

Estudo ATTRACT — aberto (comparativo)

Qualidade de vida foi avaliada com o questionario SF-36 v2 (ITTms). Os escores permaneceram estaveis ao longo
dos 18 meses em ambos os grupos. Os resultados de variacdo nos escores em comparagdo com os valores basais foram
de 0,93 (IC 95% -1,0 a 2,9; n=31) no componente fisico para o grupo migalastate, 0,08 (IC 95% -3,3 a 3,4; n=31) no
componente mental para o grupo migalastate, -1,92 (IC 95% -6,7 a 2,8; n=16) no componente fisico no grupo TRE e -0,41

(IC95% -4,3 a 3,5; n=17) no grupo TRE. Nao foi realizada comparagdo entre os grupos (16).

Dor
Estudo FACETS — estdgio 1 (duplo-cego comparativo)
Dor foi avaliada através da ferramenta Brief Pain Inventory Short Form-Pain Severity Component. Ndao houve

diferenca entre migalastate e placebo apds 6 meses de tratamento (16).

Estudo ATTRACT — aberto (comparativo)

Dor foi avaliada através da ferramenta Brief Pain Inventory Short Form-Pain Severity Component (ITTms). Os
escores permaneceram estaveis ao longo dos 18 meses em ambos os grupos. A variagdo em comparagdo com o valor
basal foi de 0,15 (IC 95% -0,56 a 0,88; n=34) para o grupo migalastate e -0,19 (IC 95% -0,98 a 0,59; n=17) para o grupo

TRE. Nao foi realizada comparagdo entre os grupos (16).
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Sintomas relacionados a doencga de Fabry

Estudo FACETS — estdgio 1 (duplo-cego comparativo)

Sintomas gastrointestinais foram avaliados através da ferramenta Gastrointestinal Symptom Rating Scale,
composta por 5 dominios (diarreia, refluxo, indigestdo, constipacdo e dor abdominal). Ndo foram apresentadas analises
comparativas entre migalastate e placebo (13).

Em 6 meses, houve reducgdo com significancia estatistica no escore do dominio diarreia no grupo que recebeu
migalastate em relacdo ao valor basal (-0,3; p=0,03; n=28, ITTs). Quando avaliado apenas o subgrupo de pacientes com
sintomas no inicio do estudo (n=17), ndo houve variagdo estatisticamente significativa para este desfecho. Ja para o
dominio refluxo, em 6 meses, houve reducdo estatisticamente significativa em relagdo ao inicio do estudo apenas no caso
de pacientes com sintomas no baseline (-0,6; p=0,047; n=10, ITTs). Ndo houve significancia estatistica para outros
dominios ou para o grupo placebo (13).

Andlises também foram realizadas para o dominio diarreia considerando a diferengca minima clinicamente
importante (DMCI), com valor de corte de 0,33. Em 6 meses, a DCMI foi alcangada por 12/28 (43%, ITTs) dos pacientes do
grupo migalastate e por 2/19 (11%, ITTs) dos pacientes do grupo placebo, sendo esta diferenca estatisticamente
significativa (p=0,02). No subgrupo de pacientes com sintomas de diarreia no baseline, 12/17 (71%, ITTs) dos pacientes
do grupo migalastate atingiram o DMCI, comparado com 2/10 (20%, ITTs) pacientes do grupo placebo (p=0,02). Essa
diferenca entre os grupos foi mantida quando o DMCI foi alterado para 0,66, como andlise de sensibilidade (14).

Quando considerado o subgrupo de pacientes com doenca classica (ITTs), os que receberam migalastate tiveram
reducdo no escore do dominio diarreia de -0,3 £0,77 (IC 95% —1,0 a 0,4; n=7) em relagdo ao valor basal, enquanto os
pacientes que receberam placebo tiveram um aumento de 0,2+0,46 (IC 95% —0,2 a 0,7; n =7). Estes resultados ndo

apresentam significancia estatistica (15).

Estudo FACETS — extensdo (ndo comparativo)

Em relagdo ao periodo de extensdo, em 24 meses (ITTs) foi observada reducdo nos escores com significancia
estatistica para o dominio diarreia incluindo todos os pacientes em uso de migalastate (-0,5; IC 95% -0,9 a -0,1) e no
subgrupo que apresentou sintomas no baseline (-1,0; IC 95% -1,5 a -0,4) e para o dominio indigestdo incluindo todos os
pacientes (-0,4; IC 95% -0,7 a -0,04) e no subgrupo que apresentou sintomas no baseline (-0,5; IC 95% -0,8 a -0,06). Ndo

houve significancia estatistica para outros dominios (13).
Considerando o subgrupo de pacientes apenas com doenca classica (ITTs), a variacdo em relagdo ao valor basal

para o dominio diarreia foi de -0,9+1,66 (n=10), enquanto para os outros pacientes foi observada reducdo de -0,5+1,01

(n=31) (15).
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GB-3 renal

Estudo FACETS — estdgio 1 (duplo-cego comparativo)

Em seis meses, foi observada redugdo de 50% ou mais no nimero médio de inclusGes GB-3 em 13/32 (41%) dos
pacientes do grupo migalastate e em 9/32 (28%) dos pacientes do grupo placebo. Ndo houve diferenca estatistica entre
os grupos (12,5%, IC 95% -13,4 a 37,3; p=0,30; ITT) (13).

Em 6 meses, ndo houve diferenca entre os grupos para o desfecho variagdo mediana de GB-3 capilar intersticial
(n=60, ITTm). A varia¢do para o grupo migalastate foi de -40,8% e para o grupo placebo foi de -5,6% (p=0,10) (13).

Foi realizada andlise post hoc com a populagdo ITTms (n=45) para avaliar a variagdo no nimero médio de incluses
GB-3 por capilar intersticial em 6 meses. O resultado para o grupo migalastate foi -0,25+0,10 e para o grupo placebo foi
0,07%0,13 (média e erro padrdo) em comparag¢do com o valor basal. Houve diferenca estatistica entre os grupos (-0,3, IC

95% -0,6 a -0,1; p=0,008) (13).

Quando considerado o subgrupo de pacientes com doenca classica (ITTs), houve reducdo no nimero médio de
inclusdes por capilar intersticial em 6 meses no grupo que recebeu migalastate (-0,810,78; IC 95% —1,8 a 0,1; n=5) e
aumento no grupo placebo (0,3+0,94; IC 95% —0,6 a 1,2; n=7), sem significancia estatistica. Nao foi realizada comparagao

entre os grupos (15).

Estudo FACETS — estdgio 2 (aberto ndo comparativo)

Ao final dos 6 meses adicionais do estagio 2, a redugdo no nimero médio de inclusdes GB-3 por capilar intersticial
continuou estdavel (variacdo de 0,01+0,04 em comparacdo com o final do estagio 1; populagdo ITTs). J4 no grupo que
passou a receber migalastate em vez de placebo, houve reducdo estatisticamente significativa em comparagdo com o
final do estagio 1 (-0,33+0,15, p=0,01; ITTs) (13).

Quando considerado o subgrupo de pacientes com doenca classica (ITTs), os que passaram a receber migalastate
no estagio 2 tiveram reducdo no numero médio de inclusdes entre os meses 6 e 12 de —-0,7+0,91 (IC 95% —-1,7 a 0,2; n=6),

sem significancia estatistica (15).

Funcdo renal

Estudo FACETS — estdgio 1 (duplo-cego comparativo)

N3o foi observada diferenga estatisticamente significativa entre migalastate e placebo em 6 meses para as taxas
de filtracdo glomerular (populacdo ITTs). A variacdo de TFGeckp-eri (ML/min/1,73m?+EP) em comparacdo com o valor basal
para o grupo migalastate foi de +1,80+1,5 e para o grupo placebo foi de -0,3t1,4. A variacdo de TFGMihexol
(mL/min/1,73m2+EP) em comparacdo com o valor basal para o grupo migalastate foi de -1,19+3,4 e para o grupo placebo

foi de +0,41+2,0 (13).
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Estudo FACETS — extensdo (ndo comparativo)

Em 24 meses de estudo (populacdo ITTs), a variacdo de TFGecp-eri (ML/min/1,73m?*+EP) desde o inicio da terapia

com migalastate foi de -0,30+0,66 (IC 95% -1,65 a 1,04) e de -1,51+1,33 (IC 95% -4,20 a 1,18) para TFGMiohexo (13).

Considerando apenas o subgrupo de pacientes com doenca classica (ITTs), a variacdo da taxa anualizada de
TFGeckperi (ML/min/1,73m?+DP) entre 0 e 24 meses foi de -0,3+3,76 (IC 95% -2,80 a 2,25; n=11). No restante dos
pacientes (n=30), a taxa foi de -0,34 +4,47 (IC 95% -2,0 a 1,4). Para TFGMiohexol, @ Variacdo foi de -3,0 +6,04 (IC 95% -7,65
a 1,64; n=9) para o subgrupo classico e -1,0 +8,66 (IC 95% -4,39 a 2,33; n=28) para os outros pacientes. Em nenhum dos

casos houve significancia estatistica (15).

Estudo ATTRACT — aberto (comparativo)

De acordo com o critério de comparabilidade adotado pelo estudo (diferenca entre médias de TFG dentro de 2,2
mL/min/1,73 m2/ano e sobreposicdo >50% dos IC 95%), os resultados de taxas anualizadas TFGecpk.epi € TFGMiohexol fOram
comparaveis entre os grupos em 18 meses (ITTms) (16).

Para TFGecpk-epi, O resultado obtido para o grupo migalastate foi -0,40£0,93 (IC 95% -2,27 a 1,48) e para o grupo
TRE foi-1,03£1,29 (IC95% -3,64 a 1,58). Para TFGMichexol O resultado para o grupo migalastate foi -4,35+1,64 (IC 95% -7,65
a-1,06) e para o grupo TRE foi -3,24+2,27 (IC 95% -7,81 a 1,33). O resultado para TFGempro foi de -1,51+0,95 (IC 95% -3,43
a 0,40) para o grupo migalastate e de -1,53+1,32 (IC 95% -4,20 a 1,13) para o grupo TRE. Nesse ultimo caso, analise de

comparabilidade nao foi realizada (16).

No subgrupo de pacientes japoneses, a taxa anualizada de TFGecpk.epi variou do basal ao més 18 -1,8 mL/min/1,73
m? (intervalo: -6,97 a 2,25; n=5; ITTms) no grupo migalastate, enquanto para o grupo TRE, a variacdo foi de 1,6
mL/min/1,73 m? (n=1, ITTms). A varia¢3o da taxa anualizada de TFGMichexol fOi de -7,6 mL/min/1,73 m?(intervalo: -16,3 a -

1,1; n=5; ITTms) para o grupo migalastate e de -6,4 mL/min/1,73 m?para o paciente que recebeu TRE (17).

Estudo ATTRACT — extensdo (aberto ndo comparativo)
A variagdo na TFGecpk-epi @anualizada (ITTms) entre o baseline e o més 30 foi de -1,7 (IC 95% -2,7 a -0,8; n=31) para
0 grupo que recebeu migalastate desde o inicio do ensaio clinico. Para o grupo que passou a receber migalastate apenas

na extensao, a variagdo entre o més 18 e 30 foi de -2,1 (IC 95% -9,0 a 4,8; n=15) (18).
No subgrupo de pacientes japoneses, a taxa anualizada de TFGecpk.epi Variou do més 0 ao 30 -2,94+2,93

mL/min/1,73 m? (n=5; ITTms). A variac3o na taxa anualizada de TFGMiohexol foi de —=3,39%2,52 mL/min/1,73 m? (n=5; ITTms)
(17).
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Funcdo cardiaca
Estudo FACETS — estdgio 1 (duplo-cego comparativo)
N3o foi observada diferenca estatisticamente significativa entre migalastate e placebo em 6 meses em relacdo ao

indice de massa ventricular esquerda (populagdo ITTs) (13).

Estudo FACETS — extensdo (ndo comparativo)
Em 24 meses de estudo (populagdo ITTs), houve reducdo estatisticamente significativa no indice de massa

ventricular esquerda em comparacdo com o inicio da terapia com migalastate -7,7+3,7 g/m? (IC 95% -15,4 a -0,01) (13).

Quando considerados os subgrupos com e sem doenca cldssica, os resultados de reduc¢do no indice de massa
ventricular esquerda foram -16,7+18,64 g/m? (IC 95% -31,1 a -2,4; n=9) e -3,2+18,66 g/m?(IC 95% -12,5 a 6,1; n=18),

respectivamente. Houve significancia estatistica apenas para o subgrupo com doenca classica (15).

Estudo ATTRACT — aberto (comparativo)
O indice de massa ventricular esquerda reduziu significativamente entre o inicio do estudo e 18 meses nos
pacientes do grupo migalastate (-6,6 g/m?; IC 95% -11,0 a -2,2; n=33). No grupo TRE, a reducdo n3o apresentou diferenca

estatisticamente significativa (-2,0 g/m?; IC 95% -11,0 a 7,0; n=16). N3o foi realizada comparac3o entre os grupos (16).

No subgrupo de pacientes japoneses, a variacdo no indice de massa ventricular esquerda foi de -13,8 g/m? (n=5;

ITTms) no grupo migalastate entre o baseline e o més 18 (17).

Estudo ATTRACT — extensdo (aberto ndo comparativo)

No grupo que recebeu migalastate desde o inicio do estudo, o indice de massa ventricular esquerda do més 0 ao
30 se manteve estavel: variagdo de -3,8 g/m?(IC 95% -8,9 a 1,3; n=28). Para os pacientes que trocaram o tratamento para
migalastate apenas no més 18, o indice entre os meses 18 e 30 também se manteve estavel: -0,3 g/m? (IC 95% -8,6 a 9,7;

n=12) (18).

No subgrupo de pacientes japoneses, a varia¢cdo no indice de massa ventricular esquerda foi de -13,3+10,2 g/m?

(n=5; ITTms) em 30 meses (17).
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Eventos cardiacos
Estudo FACETS
Foi relatado um caso de taquicardia ventricular no grupo que recebeu migalastate desde o inicio do estudo. Ndo

esta claro em que momento do estudo este evento ocorreu. Este desfecho ndo foi pré-definido pelo estudo (13).

Estudo ATTRACT — aberto (comparativo)

O estudo apresentou o nimero de pacientes que sofreram eventos renais, cardiacos ou cerebrovasculares em 18
meses. O resultado foi de 29% (10/34) para o grupo migalastate e 44% (8/18) para o grupo TRE (p=0,36). Dois pacientes
do grupo TRE apresentaram eventos cardiaco e renal (16).

Dois pacientes (6%) no grupo migalastate apresentaram evento cardiaco: um apresentou dor no peito e outro dor
no peito/taquicardia ventricular. No grupo TRE, 3 (17%) participantes apresentaram evento cardiaco, listados como

insuficiéncia cardiaca, dispneia e arritmia (16).

No subgrupo de pacientes japoneses, 1/5 pacientes do grupo migalastate apresentou evento cardiaco

(insuficiéncia cardiaca congestiva) (17).

Estudo ATTRACT — extensdo (aberto comparativo)
No grupo que recebeu migalastate desde o inicio do estudo, 1/31 pacientes apresentou evento cardiaco em 30
meses. No grupo que passou a receber migalastate no inicio da extensdo, 1/15 pacientes apresentou evento cardiaco

entre os meses 18 e 30 (18).

Eventos cerebrovasculares

Estudo FACETS

Os autores relataram que foi constatado 1 caso de ataque isquémico transiente no grupo que recebeu migalastate
desde o inicio do estudo. Ndo esta claro em que momento do estudo este evento ocorreu. Nenhum caso de acidente

vascular cerebral foi observado. Este desfecho nédo foi pré-definido pelo estudo (13).

Estudo ATTRACT — aberto (comparativo)

O estudo apresentou o nimero de pacientes que sofreram eventos renais, cardiacos ou cerebrovasculares em 18
meses. O resultado foi de 29% (10/34) para o grupo migalastate e 44% (8/18) para o grupo TRE (p=0,36) (16).

Nenhum paciente do grupo migalastate apresentou evento cerebrovascular e um paciente do grupo TRE

apresentou ataque isquémico transitério (16).
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Estudo ATTRACT — extensdo (aberto comparativo) .

Nado foram observados eventos cerebrovasculares durante o periodo em que todos os pacientes receberam

migalastate (18).

Eventos renais
Estudo FACETS
Nenhum paciente progrediu para doenca renal em estagio terminal. Entre 12 e 24 meses, 9 de 57 pacientes

desenvolveram proteinuria. Este desfecho nao foi pré-definido pelo estudo (13).

Estudo ATTRACT — aberto (comparativo)

O estudo apresentou o nimero de pacientes que sofreram eventos renais, cardiacos ou cerebrovasculares em 18
meses. O resultado foi de 29% para o grupo migalastate e 44% para o grupo TRE (p=0,36). Dois pacientes do grupo TRE
apresentaram eventos cardiaco e renal (16).

Oito pacientes (24%) do grupo migalastate apresentaram evento renal: 6 apresentaram aumento da proteinuria
(definida como aumento >33% na proteina urinaria de 24h e valor >300 mg) e 2 apresentaram reducdo na taxa de filtracdo
glomerular (definida como declinio >15 mL/min na TFGecp-eri € valor <90 mL/min/1,73 m?/ano. No grupo TRE, 6 (33%)
participantes apresentaram evento renal: 4 casos de aumento da proteinuria e 3 casos de queda da taxa de filtracdo

glomerular (16).
No subgrupo de pacientes japoneses, 1/5 pacientes do grupo migalastate apresentou evento renal (17).

Estudo ATTRACT — extensdo (aberto comparativo)
No grupo que recebeu migalastate desde o inicio do estudo, 9/31 pacientes apresentaram eventos renais em 30
meses. No grupo que passou a receber migalastate no inicio de extensdo, 2/15 pacientes apresentaram eventos renais

entre os meses 18 e 30 (18).

Lyso-GB3 plasmatico

Estudo FACETS — estdgio 1 (duplo-cego comparativo)

Esta analise foi conduzida na populacdo suscetivel que concedeu novo consentimento para participar do estudo
(n=31). Foi observada diferenca estatistica entre os grupos, com valor superior para o grupo migalastate em comparacao

com placebo (-11,2+4,8 nmol/L vs +0,6%2,4 nmol/L; p=0,003; -11,4 [IC 95% -18,7 a -4,1]) (13).
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Estudo FACETS — estdgio 2 (aberto ndo comparativo) T

Ao final dos 6 meses adicionais do estagio 2, a reducgdo dos niveis plasmaticos de lyso-GB-3 continuou estavel nos
pacientes que ja recebiam migalastate (varia¢cdo de 1,2+1,4 nmol/L em comparacdo com o final do estagio 1). Ja no grupo
gue passou a receber migalastate aos 6 meses de estudo, houve redugdo estatisticamente significativa em comparacao

com o final do estagio 1 (-15,5+6,2; p<0,001) (13).

Estudo FACETS — extensdo (ndo comparativo)
Considerando apenas o subgrupo de paciente com doenca cldssica (ITTs), a reducdo entre o valor basal e 24 meses
de lyso-GB3 plasmatico foi de -36,8%35,78 nmol/L (IC 95% -69,9 a -3,7; n=7). Para os outros pacientes, a redugdo foi de -

7,66+20,27 (IC 95% -16,6 a 1,3; n=22). Houve significancia estatistica apenas para o subgrupo com doenga classica (15).

Estudo ATTRACT — aberto comparativo
De acordo com os autores, em pacientes com mutacdo suscetivel confirmada, os niveis plasmaticos de lyso-GB3

permaneceram baixos e estaveis durante a modificacdo de TRE para migalastate (16).

Na subpopulagdo de pacientes japoneses, os niveis de lyso-GB3 também permaneceram estdveis. A mudanca

média no grupo migalastate (n=5; ITTms) entre os meses 0 e 18 foi de 0,06 nmol/L (17).

Estudo ATTRACT — extensdo (aberto ndo comparativo)

De acordo com os autores, os niveis de lyso-GB3 permaneceram baixos durante os 30 meses. Nos pacientes que
receberam migalastate desde o inicio do estudo, a variagdo entre o més 0 e 30 foi de 3,6 nmol/L (IC 95% -1,5 a 8,7). Nos
pacientes que passaram a receber migalastate no estudo de extensido, a varicdo entre os meses 0 e 18 foi de 4,9 nmol/L

(IC95% -4,1 a 13,9) (18).

Nos 5 pacientes japoneses que receberam migalastate durante 30 meses, os niveis de lyso-GB3 permaneceram

estdveis: variagdo de -0,04 nmol/L (IC 95% -1,80 a 1,70) (17).

6.2.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Eventos adversos

Estudo FACETS — estdgio 1 (duplo-cego comparativo)

Os eventos foram similares nos grupos migalastate e placebo. Os eventos com maior frequéncia no grupo
migalastate em comparagdo com o grupo placebo foram dor de cabega (12/34 [35%] vs 7/33 [21%]) e nasofaringite (6/34

[18%] vs 2/34 [6%]). A maioria dos eventos adversos foi de intensidade leve a moderada. Sete pacientes apresentaram

33



3 e ~ St o
o 3 . -~
ool

-

eventos adversos sérios, sendo cinco do grupo migalastate e dois do grupo placebo. Ndo houve descontinuagGes por

eventos adversos (13).

Estudo FACETS — estdgio 2 (aberto ndo comparativo)

No estagio 2, durante o qual todos os pacientes receberam migalastate por 6 meses, os eventos mais frequentes
foram dor de cabeca (9/36 [14%] pacientes) e dor durante procedimento de bidpsia renal (7/63 [11%)] pacientes). Durante
este estagio, foram relatados eventos adversos sérios em cinco pacientes, sendo que dois eventos levaram a
descontinuagdo do tratamento (ndo especificados), porém ambos os casos ndo foram considerados relacionados ao

migalastate (13).

Estudo FACETS — extensdo (ndo comparativo)

Os eventos mais frequentes no periodo de extensdo, durante o qual todos os pacientes receberam migalastate por
até 24 meses, foram proteinuria (9/57 [16%]), dor de cabeca (6/57 [11%]) e bronquite (6/57 [11%]). Um evento de
proteinuria foi julgado relacionado ao migalastate. Foram relatados eventos adversos sérios em 11 pacientes, sendo que
dois eventos ocorreram no mesmo paciente e foram julgados como possivelmente relacionados ao migalastate (fadiga e

parestesia). Ambos os eventos foram resolvidos (13).

Ao longo dos 24 meses de estudo, os eventos adversos sérios descritos para o grupo que recebeu migalastate
durante todo o estudo foram indisposicdo, hematoma pds-procedimento, bulimia nervosa, esclerose lateral amiotrofica,
hemorragia cerebral, embolia pulmonar, pneumotdrax, hidronefrose, palpitaces, taquicardia ventricular, constipacdo e
ataque isquémico transitério. Para o grupo que recebeu placebo por 6 meses e depois migalastate até o més 24, os
eventos adversos sérios descritos foram fadiga, parestesia, cisto dsseo, linfoma anaplasico de grandes células, sincope,
dor abdominal inferior, embolia pulmonar, trombose venosa profunda, hemorragia pds-procedimento, dor toracica ndo
cardiaca, meningite viral, fraturas multiplas, gastrite por Helicobacter e infeccdo bacteriana. De todos os eventos adversos

sérios, apenas fadiga e parestesia foram julgados como possivelmente relacionados ao tratamento.

Estudo ATTRACT — aberto comparativo

A frequéncia de eventos adversos foi similar nos dois grupos (94% para o grupo migalastate e 95% para o grupo
TRE; ITTm). Os eventos adversos mais frequentes no grupo migalastate foram nasofaringite (33%) e dor de cabega (25%),
sendo que as frequéncias foram semelhantes no grupo TRE (33% e 24%, respectivamente). A maioria dos eventos adversos
foi de intensidade leve ou moderada. Nenhum paciente descontinuou o estudo devido a eventos adverso (16). Foram
observados eventos adversos sérios em 19% dos pacientes do grupo migalastate e 33% do grupo TRE. Nenhum evento
sério foi julgado relacionado ao tratamento (16). De acordo com dados publicados no clinicaltrials.gov (NCT01218659) os
eventos adversos sérios observados no grupo migalastate foram taquicardia ventricular (n=1), dor tordcica (n=3), pedra

no ducto biliar (n=1), pneumonia (n=1), fratura de membro superior (n=1), obesidade (n=1) e feocromocitoma (n=1). No
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grupo TRE, os eventos sérios foram insuficiéncia cardiaca cronica inél), vertigem (n=1), visdo turva (n=1), hérnia incisional
(n=1), dor abdominal (n=1), mal funcionamento de dispositivo (n=1), obesidade (n=1), ataque isquémico transitério (n=1)

e dispneia (n=1).

Estudo ATTRACT — extensdo (aberto ndo comparativo)

No grupo que recebeu migalastate desde o inicio do estudo, 32/33 (97%) pacientes apresentaram eventos adversos
ao longo de 30 meses. Destes, 14/33 (42,4%) tiveram eventos julgados potencialmente relacionados ao migalastate.
Eventos adversos sérios foram observados em 11/33 (33,3%) dos pacientes. Ndo houve descontinuagbes por eventos
adversos. Os eventos mais comuns foram nasofaringite (42%), dor de cabeca (36%) e influenza (27%) (18).

No grupo que recebeu migalastate a partir do estudo de extensdo, 15/15 (100%) pacientes apresentaram eventos
adversos entre os meses 18 e 30. Destes, 4/15 (42,4%) tiveram eventos julgados potencialmente relacionados ao
migalastate. Eventos adversos sérios foram observados em 3/15 (33,3%) dos pacientes. Ndo houve descontinuagdes por

eventos adversos. Os eventos mais comuns foram nasofaringite (33%), vomito (27%) e diarreia (27%) (18).

Todos os pacientes japoneses que receberam migalastate por 30 meses tiveram eventos adversos 5/5 (100%),

sendo que o principal foi nasofaringite, reportado em 4 pacientes (17).
Morte

Estudo FACETS

Nenhum paciente foi a ébito ao longo do estudo (13).

Estudo ATTRACT

Nenhum paciente foi a ébito ao longo do estudo (16,18).
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6.2.3 Risco de viés dos estudos

Foi conduzida nova avaliacdo do risco de viés dos estudos, utilizando-se a ferramenta RoB 2, que avalia o risco de

viés por desfecho. Os desfechos foram avaliados para o periodo comparativo dos estudos.

Quadro 9. Risco de viés dos estudos incluidos na analise critica utilizando a ferramenta RoB 2.

Desvio da Dados de
Desfecho Randomizagdo intervengdo resultados
pretendida faltantes

FACETS Qualidade de vida

(13,14) Dor 1

Sintomas: Diarreia — diferenca minima
clinicamente importante

Redugdo de 50% ou mais no nimero médio
de inclusGes GB-3

Variagdo mediana de GB-3 capilar intersticial

Mensuragdo  Selegdo do

Estudo do desfecho resultado

Viés global

:

[HEN

Variagdo no nimero médio de inclusdes GB-3
por capilar intersticial
Variagdo de TFGecko-epi

Variagdo de de TFGMiohexol

Variagdo no indice de massa ventricular
esquerda
Eventos cardiacos

Eventos cerebrovasculares

Eventos renais

Variagdo nos niveis de lyso-GB3 plasmatico

Eventos adversos

Eventos adversos graves

Morte
ATTRACT (16) | Qualidade de vida

Dor

N N e N N N N e I e

Variagdo de TFGeckp-epi

Variagdo de de TFGMiohexol

Variagdo de TFGewpro

Variagdo no indice de massa ventricular
esquerda
Eventos cardiacos

Eventos cerebrovasculares

Eventos renais

Variagdo nos niveis de lyso-GB3 plasmatico

Eventos adversos

Eventos adversos graves

Morte
Legenda:
Baixo risco de viés Algumas preocupagtes IGIISCOMINIEY
Explicagdo:
1 = Detalhes sobre o processo de randomizagdo ndo sdo fornecidos. 6 = Analise do tipo naive per protocol (exclusdo dos pacientes que ndo
2 = Numero de pacientes analisados para o desfecho ndo esta claro. receberam a intervencgdo)
3 = Resultado publicado apenas em artigo adicional, ndo especificado em 7 = Desfecho que pode ser influenciado pelo conhecimento sobre o
protocolo. Apesar de a ferramenta apresentar 5 dominios, andlises adicionais tratamento recebido.

foram feitas apenas para um.
4 = Analise post hoc.
5 = N&o especificado em protocolo.
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6.3 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A qualidade das evidéncias foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation (GRADE) (19). Em “outras consideragdes” é informado, quando aplicavel, o nimero de

pacientes inicial considerando cada populacdo: ITT, ITT modificada, ITT suscetivel, etc. O n inicial se refere ao nimero de

pacientes esperado para a populacdo selecionada antes de qualquer perda. Mais defini¢cdes sobre as popula¢des podem

ser encontradas nas notas de rodapé das tabelas.

Quadro 10. Perfil de evidéncias sobre a eficacia do tratamento de pacientes com doenga de Fabry com 16 anos ou mais e mutagoes
suscetiveis com migalastate, comparado a placebo, a partir da metodologia GRADE. Elaboragdo propria, a partir do estudo FACETS.

Avaliagdo da qualidade da evidéncia

Ne de pacientes

Efeito observado

Qualidade

Importancia

Ne de | Delineamento | Risco de . .. | Evidéncia - Outras . da evidéncia
. Inconsisténcia | . .. Imprecisao ., " Migalastate | Placebo
estudos do estudo viés indireta consideragdes
Sobrevida - ndo mensurado (ndo houve mortes)
- - - - - - - - - - - CRITICO
Qualidade de vida (seguimento: 6 meses; avaliado com: SF-36 v2)
1 ECR grave? ndo grave nao grave® nenhuma NR NR Valor ndo DD CRITICO
grave reportado, apenas BAIXA
informa auséncia
de diferenga entre
grupos
Dor (seguimento: 6 meses; avaliado com: Brief Pain Inventory Short Form-Pain Severity Component)
1 ECR grave? ndo grave nao grave® nenhuma NR NR Valor ndo DD IMPORTANTE
grave reportado, apenas BAIXA

informa auséncia
de diferenga entre
grupos

Sintomas — diarreia (seguimento: 6 meses; avaliado com: Gastrointestinal Symptoms Rating Scale; avaliado como diferenga minima clinicamente importante com valor de

corte de 0,33)*

1 ECR gravec ndo grave nao ndo grave Pop ITTs. N 12/28 2/19 43% vs 11% DOD IMPORTANTE
grave inicial: 28 e 22 p=0,02, a favor do | MODERADA
migalastate
RR 0,64*
IC95% 0,44-0,91
GB-3 renal: Redugdo de 50% ou mais no nimero médio de inclusGes (seguimento: 6 meses)
1 ECR nao ndo grave nao grave! Pop ITT. N 13/32 9/32 12,5%, IC 95% [$1818) MENOR
grave grave inicial: 34 e 33 -13,4a37,3; MODERADA IMPORTANCIA
p=0,30
RR 0,83*
IC 95% 0,58-1,18
GB-3 renal: Nimero de inclusGes por capilar intersticial, variagdo mediana em % (seguimento: 6 meses)
1 ECR nao ndo grave ndo grave! Pop ITTm. N 30 30 -40,8% vs -5,6%; [S11) MENOR
grave grave inicial: 30 e 30 p=0,10 MODERADA IMPORTANCIA
GB-3 renal: Numero de inclusdes por capilar intersticial, variagdo média (seguimento: 6 meses)
1 ECR nao ndo grave nao ndo grave | PopITTmes. 25 20 -0,3 OODD MENOR
grave grave IC95%-0,6a-0,1; ALTA IMPORTANCIA

p=0,008, a favor
do migalastate
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Avaliagdo da qualidade da evidéncia Ne de pacientes
Efeito observado Qualidade Importancia
Ne de | Delineamento | Risco de . ... | Evidéncia - Outras . da evidéncia P
. Inconsisténcia | . .. Imprecisao i " Migalastate | Placebo
estudos do estudo viés indireta consideragdes
Fungdo renal: Variagdo de TFGecko-tri (Seguimento: 6 meses, mL/min/1,73 m?)
1 ECR grave? ndo grave nao grave! Pop ITTs. N NR NR +1,80+1,5 vs DD IMPORTANTE
grave inicial: 28 e 22 -0,3+1,4, p NS BAIXA
Fungdo renal: Variagdo de de TFGMiohexol (Seguimento: 6 meses, mL/min/1,73 m?)
1 ECR grave? ndo grave nao graved Pop ITTs. N NR NR -1,1943,4 vs DD IMPORTANTE
grave inicial: 28 e 22 +0,41+2,0, p NS BAIXA
Fungdo cardiaca: Variagdo no indice de massa ventricular esquerda (seguimento: 6 meses; g/m?)
1 ECR nao ndo grave nao grave® Pop ITTs. N 27 16 Valor ndo DOD IMPORTANTE
grave grave inicial: 28 e 22 reportado, apenas | MODERADA
informa auséncia
de diferenga entre
grupos
Eventos clinicos (cardiacos, cerebrovasculares e renais) — ndo mensurado
1 - - - - - Relata alguns - - - - CRITICO
eventos,
porém ndo
deixa claro se
ocorreram no
periodo
comparativo
Lyso-GB3 plasmatico: Variagdo nos niveis de lyso-GB3 plasmatico (seguimento: 6 meses; nmol/L)
1 ECR nao ndo grave nao ndo grave Pop ITTs 18 13 -11,4; OODD MENOR
grave grave emenda. N IC95%-18,7a-4,1 ALTA IMPORTANCIA
inicial: 18 e 13 a favor de
migalastate
Eventos adversos (seguimento: 6 meses)
1 ECR nao ndo grave nao grave® Pop ITT 34 33 Apenas menciona DOD CRITICO
grave grave auséncia de MODERADA
diferenca entre
grupos
Eventos adversos graves (seguimento: 6 meses)
1 ECR n3o ndo grave nio grave! Pop ITT 5/34 2/33 RR 2,43* YY) CRITICO
grave grave IC95% 0,51-11,64 | MODERADA
Morte (seguimento: 6 meses)
1 ECR ndo ndo grave ndo grave® Pop ITT 0/34 0/33 N3o estimado DDD CRITICO
grave grave MODERADA

*Risco relativo (RR) calculado pela parecerista.

ECR: ensaio clinico randomizado; NR: ndo reportado; NS: ndo significativo.

Pop ITT: populagdo de pacientes randomizados.

Pop ITTm: populagdo ITT modificada, que inclui 60 pacientes com bidpsias basal e em 6 meses pareadas.

Pop ITTs: populagdo ITT suscetivel, que inclui 50 pacientes com mutagdo suscetivel confirmada apds inicio do estudo.
Pop ITTs emenda: populagdo ITTs que concedeu consentimento para as analises da emenda ao protocolo.
Explicagbes

aNumero de pacientes ndo reportado.

bN3o foram fornecidas informagdes detalhadas sobre a estimativa de efeito.

cAnalise ndo especificada em protocolo e Unico dominio avaliado desta forma entre 5 dominios da ferramenta.
dResultado inconclusivo.

eNenhum evento relatado.
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Quadro 11. Perfil de evidéncias sobre a eficacia do tratamento de paci_é.n.t_es com doenga de Fabry com 16 anos ou mais e mutagoes
suscetiveis com migalastate, comparado a terapia de reposi¢ao enzimatica, a partir da metodologia GRADE. Elaboragdo propria, a
partir do estudo ATTRACT.

Avaliagdo da qualidade da evidéncia

Ne de pacientes

Efeito observado Qualidade Importancia
Ne de | Delineamento | Risco . ... | Evidéncia - Outras . da evidéncia P
L Inconsisténcia | . .. Imprecisdo i . Migalastate | Placebo
estudos do estudo de viés indireta consideragdes
Sobrevida - ndo mensurado (ndo houve mortes)
- - - - - - - - - - - CRITICO
Qualidade de vida (seguimento: 18 meses; avaliado com: SF-36 v2; componente fisico)
1 ECR grave? ndo grave nao grave® Pop ITTms. N 31 16 Migalastate: 0,93 DD CRITICO
grave inicial: 34 e 19 IC95%-1,0a2,9 BAIXA
TRE: -1,92
IC95% -6,7 a 2,8;
Comparag¢do ndo
realizada
Qualidade de vida (seguimento: 18 meses; avaliado com: SF-36 v2; componente mental)
1 ECR grave? ndo grave nao grave® Pop ITTms. N 31 17 Migalastate: 0,08 DD CRITICO
grave inicial: 34 e 19 IC95%-3,3a3,4 BAIXA
TRE: -0,41
IC 95% -4,3 a 3,5;
Comparag¢do ndo
realizada
Dor (seguimento: 18 meses; avaliado com: Brief Pain Inventory Short Form-Pain Severity Component)
1 ECR grave? ndo grave nao grave® Pop ITTms. N 34 17 Migalastate: 0,15 DD IMPORTANTE
grave inicial: 34 e 19 IC 95% -0,56 a 0,88 BAIXA
TRE: -0,19
IC 95% -0,98 a 0,59;
Comparag¢do ndo
realizada
Sintomas - ndao mensurado
- - - - - - - - - - - IMPORTANTE
GB-3 renal - ndo mensurado
- - - - - - - - - - - MENOR
IMPORTANCIA
Fungdo renal: Taxa anualizada de TFGecko-eri (Seguimento: 18 meses, mL/min/1,73m?/ano)
1 ECR nao ndo grave nao ndo grave Pop ITTms. N 34 18 Migalastate: DODD IMPORTANTE
grave grave inicial: 34 e 19 -0,40+0,93 ALTA
1IC95%-2,27 21,48
TRE: -1,03+1,29
1C95% -3,64 2 1,58;
Andlise de
comparabilidade*
Fungdo renal: Taxa anualizada de TFGMiohexol (S€gUiMento: 18 meses, mL/min/1,73m2/ano)
1 ECR nao ndo grave nao ndo grave Pop ITTms. N 34 18 Migalastate: DODD IMPORTANTE
grave grave inicial: 34 e 19 -4,35+1,64 ALTA
IC95% -7,65 a-1,06
TRE: -3,24+2,27
1C95%-7,81a1,33;
Andlise de
comparabilidade*
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Avaliagdo da qualidade da evidéncia Ne de pacientes
Efeito observado Qualidade Importancia
Ne de | Delineamento | Risco . ... | Evidéncia - Outras . da evidéncia P
.. | Inconsisténcia | . . Imprecisao i ~ Migalastate | Placebo
estudos do estudo de viés indireta consideragdes
Fungdo renal: Taxa anualizada de TFGewmoro (seguimento: 18 meses, mL/min/1,73m2/ano)
1 ECR nao ndo grave nao grave® Pop ITTms. N 34 18 Migalastate: DOD IMPORTANTE
grave grave inicial: 34 e 19 -1,51+0,95 MODERADA
IC 95% -3,43 a 0,40
TRE:-1,53+1,32
1C 95% -4,20 a 1,13;
Comparag¢do ndo
realizada
Fungdo cardiaca: Variagdo no indice de massa ventricular esquerda (seguimento: 18 meses; g/m?)
1 ECR nao ndo grave nao grave® Pop ITTms. N 33 16 Migalastate: -6,6 DOD IMPORTANTE
grave grave inicial: 34 e 19 IC95% -11,0 a-2,2 | MODERADA
TRE: -2,0
IC95% -11,0 a 7,0;
Comparag¢do ndo
realizada
Eventos clinicos (seguimento: 18 meses; eventos renais, cardiacos e cerebrovasculares)
1 ECR grave? ndo grave ndo grave® Pop ITTms. N 10/34 8/18 | 29% vs 44%, p=0,36 [4]43) CRITICO
grave inicial: 34 e 19 BAIXA
RR 0,66*
IC 95% 0,32-1,38
Eventos cardiacos (seguimento: 18 meses)
1 ECR grave? ndo grave ndo grave® Pop ITTms. N 2/34 3/18 6% vs 17%; (]3] CRITICO
grave inicial: 34 e 19 BAIXA
RR 0,35*
IC 95% 0,06-1,92
Eventos cerebrovasculares (seguimento: 18 meses)
1 ECR grave? ndo grave ndo grave® Pop ITTms. N 0/34 1/18 0% vs 6%; (]43) CRITICO
grave inicial: 34 e 19 BAIXA
RR 0,18*
IC 95% 0,008-4,23
Eventos renais (seguimento: 18 meses)
1 ECR grave? ndo grave ndo grave® Pop ITTms. N 8/34 6/18 24% vs 33%; (]3] CRITICO
grave inicial: 34 e 19 BAIXA
RR 0,71*
IC 95% 0,29-1,72
Lyso-GB3 plasmatico: Variagdo nos niveis de lyso-GB3 plasmatico (seguimento: 18 meses; nmol/L)
1 ECR grave? ndo grave nao grave® Pop ITTms. N 32 17 Informado que os [$1%) MENOR
grave inicial: 34 e 19 resultados BAIXA IMPORTANCIA
permaneceram
baixos e estaveis
Eventos adversos (seguimento: 18 meses)
1 ECR grave? ndo grave ndo grave® Pop ITTm 34/36 20/21 94% vs 95%; (]33] CRITICO
grave BAIXA
RR 0,99*
IC 95% 0,87-1,23
Eventos adversos graves (seguimento: 18 meses)
1 ECR grave? ndo grave ndo grave® Pop ITTm 7/36 7/21 19% vs 33%; (155 CRITICO
grave BAIXA
RR 0,58*
1C 95% 0,24-1,43
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Avaliagdo da qualidade da evidéncia Ne de pacientes
. Qualidade .
Ne de | Delineamento | Risco . .. .| Evidéncia - Outras . Efeito observado da evidéncia Importancia
.. | Inconsisténcia | . . Imprecisao i ~ Migalastate | Placebo
estudos do estudo de viés indireta consideragdes
Morte (seguimento: 18 meses)
1 ECR grave® ndo grave ndo grave® Pop ITTm 0/36 0/21 N3o estimado (]33] CRITICO
grave BAIXA

*Ndo foi possivel realizar analise de ndo-inferioridade tradicional. A comparabilidade foi definida como diferenga na média entre os grupos para TFG
de 2,2 mL/min/1,73 m2/ano e sobreposigdo >50% dos IC 95%.

* Risco relativo (RR) calculado pela parecerista.

ECR: ensaio clinico randomizado; NR: ndo reportado; NS: ndo significativo.

Pop ITTm: populagdo ITT modificada de pacientes randomizados que receberam ao menos uma dose do tratamento, composta por 57 pacientes.
Pop ITTms: populagdo ITT modificada e que apresentou mutagao suscetivel confirmada apds inicio do estudo, composta por 53 pacientes.

Explicagbes

aDefecho potencialmente influenciavel pelo conhecimento da intervengdo recebida.

bN3o foi definido no estudo qual seria o critério aceito para comparabilidade (desfecho secundario).
°Nenhum evento relatado.

6.4 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

A comparacao entre migalastate e placebo por estudo randomizado duplo-cego com duracdo de seis meses
(FACETS) mostrou auséncia de diferenca estatistica entre os grupos para os desfechos a) qualidade de vida (qualidade
baixa); b) dor (qualidade baixa); c) GB-3 renal (qualidade moderada); d) funcdo renal (qualidade baixa) e f) funcdo cardiaca
(qualidade moderada). Superioridade com significancia estatistica para migalastate foi observada para os desfechos a)
diarreia, em analise considerando diferenca clinica minimamente significativa (qualidade moderada); b) GB-3 renal em
pacientes com mutacdo suscetivel confirmada (qualidade alta); c) Lyso-GB3 plasmatico (qualidade alta). Eventos
cardiovasculares, cerebrovasculares e renais sdo criticos para a doenga de Fabry, porém suas avaliagbes ndo foram
desfechos planejados pelo estudo.

Em relacdo a seguranca, ndo foram constatadas mortes (qualidade moderada), a frequéncia de eventos adversos
foi semelhante entre os grupos (qualidade moderada) e poucos eventos sérios foram reportados para ambos os grupos,
sendo que nenhum caso foi considerado relacionado ao migalastate (qualidade moderada).

Em suma, superioridade estatistica do migalastate foi atingida em 2 desfechos de menor importancia (substitutos)
e 1 desfecho sintomatico classificado como importante (diarreia); contudo, analise comparativa entre grupos sobre
diferenca minima clinicamente significativa ndo foi apresentada para os outros sintomas gastrointestinais avaliados pela
ferramenta além de diarreia. E importante ressaltar que o ECR teve duracdo limitada (apenas 6 meses), tempo que pode
nao ser suficiente para detectar beneficios clinicos.

Ainda sobre os sintomas gastrointestinais, nos artigos cientificos ndo foram apresentadas comparagdes entre os
grupos, apenas comparacao com os valores basais. Reducdo estatisticamente significativa entre inicio do estudo e 6 meses
foi observada apenas para os dominios diarreia, no grupo migalastate, quando considerados todos os pacientes, e refluxo,

também no grupo migalastate, quando considerados somente os pacientes com sintomas no baseline. Possivelmente em
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vista destes resultados, somente diarreia foi avaliada sob a 6tica de diferenga minima clinicamente significativa em artigo

N -
-
i,

posterior.

Resultados favoraveis para migalastate foram observados ao longo do periodo open label (estagio 2) e de
extensdo (13); contudo, nestas etapas ndo houve comparacdo com placebo (todos os pacientes passaram a receber
migalastate). Em 12 meses, os resultados de reducdo significativa no nimero médio de inclusdes GB-3 por capilar e nivel
plasmatico de lyso-GB3 foram mantidos nos pacientes que ja recebiam migalastate, e houve reducdo significativa
naqueles que passaram a receber migalastate ao inicio da etapa aberta. Em 24 meses de estudo, foram observadas
melhoras estatisticamente significativas em comparacdo com o valor basal para os dominios de vitalidade e saude geral
da avaliacdo da qualidade de vida (quando considerados pacientes com sintomas no baseline), para os sintomas de
diarreia (todos os pacientes e no subgrupo com sintomas no baseline), para os sintomas de indigestado (todos os pacientes
e no subgrupo com sintomas no baseline) e melhora na funcdo cardiaca, avaliada pelo indice de massa ventricular
esquerda (13).

O migalastate foi comparado em ECR com as terapias de reposicdo enzimatica alfa-agalsidase e beta-agalsidase
(estudo ATTRACT). O estudo foi de comparabilidade, usando uma abordagem alternativa uma vez que nao foi possivel
conduzir analise de ndo-inferioridade (16). A andlise de comparabilidade foi realizada apenas para os desfechos primarios
de taxa de filtracdo glomerular. De acordo com os critérios propostos pelos autores do estudo, migalastate e TRE
apresentaram eficacia comparavel para este desfecho (qualidade alta) em 18 meses de tratamento. Em relacdo a eventos
cardiacos, cerebrovasculares e renais, foram observados casos em 10/34 (29%) pacientes do grupo migalastate e em 8/18
(44%) do grupo TRE (p=0,36) (16), porém, a qualidade deste desfecho foi considerada baixa devido ao alto risco de viés e
a imprecisdo. Outros parametros, que podem ser visualizados no Quadro 11, foram avaliados pelo estudo, contudo, ndo
foram alvo de andlise de comparabilidade (critérios para possivel comparabilidade ndo foram definidos para estes
desfechos). A seguranga entre os tratamentos parece ser semelhante, sendo que 94% pacientes no grupo migalastate
apresentaram eventos adversos versus 95% no grupo TRE, que foram, em geral, de intensidade leve a moderada. Em
ambos os grupos, os eventos mais frequentes foram nasofaringite e dor de cabega. Eventos adversos sérios foram
observados em 19% dos pacientes que receberam migalastate e 33% dos que receberam TRE; nenhum destes foi
considerado relacionado ao tratamento. Nenhum paciente descontinuou o estudo por eventos adversos (16).

Em suma, em comparagdo com o placebo, foi detectada melhora significativa em alguns desfechos nao criticos
com o uso de migalastate, com perfil de seguranca adequado. Em comparacdo com a TRE, o resultado para o desfecho
classificado como importante taxa de filtracdo glomerular se mostrou comparavel entre os grupos, com semelhantes
perfis de seguranca entre migalastate e TRE. A duragdo limitada dos ECRs ndo permitiu a captura de beneficios clinicos
relevantes, como reducdo da mortalidade, melhora da dor e diminuicdo de complica¢cdes renais, cardiacas e
cerebrovasculares. Como alguns destes eventos podem demorar para se desenvolverem (e.g. morte e complicacbes),

desfechos substitutos acabam sendo utilizados para avaliagdo da eficacia.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Analise de custo-efetividade

O Quadro 12 apresenta as principais caracteristicas da avaliacdo econdmica conduzida pelo demandante e a

avaliacdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo

Econ6mica, do Ministério da Saude (20).

Quadro 12. Caracteristicas do estudo de avaliagdo economica elaborado pelo demandante.

Parametro
Tipo de estudo

Especificagdo
Custo-efetividade / custo-utilidade

Comentdrios
Adequado. Resultados reportados como custo
por ano de vida salvo e custo por ano de vida
ajustado pela qualidade.

Alternativas comparadas
(Tecnologia/intervengdo X
Comparador)

Migalastate X melhores cuidados de saude
(cuidado padrao)

Adequado. Ndo ha tratamento especifico para
Doenca de Fabry incluido no SUS.

Popula¢do em estudo e Subgrupos | Pacientes com doenca de Fabry a partir dos | Adequado.
16 anos de idade
Desfecho(s) de saude utilizados Anos de vida salvos e anos de vida | Adequado.

ajustados pela qualidade

Horizonte temporal

Vitalicio (100 anos)

A escolha do horizonte (expectativa de vida) é
adequada, porém foram considerados dados
do Reino Unido e ndo do Brasil.

Taxa de desconto

5% para custos e desfechos.

Adequado.

Perspectiva da analise

SUS, custos diretos.

Adequado.

Medidas da efetividade

Para os estados iniciais (pré-complicacGes)
foi considerado que ndo ha diferenca na

eficdcia entre migalastate e cuidado
padrdo.
Eficacia do migalastate foi obtida

indiretamente a partir de estudo avaliando
terapia de reposicdo enzimatica.

Parte dos dados sobre transicdo entre
estados com uma complicagdo para duas
complicacGes e entre duas complicacGes
para trés complicacdes foram retirados de
estudos de pessoas sem Doenca de Fabry.

Inadequado. E inconsistente considerar que a
terapia ndo é eficaz para estados de saude que
precedem as complicacdes.

Inadequado. Para o ajuste entre a eficacia da
terapia de reposi¢do enzimdtica e migalastate
foi usado um HR de 0,42, que indicaria
superioridade do migalastate em comparagdo
com a terapia de reposicdo enzimatica e ndo
equivaléncia clinica, como sugerido pelos
estudos clinicos.

Adequado dada a escassez de dados para
pacientes com Doenca de Fabry.

despendidos e de custos

Medidas e quantificagdo dos | Oriunda de estudo internacional de | Apesar de ser obtida a partir de pacientes com
desfechos baseados em | pacientes com doenca de Fabry. Doenca de Fabry, a evidéncia é internacional e
preferéncia (utilidades) os valores parecem pouco robustos.

Estimativa de recursos | Preco do medicamento proposto pelo | Parcialmente adequado. Foram adicionados

demandante como o da CMED (PMVG sem
impostos) e custos de monitoramento e
tratamento dos estados de saude oriundos
de SIGTAP e SIH

resultados com PMVG 18% em
complementacdo a andlise do demandante.

43



Parametro Especificagdo Comentarios

Unidade monetaria utilizada, data | Reais (RS) Adequado.

e taxa da conversdo cambial (se

aplicavel)

Método de modelagem Modelo de simulagdo por transicdo de | Adequado.
estados de Markov

Pressupostos do modelo Diversos pressupostos foram adotados, | Alguns adequados e outros inadequados. Ver
alguns que podem interferir na obtengdo | mais detalhes no Quadro 13 sobre limitagGes
dos resultados verdadeiros. do estudo.

Anadlise de sensibilidade e outros | Deterministica univariada e probabilistica. | Adequado.

métodos analiticos de apoio N3o foi utilizada corregdo de meio de ciclo. | Inadequado. Necessaria devido a grande

duracdo de cada ciclo (1 ano).

Um modelo internacional de custo-efetividade previamente publicado (21) foi adaptado para a perspectiva do SUS.
O modelo é de transicdo de estados de Markov e contempla 11 estados de saude:
1. Nenhum sintoma (assintomatico);
2. Acroparestesia (dor);
3. Sintomas;
Doenca renal em estagio terminal (complicacdo renal);
Complicag¢des cardiacas;
Acidente vascular cerebral (complicagdo cerebrovascular)
Doenca renal em estagio terminal e complicagcGes cardiacas (complica¢des renal e cardiaca);

Doenca renal em estagio terminal e acidente cerebrovascular (complicacdes renal e cerebrovascular);

W ® N o U A

Complicag¢des cardiacas e acidente cerebrovascular (complicacGes cardiaca e cerebrovascular);
10. Doencga renal em estagio terminal e complicacGes cardiacas e acidente cerebrovascular (complicagdes renal,
cardiaca e cerebrovascular);

11. Obito.

Complicacdes cerebrovasculares foram estratificadas em acidente vascular cerebral e ataque isquémico
transitério. As complicacbes cardiacas foram estratificadas em arritmias, sindrome coronariana aguda, insuficiéncia
cardiaca e procedimentos cardiacos. Complicagdo renal foi definida como doenca renal em estagio terminal (DRET), com
TFG <15ml/min/1,73m?. Outras definicdes n3o foram apresentadas no dossié.

A estrutura do modelo utilizado pelo demandante é mostrada na figura a seguir.
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Renal + Cardiac
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complications Cerebrovascular Cerebrovascular
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Cerebrovascular

Cerebrovascular
complications

Figura 3. Esquema do modelo econdmico utilizado pelo demandante para comparag¢do de migalastate versus cuidado padrao.
Fonte: material do demandante (dossié pagina 93).

A populagdo incluida na andlise é mostrada abaixo (retirada do modelo em Excel), sendo que os valores
efetivamente utilizados no modelo sdo os dois primeiros (propor¢do de pacientes com doenca cldssica e tardia). A
referéncia citada é de um resumo de congresso que descreveu as caracteristicas de pacientes brasileiros com DF (6).
Contudo, ressalta-se que na referéncia utilizada os pacientes sdo categorizados em doenca cldssica (46%), doenca tardia
(11%) e outros fendtipos (43%). O demandante excluiu os pacientes da categoria outros fendtipos da analise, o que acabou
por superestimar o nimero de pacientes com doenca cldssica (80,4%), como pode ser visualizado na Figura 4, o que pode
levar a obtencdo de um maior ganho clinico para a popula¢do simulada no modelo, uma vez que pacientes com doenca

cldssica tém quadro clinico mais grave.

Population characteristics

Fabry disease type

Proportion of patients with classic Fabry 80.4% ‘Malbouisson. CHARACTERISTICS OF

o .  oati it Fab T EFABRY DISEASE PATIENTS IN
roportion of patients with late-onset Fabry .6% 'BRAZIL: A PATIENT REGISTRY

Distribution of classic Fabry in females 62.2% EANALYSIS. ISPOR 2020

Distribution of late-onset Fabry in females 66.7% :

Figura 4. Caracteristicas da populagdo incluida no modelo economico de acordo com dados do Excel enviado pelo demandante.
Fonte: material do demandante (modelo em Excel).

O demandante informou no dossié que as doengas classica e de inicio tardio foram modeladas separadamente, e

posteriormente os resultados foram agregados considerando a proporc¢ao de pacientes com cada tipo da doenca.

45



~ -
by -

i | -~ J S
R o | .

Foi escolhida pelo demandante a idade inicial de 16 anos ;aré a coorte a popul'ar o modelo econ6mico, com a
justificativa de que esta é a idade a partir da qual o migalastate pode ser utilizado, de acordo com a bula. Contudo, isso
nao significa que essa seja a idade em que os pacientes iniciam o tratamento para DF na pratica clinica. De acordo com
dados de um estudo sobre pacientes brasileiros, a idade média ao diagndstico da DF é de 33,5 +17,23 anos (6). O modelo
de custo-efetividade em Excel enviado pelo proponente apresenta a op¢ao de idade inicial da coorte como 48 anos (média
de idade dos pacientes no ECR ATTRACT). Dessa forma, a parecerista julgou importante ponderar ambos os resultados
com pacientes iniciando o modelo com 16 e 48 anos, pois o resultado real, com base nos dados brasileiros, seria
possivelmente um intermediario entre estas duas opc¢Ges de idade. Contudo, ressalta-se que o demandante poderia ter
utilizado dados (incluindo a idade) do estudo FACETS, que comparou migalastate com placebo e incluiu pacientes virgens
de tratamento (mais proximo da comparagdo e populacdo avaliada neste parecer), e ndo do estudo ATTRACT, que
comparou migalastate com TRE e incluiu pacientes que ja estavam em tratamento com TRE.

O demandante informou que as probabilidades de transicdo dependentes de idade do estado de satde ‘sintomas’
aos estados de ‘complica¢des’ foram derivadas das curvas de Kaplan-Meier relatadas em Beck et al. (2018) (22). Todavia,
nao é deixado claro no dossié que o referido artigo avalia pacientes em uso de TRE, terapia que ndo é alvo da presente
proposta de incorporagdo. Também ndo é esclarecido por que um artigo que avalia TRE foi escolhido para ser utilizado na
analise em vez de um avaliando migalastate. Apds uma busca na literatura, a parecerista acredita que a escolha do artigo
se deva a auséncia de estudos com dados semelhantes para pacientes em uso de migalastate. Dessa forma, é preciso
deixar claro que as probabilidades de transi¢cdo a partir do estado ‘sintomas’ para os estados de ‘complicacdes’ (renal,
cardiaca e cerebrovascular), parametros criticos para a presente analise de custo-efetividade, foram baseadas em dados
indiretos de pacientes com DF em uso de TRE, e que as curvas foram ajustadas para migalastate e cuidado padrao através
de hazard ratios (HR) obtidos na literatura cientifica.

Além disso, uma premissa importante foi adotada a partir do estudo de Beck et al. (2018) (22): curvas de Kaplan-
Meier para homens foram usadas para representar pacientes cldssicos e as curvas de Kaplan-Meier para mulheres para
representar pacientes com doenca de inicio tardio.

Para transformar as probabilidades de transicdo obtidas a partir do estudo com pacientes em uso de TRE para

migalastate, o valor de HR 0,42 (IC 95% 0,17 — 1,07) foi utilizado, conforme imagem abaixo retirada do modelo em Excel.

Migalastat

Hazard Ratios vs. ERT HR Lower Upper
Asymptomatic > Pain 1 1 1 Assumption
Asymptomatic > Symptoms 1 1 1 Assumption

Pain > Symptoms 1 1 1 Assumption

Symptoms > Cardiac complications 0.42 0.17 1.07 Caclulated from ATTRACT based on
Symptoms > ESRD 0.42 0.17 1.07 total number of events in the ERT
Symptoms > Cerebrovascular event 0.42 0.17 1.07 and migalastat arms

Figura 5. Valores de hazard ratio utilizados para corrigir as probabilidades de transi¢do entre os estados sintomas e complicagées.
Fonte: material do demandante (modelo em Excel).
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Como pode ser observado na figura anterior, é infoArr;l..édg que o Hh foi obtido através de dédos do estudo
ATTRACT, mas detalhes sobre o calculo ndo sdo apresentados e nao foi possivel rastrear como este valor foi obtido. Este
é um parametro de extrema importancia para a andlise, porém apresenta um alto grau de incerteza, como pode ser visto
pelo amplo intervalo de confianga de 95% (0,17 a 1,07). Como sustentado ao longo do dossié, de acordo com o estudo
ATTRACT, que comparou migalastate com TRE, é sugerida comparabilidade terapéutica entre migalastate e TRE. O uso do
valor de HR 0,42 para ajuste das probabilidades de transicdo significaria que migalastate e TRE ndo tem eficacias
equivalentes, mas sim que migalastate seria superior, com probabilidade 58% menor de os eventos ocorrerem em
pacientes em uso deste medicamento. Dessa forma, devido a importancia desse parametro e a sugerida equivaléncia
entre migalastate e TRE apresentada no dominio clinico (e ndo superioridade do migalastate), julgou-se importante
também apresentar os resultados da andlise com um valor de HR igual a 1,00, representando a auséncia de superioridade
de um tratamento em relacdo ao outro. Os resultados com esta modificacdo sdo apresentados mais adiante no
documento.

O demandante partiu do pressuposto que uma vez que o paciente tenha experienciado alguma complicacao, o
risco de experimentar uma segunda complicacdo aumenta, o que foi considerado adequado. Contudo, as referéncias
citadas no dossié (Arends et al., 2017; Rodgers et al., 2004; Currie et al., 2019) ndo sdo as mesmas que constam no modelo
em Excel (Currie et al., 2019 e Liu et al., 2018). Em relacdo aos valores de HR para progressdao de uma complicacdo para
duas complicac¢des, o que muda entre o dossié e o modelo Excel é o HR para evento cardiaco = evento cerebrovascular
(HR 1,60 no dossié e HR 1,063 no Excel). Entretanto, a modificacdo isolada do valor de 1,063 para 1,60 tem pouca

influéncia no resultado da andlise de custo-efetividade. Os valores de HR mencionados sdo mostrados nas figuras a seguir.

Tabela 18. HRs de passar eventos subsequentes
Transigao HR Fonte

Cardiaco>Evento 1.60 (Rodgers et al., 2004) / Curie et al.
cerebrovascular (2019)
Cardiaco> DRET 1 Premissa
DRET> Cardiaco 3,42 Currie 2019125
DRET> Evento cerebrovascular 342 Currie 2019'2%/Premissa
Cerebrovascular> Cardiaco 1,54 (Arends et al., 2017a)/Premissa
Cerebrovascular> DRET 1 Premissa

Figura 6. Valores de hazard ratio usados para transi¢do entre estados com uma complicagao e duas complicacdes, de acordo com
texto do dossié.
Fonte: material do demandante (dossié pagina 100).
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Subsequent Events - Hazard ratios for second events

ESRD > Cardiac 3.42 Currie 2019

Cerebrovascular > Cardiac 1.54 Liu 2018

Cardiac > ESRD 1 Assumption: risk of ESRD unaafected by cardiac/CeV events
Cerebrovascular > ESRD 1 Assumption: risk of ESRD unaafected by cardiac/CeV events
Cardiac > Cerebrovascular event 1.063 Liu 2018

ESRD > Cerebrovascular event 3.42 Currie 2019 / ASSUMPTION

Figura 7. Valores de hazard ratio usados para transi¢cdo entre estados com uma complicagao e duas complicacdes, de acordo com
modelo em Excel.
Fonte: material do demandante (modelo em Excel).

Para o caso de uma terceira complicagcdo o demandante afirmou: “Para pacientes que experimentam um terceiro
evento, o modelo inclui a op¢do de usar o HR mdximo ou seguir uma abordagem multiplicativa. A abordagem mdxima,
como a op¢do mais conservadora, é usada no caso base”. Este pressuposto foi considerado adequado devido a escassez
de dados mais especificos. Além disso, apresenta cardter conservador para migalastate.

O estudo base utilizado para estimar o HR para transicdo entre estado de complicagdo cardiaca e complicacdo
cerebrovascular apds estado de complicacdo renal (DRET) foi o de Currie et al. (2019), estudo observacional retrospectivo
populacional (23). Dada a escassez de estudos avaliando o desfecho em pacientes com DF, a extrapolacdo populacional
foi considerada adequada. O demandante afirma que para o cdlculo do HR de 3,42 (IC 95% 2,95 - 3,90), utilizado como HR
para transicdo para ambos os estados complicacdo cardiaca e cerebrovascular a partir do estado de complicacdo renal
(DRET), foi utilizada a distribuicdo de pacientes em estagios de doenca renal crénica de acordo com Ramaswami et al.
(2019) e Beck et al. (2018) (22,24). Contudo, ndo fica clara a escolha do estudo de Ramaswami et al. (2019), que avalia
pacientes pediatricos em uso de TRE nem o valor de TGFe com média 89,04 e desvio padrdo de 26,4, ndo constante neste
artigo. Possivelmente, o proponente estava se referindo a outro estudo do autor Ramaswami publicado em 2019,
intitulado “Cardio-renal outcomes with long-term agalsidase alfa enzyme replacement therapy: A 10-year Fabry Outcome
Survey (FOS) analysis” (25). Nesse artigo, o valor mencionado de 89,04+26,49 foi identificado. Este estudo também avalia
pacientes em uso de TRE, e ndo de migalastate.

Em relacdo ao estado de complicacdo renal, o demandante afirmou: “Na ocorréncia de DRET, todos os pacientes
foram designados para didlise, com o tipo de didlise determinado com base na opinido dos especialistas brasileiros
anteriormente citados: 100% dos pacientes foram designados para hemodidlise e os 22% restantes foram designados para
didlise peritoneal”. Todavia, um dos valores (100% ou 22%) estd incorreto, uma vez que a soma das modalidades de dialise
deve ser 100%. Consultando o modelo em Excel, a hemodidlise consta como 100% e a dialise peritoneal como 0%. A
alteracdo no modelo em relagdo a porcentagem de pacientes recebendo cada tipo de diadlise ndo modifica o resultado da
anadlise de custo-efetividade, pois os custos de ambas as dialises foram considerados iguais, bem como o valor de utilidade
(impacto na qualidade de vida), definido como um valor Unico para doenga renal. Os custos considerados para dialise no

modelo foram retirados do SIGTAP para o procedimento 03.05.01.010-7 - HEMODIALISE (MAXIMO 3 SESSOES POR
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SEMANA). O custo por sessao foi multiplicado pelo niumero maX|mode sessaes: em um ano (RS 194,20 x 156), resultando
em um total anual de RS 30.295,20 (valor apresentado no dossié e no Excel). Entretanto, o valor da didlise peritoneal de
acordo com o SIGTAP, assim como o nimero de sessdes, sdo outros: R$121,51 com no maximo 104 sessdes ao ano,
considerando que um ano tem 52 semanas (03.05.01.002-6 - DIALISE PERITONEAL INTERMITENTE DPI - MAXIMO 2
SESSOES POR SEMANA). O valor total da didlise peritoneal anual seria, dessa forma, R$ 12.637. Adicionando esse valor ao
modelo e considerando o pressuposto de que 22% dos pacientes realizariam dialise peritoneal, os resultados da andlise
sdo pouco afetados, uma vez que o impacto econémico majoritario se da pelo custo do migalastate e ndo pelo tratamento
das complicacgdes.

Sobre as probabilidades de transicdo entre os estados ‘assintomatico = dor’, ‘assintomatico = sintomas’ e ‘dor
- sintomas’ o demandante afirmou: “As probabilidades anuais de movimentagéo entre estados de satde pré-evento (sem
sintomas, dor, sintomas) foram assumidas como independentes da intervencdo modelada (migalastate ou cuidado
padrdo) e foram retiradas de Rombach et al. (2013)”. Dessa forma, infere-se que o demandante considerou que o uso do
migalastate ndo tem efeito na reducdo de dor e de sintomas. Este é um pressuposto curioso e possivelmente equivocado,
pois o uso do medicamento visa a reduzir os sintomas e a progressdo a complicagdes mais graves. Além disso, ndo foi
encontrado no dossié a definicdo do que seria o estado ‘sintoma’. No modelo em Excel, o estado sintoma foi definido
como sinais clinicos e/ou sintomas de hipertrofia ventricular esquerda, doenca renal cronica estagios 1 a 4 e lesdo da
substancia branca. Ademais, as probabilidades de transicdo entre estes estados (Figura 8) foram baseadas em uma coorte
de pacientes holandeses com nimero amostral limitado (Rombach et al., 2013) (21), sendo que a forma utilizada para o
calculo de aparecimento de acroparestesia (dor) foi a idade em que 50% dos pacientes apresentaram esta condi¢do (8
anos), que foi transformada em uma probabilidade estatica de 0,083. Raciocinio semelhante foi considerado para o
calculo de aparecimento de sintomas (mediana de idade de 17,4 anos). Considerar que estas probabilidades de transicdo
sejam constantes ao longo dos anos é falho e pode levar a uma menor taxa de progressdo da doenca no modelo de custo-
efetividade desenvolvido, pois o diagndstico e inicio do tratamento sdo, em média, feitos na idade adulta. A utilizacdo da
popula¢do com idade inicial com 48 anos minimizaria o efeito da constancia destas probabilidades, uma vez que nesse
caso apenas 2,8% dos pacientes foram alocados ao inicio do modelo no estado ‘dor’ versus 40% quando a populagdo com

16 anos é utilizada (Figura 9).

Tabela 14. Probabilidades de transicao

Transicao Doenca Classica Doenca tardia Referéncia

Assintomatico > Dor 0,083 0,0472 Rombach 2013
Assintomatico > Sintomas 0,0391 0,0391 Rombach 2013
Dor> Sintomas 0,0711 0,1018 Rombach 2013

Figura 8. Probabilidades de transicdo estatisticas entre os estados pré-complicagoes.
Fonte: material do demandante (dossié pagina 94).

49



-~

~. il . e S

Classical Fabry disease

% with pain, no other symptoms 40.0% 40.0% 2.8%
% with symptoms, no complications 55.0% 55.0% 84.2%
% with cardiac complications 5.0% 5.0% 9.0%
% with renal complications 0.0% 0.0% 2.0%
% with cerebrovascular complications 0.0% 0.0% 2.0%
% asymptomatic 0.0% 0.0% 0.0%
Total 100% 100%

Figura 9. Distribui¢dao dos pacientes simulados com Doenga de Fabry em relagao aos estados de satide nos quais iniciam o modelo
de custo-efetividade, considerando a idade de 16 anos ou a idade média do estudo ATTRACT (48 anos).
Fonte: material do demandante (modelo em Excel).

Em relacdo aos dados de mortalidade, foram utilizados dados do Reino Unido e ndo do Brasil, o que teria sido
mais apropriado. A taxa de mortalidade utilizada para os estados de saude anteriores aos estados de complicac¢des é a da
populacdo geral. Dessa forma, para tal, poderiam ter sido utilizados dados do IBGE em vez de tdbuas de vida do Reino
Unido. O demandante afirmou: “Apesar dos dados de mortalidade geral da populagdo no Brasil serem disponibilizados
pelo Instituto Nacional de Geografia e Estatistica (IBGE), dados especificos de mortalidade relacionada a doenc¢a de Fabry
ndo estdo disponiveis. Desta forma, assumiu-se que esta mortalidade especifica é similar aos dados utilizados na
submissdo feita ao NICE no Reino Unido.” Contudo, as referéncias citadas no dossié e no modelo em Excel ndo sdo de
estudos em pacientes com DF, e sim da populacao geral do Reino Unido. Ou seja, as mortalidades relacionadas aos
diferentes possiveis estados de salide, como complica¢Oes cardiaca, renal ou cerebrovascular, sdo de pessoas do Reino
Unido que nao apresentam DF. Considerando o exposto, o ideal teria sido a utilizacdo de estudos brasileiros que
estimassem estas diferentes taxas de mortalidade.

No modelo apresentado pelo demandante, assumiu-se a premissa de que ndo ha descontinuacéo do tratamento
com migalastate. Essa premissa se baseou no estudo ATTRACT (ensaio clinico randomizado) e na opinido de especialistas.
Contudo, é importante considerar que a adesdo ao tratamento na pratica clinica real pode ser menor do que a de um
ambiente controlado como o de um ECR. Além disso, conforme mencionado no tépico 2.12 Adverténcias e precaugoes
do dossié, “O GALAFOLD® (migalastate) ndo é recomendado para utilizacdo em pacientes com insuficiéncia renal grave,
definida por um valor estimado de TFG inferior a 30 mL/min/1,73m?". Ou seja, no modelo, os pacientes em estado renal
nao deveriam receber migalastate.

As probabilidades de evento adverso foram retiradas do estudo ATTRACT (migalastate versus TRE), e foram
ajustadas pelo demandante para probabilidades anuais. Entretanto, poderia ter sido mais apropriada utilizacao dos dados
de seguranca do estudo FACETS, que compara o migalastate com o cuidado padrdo, o comparador da analise econ6mica
em questdo. Além disso, no modelo econémico os eventos adversos foram incluidos apenas para o grupo migalastate e

ndo para o grupo comparador. Contudo, ha dados disponiveis para o grupo comparador (cuidado padrdo) no estudo
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FACETS. A ndo utilizacdo dos dados de seguranca para o grupo cbmparador torna o modelo conse'rvador para o
migalastate (o que quer dizer que os resultados poderiam ser melhores para migalastate caso eventos adversos do outro
grupo tivessem sido incluidos no modelo). Ademais, a escolha dos eventos adversos incluidos na andlise ndo foi justificada.
Considerando os dados do ATTRACT, o evento adverso mais frequente foi nasofaringite, que nao foi incluido no modelo.

Em relagdo aos dados de qualidade de vida inseridos no modelo (valores de utilidade), ha divergéncias entre os

valores apresentados no corpo do texto do dossié e no Excel, como pode ser visualizado nas imagens abaixo.

Tabela 30. Valores de utilidade da linha de base

Estado de saude Média Fonte

Assintomatico 0,874 Rombach 2013

Dor 0,762 Rombach 2013

Sintomas 0,762 Rombach 2013

DRET 0,774 Miners 2002

Eventos cardiacos 0,614 Miners 2002

Eventos cerebrovasculares 0,624 Miners 2002
Presumidamente a soma de

Eventos Miltiplos 0.469 metade das desetilidades aplicadas
para cada sintoma (cardiaco,
DRET,AVC)

Figura 10. Valores de utilidade (qualidade de vida) de acordo com o texto do dossié.
Fonte: material do demandante (dossié pagina 111).

Utility values by health state
: 0.85
Asymptomatic Arends et al. 2018
Pain 0.76
Symptoms 0.76 Rombach et al., 2013
: 0.73
Cardiac events Arends et al. 2018
Cerebrovascular events 0.71
Multiple events 0.53

Figura 11. Valores de utilidade (qualidade de vida) de acordo com o modelo em Excel.
Fonte: material do demandante (modelo em Excel).

O estudo de Miners et al. (2002) citado no dossié como fonte dos dados de utilidade para os estados DRET,
eventos cardiacos e eventos cerebrovasculares ndo é listado nas referéncias e ndo parece ter realmente sido utilizado no
modelo, pois ndo consta no Excel. O estudo de Arends et al. (2018), citado no Excel, também ndo foi localizado na lista de
referéncias. Considerando que os resultados apresentados no dossié sdo baseados nos parametros mostrados no Excel,

e ndo no corpo do texto do dossié, procurou-se pelo estudo de Arends et al. (2018) na literatura. Possivelmente, o estudo
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utilizado como fonte de dados de utilidade é o intitulado ”Phér;.c;fy;é, disease‘severity and pain are majbr determinants
of quality of life in Fabry disease: results from a large multicenter cohort study” (26), pois os valores de utilidade reportados
na Tabela 4 do artigo sdo os mesmos que os relatados no modelo Excel. Os Unicos valores que foram retirados de outro
estudo (Rombach et al., 2013) (21) foram os de ‘dor’ e ‘sintomas’, porém, justificativa para tal decisdo ndo foi apresentada.
O estudo de Arends et al. (2018) apresenta valores para estes estados, préximos aos do estudo de Rombach et al. (2013):
0,72 para dor e 0,78 para sintomas. Idealmente, dados de um mesmo estudo deveriam ser utilizados. Todavia, o que mais
chama atencdo sdo os valores de utilidade comparativamente entre os estados de satde. O valor de utilidade dos estados
‘dor’ e ‘sintomas’ (estagios iniciais) sdo mais baixos do que do estado de complicacdo renal (doenca renal terminal): 0,76
vs 0,83. O valor do estado assintomatico é praticamente igual ao de uma pessoa com doenca renal terminal: 0,85 vs 0,83.
Os valores de utilidade para os estados de complicacdo cardiaca e complicacdo cerebrovascular sdo préximos aos estados
iniciais de dor e sintomas: 0,73, 0,71, 0,76 e 0,76. De acordo com os autores do estudo fonte (Arends et al., 2018), os
valores de utilidade para pacientes com doenca renal terminal foram baseados em um baixo nimero de pacientes, com
resultados divergentes. Dessa forma, os valores de utilidade empregados no modelo devem ser avaliados com precaucdo
pois podem carregar incerteza elevada.

O custo considerado para o migalastate pelo proponente foi o de PMVG sem impostos, RS RS 31.593,29 (caixa
com 14 cépsulas). Os custos apresentados para os estados de saude foram baseados em dados de procedimentos SIGTAP
e valores de internagdes retirados do SIH. Ndo foram considerados valores de medicamentos utilizados pelos pacientes
(excetuando-se o migalastate), nem o valor do transplante renal no caso de pacientes que evoluem para DRET. Nesse
caso, foi considerado apenas o custo do uso de micofenolato de mofetila durante 1 ano apds o transplante. Dessa forma,
interpreta-se que os custos considerados para os estados de saude podem ser maiores na pratica clinica real, o que torna
a analise conservadora para o migalastate. Vale ressaltar que os custos dos estados tém pouco impacto nos resultados,
sendo o valor mais impactante o do migalastate propriamente dito.

Os custos considerados para os eventos adversos foram julgados altos pela parecerista. Por exemplo, foi relatado
um valor de R$1.499,92 reais para dor de cabeca e R$854,99 para gripe. Os dados de eventos adversos foram retirados
do estudo ATTRACT, que reportou que a maioria dos eventos adversos foi de baixa a moderada intensidade, ndo se
justificando valores tdo elevados para o tratamento destas condi¢Ges limitadas. Contudo, como os eventos adversos sdo

aplicados ao modelo durante poucos dias ao ano, seu resultado acaba sendo praticamente desprezivel nos custos totais.

7.1.1 Resultados da analise de custo-efetividade

Os resultados da analise de custo-efetividade descritos pelo demandante no dossié sdo apresentados na Tabela 1.
Além disso, resultados com modificagGes de pardmetros-chave — conduzidos pela parecerista — também sdo mostrados
na mesma tabela. Sdo estes: populagdo inicial com idade de 48 anos (dados do estudo ATTRACT, modificacdo
disponibilizada pelo proponente), para ponderar a idade de inicio do tratamento, e HR de 1,00 para a correcdo entre as

curvas de Kaplan-Meier utilizadas para transi¢cdo entre o estado ‘sintomas’ e os estados ‘complicacbes’, a fim de simular
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a comparabilidade clinica entre TRE e migalastate. A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) foi calculada em todos

0s casos para ambos os desfechos ‘anos da vida salvos’ e ‘anos de vida ajustados pela qualidade’ (QALY), pois o migalastate

se mostrou mais eficaz e mais caro que o cuidado padréo.

Tabela 1. Resultados do proponente para o modelo de custo-efetividade comparando migalastate ao cuidado padrdo para Doenca
de Fabry e resultados adicionais com modificagao de parametros-chave.

Anos Anos Anos . Custo . RCEI
Migalastate Cuidado Padrdo incrementais ELstollealastos Cuidado padrio (e el Custo/ano de vida salvo
Resultado
59,54 53,51 +6,03 RS 7.669.282 RS 62.695 +RS 7.606.587 RS 1.261.274
proponente
Cenario 1 29,11 24,53 +4,58 RS 5.902.689 RS$ 92.759 +R$ 5.809.930 RS 1.268.784
Cenario 2 56,45 56,51 +2,94 R$7.591.451 RS 62.695 +RS$ 7.528.756 RS 2.558.640
Cenario 3 26,75 24,53 +2,22 RS 5.680.235 RS$ 92.759 +R$ 5.587.476 RS 2.519.168
:II?LY QA,LY - ,QALY Custo migalastate Cu?to - Custo incremental 2eL
igalastate Cuidado Padrdo incremental Cuidado padrio Custo/QALY
Resultado
15,64 14,86 +0,78 RS 7.669.282 RS 62.695 +RS 7.606.587 R$9.700.721
proponente
Cenario 1 10,58 8,91 +1,67 RS 5.902.689 RS 92.759 +R$ 5.809.930 RS 3.476.659
Cenario 2 15,31 14,86 +0,45 R$7.591.451 RS 62.695 +RS$ 7.528.756 RS 16.801.189
Cenario 3 9,81 8,91 +0,90 RS 5.680.235 RS$ 92.759 +R$ 5.587.476 RS 6.223.166

Resultado do proponente: idade inicial de 16 anos e HR para corregdo da eficacia entre TRE e migalastate de 0,42 para eventos clinicos.
Cenario 1: idade inicial de 48 anos, dados baseados no estudo ATTRACT.
Cenario 2: idade inicial de 16 anos (adotada pelo proponente) e HR para corregdo da eficacia entre TRE e migalastate de 1,00 para eventos clinicos

(comparabilidade clinica).

Cenario 3: idade inicial de 48 anos e HR para correcdo da eficacia entre TRE e migalastate de 1,00 para eventos clinicos (comparabilidade clinica).
QALY: anos de vida ajustados pela qualidade (do inglés, quality-adjusted life year), RCEl: razdo de custo-efetividade incremental.

Na Tabela 2 sdo apresentados os resultados considerando os mesmos parametros da Tabela 1, porém utilizando

o preco do migalastate como PMVG 18%.

Tabela 2. Resultados do proponente para o modelo de custo-efetividade comparando migalastate ao cuidado padrdo para Doenca
de Fabry e resultados adicionais com modificagdo de parametros-chave (considerando PMVG 18%).

Anos Anos Anos . Custo . RCEI
Migalastate Cuidado Padrdo  incrementais Eustolnipalastate Cuidado padrio CrsioiEramaTEl Custo/ano de vida salvo
Resultado
59,54 53,51 +6,03 RS 10.558.566 RS 62.695 +R$ 10.495.871 RS 1.740.356
proponente
Cenario 1 29,11 24,53 +4,58 RS 8.122.867 RS 92.759 +R$ 8.030.108 RS 1.753.630
Cenario 2 56,45 56,51 +2,94 RS 10.445.817 RS 62.695 +R$ 10.383.122 RS 3.528.693
Cenario 3 26,75 24,53 +2,22 RS 7.807.138 RS 92.759 +R$ 7.714.379 RS 3.478.103
:I:LY QA.LY o .QALY Custo migalastate Cu?to ~ Custo incremental Py
igalastate Cuidado Padrdo  incremental Cuidado padrdo Custo/QALY
Resultado
15,64 14,86 +0,78 RS 10.558.566 RS 62.695 +RS$ 10.495.871 RS 13.385.441
proponente
Cenario 1 10,58 8,91 +1,67 RS 8.122.867 RS 92.759 +R$ 8.030.108 RS 4.805.212
Cenario 2 15,31 14,86 +0,45 RS 10.445.817 RS 62.695 +R$ 10.383.122 RS 23.170.998
Cenario 3 9,81 8,91 +0,90 RS 7.807.138 RS 92.759 +R$ 7.714.379 RS 8.592.047

Resultado do proponente: idade inicial de 16 anos e HR para corregdo da eficacia entre TRE e migalastate de 0,42 para eventos clinicos.
Cenario 1: idade inicial de 48 anos, dados baseados no estudo ATTRACT.
Cenario 2: idade inicial de 16 anos (adotada pelo proponente) e HR para corregdo da eficacia entre TRE e migalastate de 1,00 para eventos clinicos

(comparabilidade clinica).

Cenario 3: idade inicial de 48 anos e HR para corregdo da eficacia entre TRE e migalastate de 1,00 para eventos clinicos (comparabilidade clinica).
QALY: anos de vida ajustados pela qualidade (do inglés, quality-adjusted life year), RCEl: razdo de custo-efetividade incremental.
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E possivel observar que a idade inicial da coorte e o HRentre TRE e m‘igalastate impactam os reéultados. Com a
popula¢do entrando no modelo com uma idade maior (48 vs 16 anos), a progressdo a estagios clinicos avancados, que
apresentam menor utilidade (qualidade de vida) e maior mortalidade, acontece antes (passados menos ciclos) em
comparag¢do com quando os pacientes iniciam o modelo aos 16 anos. Dessa forma, como menos ciclos foram passados, a
taxa de desconto impacta menos nestes resultados (que estdo mais proximos do momento presente). Além disso, no
modelo com pacientes iniciando aos 16 anos, grande parte da populagdo (40%) inicia no estado ‘dor’, cuja progressao
para o estado ‘sintoma’ foi considerada pelo demandante igual entre os grupos migalastate e cuidado padrdo,
permanecendo os pacientes de ambos os grupos neste mesmo estado e na mesma proporc¢ao durante alguns ciclos e
acumulando durante esse periodo os mesmos valores de utilidade. A diferenca entre os grupos se inicia uma vez que os
pacientes migram para o estado ‘sintomas’, pois a partir desse ponto as probabilidades de transicdo passam a ser
diferentes entre migalastate e cuidado padrdo. A idade escolhida pelo demandante foi a de 16 anos, porém, a idade
minima permitida em bula ndo necessariamente equivale a idade de inicio do tratamento observada na pratica clinica
real. De acordo com dados da literatura, a idade média ao diagndstico de pacientes com DF no Brasil é de 33,5 +17,23
anos (6). Dessa forma, o valor real de custo-efetividade é possivelmente um intermedidrio entre os resultados obtidos
para 16 e 48 anos.

Ao considerar o HR entre migalastate e TRE como 1,00, com o objetivo de simular a equivaléncia entre as TRE e
migalastate, nota-se um importante impacto nos resultados. Os resultados de RCEI para ‘custo por ano de vida salvo’ e
‘custo por ano de vida ajustado pela qualidade’ praticamente dobram quando os cenarios com HR de 1,00 e de 0,42 sdo
comparados para a mesma idade inicial. A andlise apresentada pelo proponente (coorte com 16 anos) passa de
RS$ 1.261.274 por ano de vida salvo para RS 2.558.640 por ano de vida salvo, e de RS 9.700.721 por QALY para
RS 16.801.189 por QALY. Isso confirma que este é um parametro de extrema importancia e que apresenta elevada
incerteza, sendo que sua modifica¢do afeta radicalmente os resultados.

Quando aplicado PMVG 18% ao prego de migalastate, as relagdes de custo-efetividade calculadas se tornam mais
desfavoraveis. No modelo base apresentado pelo proponente (idade inicial 16 anos e HR entre migalastate e TRE de 0,42),
os resultados sdo de RS 1.740.356 por ano de vida salvo e de RS 13.385.441 por QALY. Ao se alterar o HR para 1,00, a
relacdo de custo por QALY chega a RS 23.170.998.

Na imagem a seguir, retirada do modelo em Excel, sdo mostrados os resultados de custos em detalhes para o
cendrio caso base do demandante. E possivel observar que o custo total do tratamento é composto majoritariamente
pelo custo do migalastate (RS 7.648.493), que equivale a 99,7% dos custos do grupo migalastate. Os custos restantes

(tratamento das condi¢cGes de saude associadas e de monitoramento da doenca) sdo pouco impactantes nos resultados.
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Absolute Outcomes Incremental outcomes
Migalstat vs BSC

Acquisition costs RS 7,639,702.98 | RS - RS 7,639,702.98
Administration costs RS - RS - RS -

AE management costs RS 8,789.85 | RS - RS 8,789.85
Treatment costs RS 7,648,492.83 | RS - RS 7,648,492 .83
Cardiac events costs (acute) RS 192.62 | RS 473.77 |-RS 281.15
Cardiac events costs (post-acute) RS 245.60 | RS 495,93 [-RS 250.33
ESRD (first year) RS 1,010.19 | RS 4,427.34 |-RS 3,417.15
ESRD (second year) RS 10,629.98 | RS 48,028.82 |-RS 37,398.84
Transplant RS 954.44 | RS 1,428.98 |-RS 47454
Cerebrovascular events costs (acute) RS 50.56 | RS 181.98 [-RS 131.42
Cerebrovascular events costs (post-acute) RS 48.90 | RS 187.72 [-RS 138.82
Medical Costs RS 13,132.29 | RS 55,224.53 |-RS$ 42,092.24
Monitoring Costs RS 7,656.96 | RS 7,470.38 | RS 186.58
Indirect costs RS = RS = RS 5

Total RS 7,669,282.08 | RS 62,694.91 | RS 7,606,587.17

Figura 12. Custos para os grupos migalastate e cuidado padrao de acordo com modelo Excel do proponente.
Fonte: material do demandante (modelo em Excel).

A Figura 13, retirada do dossié do demandante, mostra a andlise de sensibilidade univariada. E possivel visualizar
gue os parametros que mais afetam os resultados sdo os HR de migalastate e cuidado padrdo em comparacdo com TRE.
Ressalta-se mais uma vez que as probabilidades de transi¢cdo para os estados de complica¢cdes foram baseadas em um
estudo que avaliou TRE, dessa forma, HR da literatura foram utilizados para correcdo dos valores, uma vez que TRE ndo é

um dos compradores da analise. Por essa razdo dados comparativos com TRE estdo presentes na andlise de sensibilidade.

Figura 13. Analise de sensibilidade univariada: ICER/QALY
ICER/QALY
R$4.000.000,00 RS0,00 R$4.000.000,00 R$8.000.000,00 R$12.000.000,00 R$16.000.000,00 R$20.000.000,00 R$24.000.000,00
Relative efficacy: BSc vs ERT DATA ]
Relative efficacy: Migalastat vs ERT DATA ]
Disease progression before complications (ERT DATA) ._
Time to second event: ESRD --
Distribution in severity of cardiac events ll
CFR due to cardiac events II
Excess mortality due to ESRD [
Time to second event: Cardiac “
CFR due to stroke |
Acte ever cost: symproms e
B Down EUp

Figura 13. Andlise de sensibilidade univariada apresentada pelo proponente.
Fonte: material do demandante (dossié pagina 123).
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O demandante também realizou analise de sensibilidade 'probabill'stica com 1.000 simulagdes, utilizando

distribuicdo gama para custos, beta para utilidades, log normal para hazard ratios e beta para estimativas de

probabilidade, o que foi considerado apropriado. O valor obtido para o cendrio caso base do proponente foi de

R$10.068.830,67 por ano de vida ajustado pela qualidade, variando de RS 9.010.350,79 a RS 15.426.708,68.

A seguir sdo apresentadas de forma resumida as principais limitacdes do modelo, englobando limitaces previstas

e ndo previstas pelo proponente. Mais detalhes foram explorados previamente neste documento.

Quadro 13. Resumo das principais limita¢des do estudo de custo-efetividade comparando migalastate com cuidado padrao para

tratamento da Doenca de Fabry.

Limitacao Comentario

Exclusao de pacientes categorizados como ‘outros
fendtipos’ da analise.

Foi utilizada referéncia brasileira para estimativa dos fenodtipos dos
pacientes com Doenga de Fabry. A referéncia categorizou os pacientes
em ‘classicos’ (46%), ‘inicio tardio’ (11%) e ‘outros fendtipos’ (43%).
Contudo, o demandante excluiu pacientes com ‘outros fendtipos’ da
analise, o que pode ter resultado numa superestimacdo de pacientes
com doenga cldssica, que apresentam quadro mais grave, o que levaria
a um beneficio clinico superior com o uso de migalastate.

Idade inicial da coorte simulada de 16 anos.

Apesar de ser a idade minima prevista em bula, ndo equivale a idade
média no momento diagndstico da doenga. A idade de 48 anos foi
explorada como cenario alternativo (cenario disponivel no modelo do
proponente). Possivelmente, o resultado real seja um valor
intermediario entre os cenarios que consideraram 16 e 48 anos.

Probabilidades de transicio entre estados ‘sintoma’ e
estados ‘complicacoes’ derivados de curvas de Kaplan-
Meier de pacientes em uso de TRE, com HR para ajuste
entre TRE e migalastate de 0,42 (IC 95% 0,17 — 1,07).

As probabilidades de transicdo entre os estados ‘sintoma’ e os estados
‘complica¢des’ é um parametro critico para a andlise. Este parametro foi
baseado em uma evidéncia indireta (pacientes em uso de TRE e ndo de
migalastate), o que adiciona incerteza a analise. Além disso, o valor de
HR de 0,42 torna a eficicia do migalastate superior a do TRE, e ndo
equivalente, como sugerido pelos estudos clinicos. Dessa forma, o valor
utilizado pelo proponente favorece os resultados para o grupo
migalastate.

Curvas de Kaplan-Meier para homens foram usadas para
representar pacientes classicos de Fabry e as curvas de
Kaplan-Meier para mulheres para representar pacientes
nao cldssicos.

Essa é uma extrapolacdo que foi necessaria devido a escassez de dados,
mas que pode impactar os resultados.

Para pacientes que experimentam um terceiro evento, o
modelo inclui a opgao de usar o HR maximo ou seguir
uma abordagem multiplicativa, devido a auséncia de
dados. A abordagem maxima, como a op¢do mais
conservadora, é usada no caso base.

Pressuposto considerado aceitavel devido a escassez de dados para
pacientes com Doenga de Fabry. A abordagem escolhida pelo
proponente ¢é conservadora (desfavorece os resultados para
migalastate), pois quanto mais agressiva a doenga, maior o impacto do
migalastate.

As probabilidades anuais de transicdo entre estados de
saude pré-evento (sem sintomas, dor, sintomas) foram
assumidas como independentes da intervencao
modelada (migalastate ou cuidado padrdo), além de
serem estaticas (ndo mudam com a idade).

Este pressuposto parece equivocado, uma vez que o objetivo do
tratamento da Doenca de Fabry com migalastate é diminuir os sintomas
da doenga e evitar sua progressdo. Dessa forma, assumir que ndo ha
diferenga entre migalastate e cuidado padrdo para os estados iniciais e
gue ha para os estados mais avancados (que sdo evolugdo dos estados
iniciais) é contraditério. Além disso, é improvavel que estas
probabilidades sejam estaticas.
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Limitacao

Os dados de mortalidade utilizados sdo da popula¢do do
Reino Unido.

Comentario

Os dados utilizados no modelo ndo sdo especificos para pacientes com
Doenga de Fabry, dessa forma, ndo hd justificativa para usar dados que
ndo sejam brasileiros. Dados da mortalidade da populagdo geral do
Reino Unido e de pessoas do Reino Unido com doencas cardiovasculares
e renais foram utilizados, porém, dados do IBGE e de estudos brasileiros
teriam sido mais adequados. Utilizacdo de dado de paises desenvolvidos
pode superestimar a expectativa de vida dos pacientes.

Foi considerado que ndo ha descontinuagdo do
tratamento com migalastate.

Mesmo se tratando de um tratamento via oral, é possivel que haja
descontinuagdo do tratamento, pois a pratica clinica real ndo é igual ao
ambiente controlado com tempo limitado dos ensaios clinicos
randomizados. Além disso, migalastate ndo é indicado para pacientes
com doenga renal com taxa de filtragdo glomerular inferior a 30
mL/min/1,73m?2.

A incidéncia de eventos adversos foi considerada apenas
para o grupo migalastate e alguns eventos adversos
reportados no estudo clinico fonte de dados (ATTRACT)
foram deixados de fora.

O estudo FACETS poderia ter sido utilizado como fonte de dados sobre
eventos adversos, uma vez que compara migalastate com cuidado
padrdo, diferente do ATTRACT, que compara migalastate com TRE. Além
disso, os dados de eventos adversos deveriam ter sido aplicados em
ambos os grupos, uma vez que foram relatados no FACETS. Por ultimo,
apenas parte dos eventos adversos descritos no estudo clinico foi
incluida no modelo, sem justificativas para tal escolha.

Os valores de utilidade (qualidade de vida) parecem
inconsistentes entre os estados de saude.

Os valores de utilidade parecem pouco robustos, uma vez que estados
com gravidades bastante distintas tém valores préximos ou invertidos.
Por exemplo, o valor dos estados ‘dor’ e ‘sintomas’ (estagios iniciais) sdo
mais baixos do que do estado de complicacdo renal (doenca renal
terminal): 0,76 vs 0,83, e o valor do estado assintomatico é
praticamente igual ao de uma pessoa com doenga renal terminal: 0,85
vs 0,83.

Os custos dos estados de saiude podem estar
subestimados.

Valores de tratamento medicamentoso para os estados sintomaticos e
com complicagdes ndo foram incluidos no modelo, bem como o de
transplante renal, potencialmente necessario em parte dos pacientes
com doenga renal em estagio terminal. Contudo, o impacto da auséncia
desses valores é incerto, dado o alto custo do migalastate. Considerando
os custos da analise apresentada pelo proponente, o migalastate
corresponde a 99,7% dos gastos.

Custos muito elevados para eventos adversos

Os eventos adversos foram retirados do estudo ATTRACT, em que foram
reportados eventos geralmente de intensidade baixa a moderada. Os
custos dos eventos adversos incluidos no modelo foram parecem muito
elevados para os eventos adversos reportados. Por exemplo, o custo de
dor de cabeca foi estimado em R$1.499,92. Contudo, como os eventos
foram considerados incidir durante poucos dias ao ano, estes custos
acabam tendo impacto minimo nos resultados.

O modelo nao considerou corre¢do de meio de ciclo

Correcdo de meio de ciclo ou outro método similar é importante
principalmente quando os ciclos sdo longos, como o caso da presente
andlise (1 ano), pois a transicdo entre os estados ndo ocorre
necessariamente apenas ao final do ciclo, mas sim é distribuida ao longo
do ciclo (alguns pacientes migram para outro estado em 1 més outros
em 6, outros em 11, etc). O modelo ndo contou com este ajuste.

Com base no modelo do proponente e nos resultados obtidos, é estimado que a RCEl de migalastate em

comparacdo com cuidado padrdo/melhores cuidados em saude apresente um valor entre RS 2.519.168 e RS 2.558.640
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por ano de vida salvo e entre RS 6.223.166 e RS 16.801.189 pbr...énngvde vida aj‘ustado pela qualidade, resﬁltados obtidos
com as idades iniciais de 48 e 16 anos, respectivamente, se considerado PMVG sem impostos. Com PMVG 18%, os valores
variam entre RS 3.478.103 e RS 3.528,693 por ano de vida salvo e entre RS 8.592.047 e RS 23.170.998 por ano de vida
ajustado pela qualidade. Acredita-se que o valor real seja um nimero intermediario entre os apresentados, uma vez que
o inicio do tratamento na pratica clinica possivelmente ocorra em uma idade entre 16 e 48 anos. Além disso, para estes
resultados foi considerada eficacia equivalente entre migalastate e TRE (HR 1,00). Considerando o valor de eficacia
utilizado pelo proponente entre migalastate e TRE (HR 0,42), a RCEl variaria de RS 1.261.274 a RS 1.268.784 por ano de
vida salvo e de RS 3.476.659 a RS 9.700.721 por ano de vida ajustado pela qualidade com PMVG sem impostos. Com
PMVG 18%, os valores seriam de RS 1.740.356 a RS 1.753.630 por ano de vida salvo e de RS 4.805.212 a RS 13.385.441
por ano de vida ajustado pela qualidade.

A Doenca de Fabry é uma doenca rara e complexa, que envolve complicaces em diversos sistemas do corpo
humano. Desta forma, é esperado que pressupostos tenham de ser feitos para ser possivel desenvolver um modelo
econdmico que consiga capturar a histdria natural da doenca, e que muitas vezes dados especificos para Doenca de Fabry,
especialmente de pacientes brasileiros, sejam inexistentes. Em vista disso, compreende-se que algumas decisdes tomadas
pelo demandante durante a elaboracdo do modelo sdo necessarias para que a analise possa ser executada. Por outro

lado, algumas limitacdes importantes também foram notadas, por vezes em parametros criticos, que podem reduzir a

robustez da analise, conforme descrito no Quadro 13.

7.1.2 Avaliagdo econdmica adicional: Andlise de custo-minimizagdo comparando migalastate com
terapia de reposicdo enzimatica
Uma andlise adicional de custo-minimizacdo foi apresentada pelo demandante comparando migalastate com as
TRE (ndo incluidas no SUS). Essa analise parte do pressuposto que migalastate e TRE sdo equivalentes clinicamente. Os
custos por paciente com ambos os tratamentos ao longo de 1 ano foram apresentados. Foram considerados os custos
dos medicamentos (PMVG sem impostos) e da aplicacdo das TRE. Os calculos foram refeitos para conferéncia, e resultados

diferentes foram obtidos. Os resultados do demandante e da parecerista sdo mostrados na Tabela 3.
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Tabela 3. Resultados da andlise de custo-minimiza¢do comparando n’iigalaététe com térapia de feposi’géo enzimatica em pacientes
com Doenga de Fabry.

Alfa-agalsidase Beta-agalsidase Migalastate 123 mg por
3,5 mg/frasco - embalagem 35 mg/frasco - embalagem capsula - embalagem com 14
com 1 frasco com 1 frasco capsulas
Peso médio do paciente (kg) 67,29 67,29 -
Frascos por dose ou capsula 40 20 1
por dose
Aplicagdes por ano
(TRE= frascos; Migalastate = 26 26 182
capsula)
Frascos por ano ou 104 5> 13
embalagem por ano
Prego por frasco ou prego por RS 3.949,16 RS 8.536,26 R$ 31.593,29
embalagem*
Custo de aplicagdo RS 44,69 RS 44,69 -
Custo total R$ 416.501 RS 447.435 RS 410.713
Demandante
Custo total RS 411.875 RS 445.047 RS 410.713
Recalculado
Diferenga vs migalastate RS 5.788 RS 36.722 0
Demandante
Diferenga vs migalastate
RS 1.162 RS 34.335 0
Recalculado

*De acordo com o proponente, PMVG sem impostos (CMED 18/06/2020).

As diferencas entre os valores do demandante e os recalculados sdo devido a problemas de arredondamento no
modelo em Excel do proponente (para aplicagées por ano e frascos por ano os valores foram arredondados para
migalastate, porém ndo o foram para TRE) e o demandante multiplicou o custo de aplicagdo pelo nimero de frascos em
vez de pelo nimero de aplicacdes. Apesar de mais de um frasco ser utilizado por aplicacdo, os valores que compde seu
custo, cujos principais foram didria hospitalar (RS 12,47), difenidramina 50 mg/mL, (RS 14,66) e consulta de enfermagem
(RS 6,30), sdo unicos por aplicagio.

Além disso, estas analises foram reconduzidas considerando PMVG 18%. Os resultados sdo mostrados na Tabela
4. E possivel observar que com a aplicagdo de imposto os resultados se tornam desfavordveis para migalastate em

comparacdo com as TRE, chegando a uma economia de mais de RS 70 mil reais por ano para alfa-agalsidase.
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Tabela 4. Resultados da andlise de custo-minimiza¢do comparando migalastate com terapia de reposi¢dao enzimatica em pacientes
com Doenga de Fabry (PMVG 18%).

Alfa-agalsidase Beta-agalsidase Migalastate 123 mg por
3,5 mg/frasco - embalagem 35 mg/frasco - embalagem capsula - embalagem com 14
com 1 frasco com 1 frasco capsulas

Peso médio do paciente (kg) 67,29 67,29 -

Frascos por dose ou capsula 40 20 1

por dose

Aplicagdes por ano

(TRE= frascos; Migalastate = 26 26 182

capsula)

Frascos por  ano ou 104 52 13

embalagem por ano

Preo por frasco ou prego por RS 4.729,26 RS 10.222,47 RS 43.541,66

embalagem*

Custo de aplicagdo RS 44,69 RS 44,69 -

Custo total RS 493.005 RS 532.730 RS 566.042

Diferenca vs migalastate - R$ 73.037 -R$ 33.311 0

*De acordo com Tabela CMED 01/02/2021.
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7.2 Impacto orcamentdrio

O demandante apresentou a analise de impacto orgamentario comparando o cenario atual (melhores cuidados
de saude) com o cenario proposto (incorporacdo de migalastate). Apenas custos diretos de aquisicdo do medicamento
foram considerados. A populacdo elegivel é composta por paciente com Doencga de Fabry com mutagdes suscetiveis a
migalastate, idade igual ou superior a 16 anos e taxa de filtragcdo glomerular >30 mL/min/1,73 m?. A perspectiva adotada
foi a do SUS. O esquema elaborado pelo demandante exemplificando o modelo de impacto orcamentario é mostrado

abaixo.

Diferenca = Impacto
orcamentano

Cenario atual Cenario proposto
Total populagao do Brasil Total populagao do Brasil

Prevaléncia doenca de FabryllegdPrevaléncia doenca de Fabry

Populacdo elegivel ao Populacdo elegivel ao
tratamento tratamento

GALAFOLD® (migalastate)
md €/0u melhores cuidados de
saude

Nao foi considerado custo

Custos diretos de aquisi¢cdo
dos medicamentos

para nao frazer
complexidade ao modelo

Figura 14. Esquema apresentado pelo demandante exemplificando o modelo utilizado na andlise de impacto orgamentario.
Fonte: material do demandante (dossié pagina 142).
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O célculo da populagdo partiu do valor de 853 pacientészérﬁ.‘DF confor‘me dados reportados do Déssié da Conitec
sobre TRE para DF de 2018 (27). Este dado é oriundo do Instituto Vidas Raras e relativo ao ano de 2017. Dessa forma, a
partir desse nimero o proponente calculou a prevaléncia da DF para 2017 considerando a populacdo brasileira de acordo
com o IBGE, chegando ao valor de 0,0004124%. A este valor, foi aplicada a taxa de 35% referente aos pacientes com
mutacdo suscetivel a migalastate, citada como referéncia o estudo ATTRACT (16). No estudo ATTRACT, é mencionado que
35 a 50% dos pacientes apresentam mutagdo suscetivel. Dessa forma, a parecerista julgou ser apropriado apresentar
adicionalmente analise com o valor de 50%. Ao valor de pacientes com DF e mutagdo suscetivel estimado para cada ano
(2021 a 2025), foram descontadas as taxas referentes a pacientes com menos de 16 anos (22,02%), pacientes com TFG
entre 15 a 30 mL/min/1,73 m? (0,1%) e pacientes com TFG <15 mL/min/1,73 m? (0,2%). As taxas de filtracdo glomerular
sdo da populagdo geral brasileira e ndo de pacientes com DF (28). A taxa de difusdo de migalastate comegou com 20% ao
primeiro ano, chegando a 100% no ano 5, uma vez que migalastate seria a Unica opgdo de tratamento medicamentoso
disponivel para DF. Nas tabelas a seguir, sdo apresentados os resultados da analise de impacto orcamentario considerando

PMVG sem impostos (Tabela 5) PMVG e 18% (Tabela 6).

Tabela 5. Impacto or¢amentario incremental com a incorporac¢do de migalastate para tratamento da Doenga de Fabry, PMVG sem
impostos.

Ano Populagdo Impacto orgamentario Taxa de difusao Impacto orgamentario  Impacto Orcamentario
elegivel com comparador para a intervencdo com o comparador! e a Incremental com a
(Cendrio base)! intervencio 2 intervengio

2021 239 RS 0 20% $19.714.213 RS 19.714.213

2022 241 RS0 25% RS 24.642.766 RS 24.642.766

2023 243 RS 0 50% RS 50.106.958 RS 50.106.958

2024 244 RS0 75% RS 75.160.437 RS 75.160.437

2025 246 RS 0 100% RS 101.035.341 RS 101.035.341
Total em RSO RS 270.659.715 RS 270.659.715

5 anos

O impacto orgamentario reportado neste documento e no dossié enviado pelo proponente sdo ligeiramente diferentes por questdes de
arredondamento.

1 Custo de tratamento anual com o comparador (melhores cuidados de satde) = RS 0.

2 Custo de tratamento anual com a intervencdo (migalastate) = RS 410.712,77.
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Tabela 6. Impacto orgamentdrio incremental com a incorporagédo de n?iééiastate para tratamento da Doenca de Fabry, PMVG 18%.

Taxa de difusao Impacto orgamentario  Impacto Orcamentario
para a intervencio com o comparador! e a Incremental com a
interveng3o 2 intervengao

Ano Populagdo Impacto orgamentario
elegivel com comparador
(Cenério base)*

2021 239 RSO 20% RS 27.170.016 RS 27.170.016
2022 241 RSO 25% RS 33.962.520 RS 33.962.520
2023 243 RSO 50% RS 69.057.124 RS 69.057.124
2024 244 RSO 75% RS 103.585.686 RS 103.585.686
2025 246 RSO 100% RS 139.246.332 RS 139.246.332
Total em R$O R$ 373.021.678 R$ 373.021.678
5anos

1 Custo de tratamento anual com o comparador (melhores cuidados de sadde) = RS 0.
2 Custo de tratamento anual com a intervencdo (migalastate) = RS 566.042

Nas préximas duas tabelas sdo apresentados cendrios alternativos de impacto orcamentario, considerando que
50% dos pacientes com DF apresentam mutagdo suscetivel a migalastate, como sugerido na referéncia utilizada pelo

proponente (16), com PMVG sem impostos na Tabela 7 e PPMVG 18% na Tabela 8.

Tabela 7. Cenario alternativo de impacto orgamentario incremental com a incorporacdo de migalastate para tratamento da Doenca
de Fabry, PMVG sem impostos (elaboragdo propria).

Ano Populagdo Impacto orgamentario Taxa de difusao Impacto Impacto Orcamentario
elegivel com comparador paraa orgcamentario com o Incremental com a
(Cenério base)! intervencao comparador! e a intervengdo
interveng3o 2
2021 342 RSO 20% RS 27.928.468 RS 27.928.468
2022 344 RSO 25% RS 35.321.298 RS$ 35.321.298
2023 346 RSO 50% RS 71.053.309 RS 71.053.309
2024 349 RSO 75% RS 107.606.746 RS 107.606.746
2025 351 RSO 100% RS 144.160.182 RS 144.160.182
Totalem 5 RSO RS 386.070.003 RS 386.070.003
anos

1 Custo de tratamento anual com o comparador (melhores cuidados de sadde) = RS 0.

2 Custo de tratamento anual com a intervencdo (migalastate) = RS 410.712,77.
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Tabela 8. Cenario alternativo de impacto orgamentario incremental coma incorporacdo de migalastate para tratamento da Doenga
de Fabry, PMVG 18% (elaboragdo propria).

Ano Populagdo Impacto orgamentario Taxa de difusao Impacto Impacto Orcamentario
elegivel com comparador paraa orgcamentario com o Incremental com a
(Cenério base)! intervencao comparador! e a intervengio

interveng3o 2

2021 342 RS O 20% RS 38.717.273 RS 38.717.273
2022 344 RSO 25% RS 48.679.612 RS 48.679.612
2023 346 RS O 50% RS 97.925.266 RS 97.925.266
2024 349 RSO 75% RS 148.161.494 RS 148.161.494
2025 351 RS O 100% RS 198.680.742 RS 198.680.742

Totalem 5 R$O R$ 532.164.386 R$ 532.164.386
anos

1 Custo de tratamento anual com o comparador (melhores cuidados de satde) = RS 0.
2 Custo de tratamento anual com a intervenc¢do (migalastate) = RS 566.042

Desta forma, o impacto orcamentdrio com a incorporacdo de migalastate no SUS para pacientes do Doenca de
Fabry, como 16 anos ou mais, com mutag3o suscetivel e TFG superior 30 mL/min/1,73 m? é estimado entre R$ 270.659.715
a RS 386.070.003 ao longo de 5 anos, considerando que 35% e 50% dos pacientes apresentam mutacgdo suscetivel,
respectivamente, para PMVG sem impostos. Quando considerado PMVG 18%, os valores variam entre RS 386.070.003 e
RS 532.164.386 ao longo de 5 anos. Estas andlises incluem apenas os custos com a aquisicdo do medicamento e

consideram que ao final de 5 anos todos os pacientes elegiveis estardo em uso de migalastate.

7.2.1 Andlise de impacto orgamentdrio alternativa: migalastate comparado com terapia de reposigdo

enzimatica

O proponente apresentou uma analise de impacto orcamentdrio simulando um cenario onde as terapias de
reposicdo enzimatica alfa e beta-agalsidase estivessem disponiveis no SUS. Os mesmos critérios utilizados na analise de
impacto orcamentario anterior foram utilizados para estimar a populacdo elegivel. Os custos utilizados na andlise sdo
aqueles oriundos da analise de custo-minimizacdo. Como foram identificadas divergéncias nos resultados da andlise de
custo-minimizac¢do apresentada pelo proponente, os custos anuais dos tratamentos recalculados pela parecerista foram

considerados. Na Tabela 9 sdo apresentados os resultados considerando PMVG sem impostos e PMVG 18%.
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em analise alternativa que considera a disponibilidade de terapia de reposi¢do enzimatica no SUS.

Ano

2021

2022

2023

2024

2025

Totalem 5
anos

1 Custo de tratamento anual com o comparador (no cendrio base, a distribuigdo entre alfa e beta-agalsidade é de 49% e 51%; no cendrio proposto,

Populagdo
elegivel

239

241

243

244

246

Impacto orgamentario

com comparador
(Cenério base)!

PMVG sem impostos
RS 102.451.937

PMVG 18%
RS 122.634.920

PMVG sem impostos
RS 103.308.859

PMVG 18%
RS 123.660.655

PMVG sem impostos
RS 104.198.960

PMVG 18%
RS 124.686.390

PMVG sem impostos
RS 104.577.656

PMVG 18%
RS 125.179.395

PMVG sem impostos
RS 105.434.578

PMVG 18%
RS 126.205.130

PMVG sem impostos
R$ 519.938.811

PMVG 18%
R$ 622.366.490

Taxa de difusao
paraa
intervencao

21%

27%

33%

39%

46%

Impacto
or¢amentdario com o
comparador! e a
interveng3o 2

PMVG sem impostos
RS 101.514.779

PMVG 18%
RS 125.234.058

PMVG sem impostos
RS$ 102.105.481

PMVG 18%
RS 127.057.410

PMVG sem impostos
RS 102.696.183

PMVG 18%
RS 128.880.763

PMVG sem impostos
RS 102.858.424

PMVG 18%
RS 130.191.248

PMVG sem impostos
RS 103.378.134

PMVG 18%
RS 132.227.298

PMVG sem impostos
R$ 512.378.134

PMVG 18%
R$ 643.590.776

Impacto Orcamentario
Incremental com a
intervencao

PMVG sem impostos
-RS$ 937.158

PMVG 18%
+RS$ 2.599.138

PMVG sem impostos
-R$ 1.203.378

PMVG 18%
+R$ 3.396.755

PMVG sem impostos
-RS 1.469.598

PMVG 18%
+RS$ 4.194.373

PMVG sem impostos
-R$ 1.719.232

PMVG 18%
+R$ 5.011.853

PMVG sem impostos
-RS 2.056.444

PMVG 18%
+RS$ 6.022.168

PMVG sem impostos
-R$ 7.385.810

PMVG 18%
+R$ 21.224.286

a distribuicdo entre as duas TRE é de 50%) = RS 411.875 e RS 445.047 para PMVG sem impostos; RS 493.005 e RS 532.730 para PMVG 18%.
2 Custo de tratamento anual com a intervengdo (migalastate) = RS 410.713 para PMVG sem impostos e RS 566.042 para PMVG 18%.

A seguir é apresentado um cenario alternativo de impacto orgamentario, considerando que 50% dos pacientes

com DF apresentam mutacdo suscetivel a migalastate, como sugerido na referéncia utilizada pelo proponente (16).
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Tabela 10. Impacto orgamentario incremental com a incorpora;-ﬁo.-de migalastate para tratamento da Doencga de Fabry
em anadlise alternativa que considera a disponibilidade de terapia de reposi¢io enzimatica no SUS e que 50% dos
pacientes apresentam mutacgdo suscetivel (elaboragao propria).

Impacto Orcamentario
Incremental com a

Ano Populagdo Impacto orgamentario Taxa de difusao Impacto
elegivel com comparador paraa orgcamentario com o

(Cenério base)! intervencao comparador! e a intervengdo
intervengdo 2
2021 342 PMVG sem impostos 21% PMVG sem impostos PMVG sem impostos
RS 146.647.110 RS 145.259.001 -RS$ 1.388.110
PMVG 18% PMVG 18% PMVG 18%
RS 175.536.545 179.219.678 +RS 3.683.133
2022 344 PMVG sem impostos 27% PMVG sem impostos PMVG sem impostos
RS 147.504.696 RS 145.690.734 -R$ 1.813.961
PMVG 18% PMVG 18% PMVG 18%
RS 176.563.074 RS 181.303.723 +RS 4.740.649
2023 346 PMVG sem impostos 33% PMVG sem impostos PMVG sem impostos
RS 148.362.281 RS 146.221.039 -RS 2.141.242
PMVG 18% PMVG 18% PMVG 18%
RS 177.589.604 RS 183.523.619 +RS 5.934.016
2024 349 PMVG sem impostos 39% PMVG sem impostos PMVG sem impostos
RS 149.648.659 RS 147.119.134 -R$ 2.484.320
PMVG 18% PMVG 18% PMVG 18%
RS 179.129.298 RS 186.284.754 +RS 7.155.356
2025 351 PMVG sem impostos 46% PMVG Sem impostos PMVG sem impostos
RS 150.506.245 RS 147.164.339 -RS 2.982.026
PMVG 18% PMVG 18% PMVG 18%
RS 180.155.927 RS 188.602.047 +RS 8.446.120
Totalem 5 PMVG sem impostos PMVG sem impostos PMVG sem impostos
anos R$ 742.668.991 RS 731.859.333 -R$ 10.809.658

PMVG 18%
RS 888.974.547

PMVG 18%
R$ 918.933.822

PMVG 18%
+R$ 29.959.275

1 Custo de tratamento anual com o comparador (no cendrio base, a distribuigdo entre alfa e beta-agalsidade é de 49% e 51%; no cendrio proposto,
a distribuicdo entre as duas TRE € de 50%) = RS 411.875 e RS 445.047 para PMVG sem impostos; RS 493.005 e RS 532.730 para PMVG 18%.
2 Custo de tratamento anual com a intervengdo (migalastate) = RS 410.713 para PMVG sem impostos e RS 566.042 para PMVG 18%.

Desta forma, o impacto orcamentdrio com a incorporacdo de migalastate no SUS para pacientes do Doenca de
Fabry, com 16 anos ou mais, com mutacdo suscetivel e TFG superior 30 mL/min/1,73 m? em um cenério hipotético em
que as TRE ja estariam disponiveis no SUS e que todos os pacientes estariam atualmente em tratamento com TRE é
estimado em uma economia de RS 7.534.033 a RS 10.753.758 ao longo de 5 anos, considerando que 35% e 50% dos

pacientes apresentam mutagdo suscetivel, respectivamente, para PMVG sem impostos. Por outro lado, para PMVG 18%,
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¢é estimada oneracdo ao sistema de saldde entre RS 21.224.286 e RS 29.959.275 ao Iongo de 5 anos, considerando que
35% e 50% dos pacientes apresentam mutagado suscetivel, respectivamente. Estas analises incluem apenas os custos com
a aquisicdo dos medicamentos e aplicagdo (no caso das TRE) e consideram que ao final de 5 anos 46% dos pacientes

elegiveis estardo em uso de migalastate.
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8. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

De acordo com documento publicado em 22 de fevereiro de 2017, o NICE recomendou migalastate para
tratamento de pessoas com Doencga de Fabry com mais de 16 anos e mutacdo suscetivel somente se o migalastate for
oferecido com o desconto combinado no esquema de acesso ao paciente (patient access scheme) e somente para casos
em que a terapia de reposicdo enzimatica pudesse ser oferecida. O comité descreveu que ha importantes limita¢des e
incertezas na evidéncia apresentada sobre migalastate, e que TRE (alfa-agalsidase e beta-agalsidase) ndo foram até entdo
avaliadas pelo NICE para tratamento da Doenca de Fabry. Mais pesquisas, especialmente sobre beneficios em longo prazo,

sdo incentivadas tanto para migalastate quanto para TRE (29).

Scottish Medicines Consortium (SMC)

Em documento publicado em 07 de outubro de 2016, o SMC recomendou migalastate para pacientes com Doencga
de Fabry a partir dos 16 anos e com mutacdo suscetivel. Em homens com doenca classica (atividade enzimatica em
leucdcitos <1%) o tratamento deve ser iniciado no diagndstico; em mulheres e em homens com doenca tardia com niveis
mais elevados de atividade enzimatica em leucdcitos, o tratamento deve ser iniciado quando os pacientes experenciarem
dor incontrolavel, evidéncia de doenca renal, cardiaca ou neurovascular ou sintomas gastrointestinais que reduzam
significativamente a qualidade de vida. A recomendacdo da SMC leva em considera¢do os beneficios do esquema de

acesso ao paciente (patient access scheme) que melhoram a custo-efetividade do migalastate (30).

Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED)

Em documento publicado em 22 de janeiro de 2018, a INFARMED recomendou migalastate para pacientes com
Doenca de Fabry a partir dos 16 anos e com mutagdo suscetivel. Foi apresentado que migalastate demonstrou
equivaléncia terapéutica face aos comparadores selecionados, alfa-agalsidase e beta-agalsidase, e que o tratamento com

migalastate possui custos inferiores aos comparadores (31).

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

De acordo com documento publicado em 26 de janeiro de 2018, a agéncia canadense recomendou migalastate
para o tratamento de adultos com diagndstico de Doenca de Fabry e que apresentam mutacgdo suscetivel, somente para
casos em que a terapia de reposicdo enzimatica fosse oferecida e informa que migalastate ndo pode ser usado
concomitantemente com TRE. Os mesmos critérios utilizados para o reembolso de TRE devem ser aplicados ao
migalastate, os pacientes devem estar sob cuidados de médico especialista no tratamento da Doencga de Fabry e os custos

com do tratamento com migalastate devem ser menores do que os custos do tratamento com a TRE menos cara (32).
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The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) e Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC)
Em 2018, migalastate passou a ser incluido no Life Saving Drugs Program da Australia, programa especifico para
pacientes com doencas raras e potencialmente fatais (33). A agéncia da Nova Zelandia estd em processo de avaliacdo do

migalastate para Doenca de Fabry (34).
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9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO |

Para a elaboragao desta secao, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados

ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para pessoas com Doenca de Fabry.

Utilizou-se o termo “fabry disease” no ClinicalTrials e a seguinte estratégia de busca no Cortellis™: Current
Development Status ( Indication ( Fabry disease ) Status ( Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical or

Phase 2 Clinical ) ).

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials.gov, que testaram os

medicamentos resultantes das buscas supramencionadas.

Os dados de situacdo regulatéria foram consultados nos sitios eletronicos da Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Detectaram-se os seguintes medicamentos potenciais para a indicacdo terapéutica em questdo: lucerastat,

pegunigalsidase alfa e venglustat (Quadro 14).

Quadro 14. Medicamentos potenciais para o tratamento de pessoas com Doenga de Fabry.

Nome do principio Mecanismo de agao Via de administragao Estudos de eficacia Aprovacgdo para
ativo Doenca de Fabry
Lucerastat Inibidor da Oral Fase 3? Anvisa, EMA e FDA
glicosilceramida sintase Sem registro
Pegunigalsidase alfa Estimulador de alfa- Intravenosa Fase 3b Anvisa, EMA e FDA
galactosidase Sem registro
Venglustat Inibidor de Oral Fase 2° Anvisa, EMA e FDA
glicosilceramida sintase Sem registro

Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado
em: 20/03/2021.

Legenda: ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration.
a Ativo, ndo recrutando

bRecrutando

¢Concluido

O lucerastat é um inibidor da glicosilceramida sintase que esta em fase 3 de pesquisa clinica para o tratamento
da Doenga de Fabry. O medicamento é um analogo do migalastate e esta sendo testado para a indicacdo clinica em dois
estudos de fase 3, o NCT03425539 e o NCT03737214. Eles estdo testando, respectivamente: a eficicia e seguranca, e a

seguranca e tolerabilidade do lucerastat em monoterapia em pacientes a partir dos 18 anos de idade (35,36).

A pegunigalsidase alfa é uma alfa-galactosidase recombinante. A eficicia e seguranca dessa candidata a terapia
de reposicdo enzimatica estd sendo testada em pacientes a partir de 18 anos de idade em estudos clinicos de fase 3 (37-

39). O desenvolvedor do medicamento solicitou seu registro no FDA pela via de aprovacdo acelerada. Foram incluidos, na
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solicitacdo, resultados de estudo de fase 1/2 NCT01678898 e do égtado de extensdo a ele relacionado, além de resultados

preliminares advindos do estudo de fase 3 NCT03018730 e dados de seguranca de estudos clinicos em andamento (40,41).

O venglustat é um inibidor da glicosilceramida sintase, que estd sendo desenvolvido para terapia baseada em
reducdo de substrato na Doenca de Fabry (42). Sua acdo relaciona-se a diminuicdo do aciumulo de glicoesfingolipideos,
especialmente globotriaosilceramida (GL3). Ha4 estudos de fase 2 concluidos (NCT02228460, NCT02489344), que
avaliaram a seguranca, a farmacodinamica e a eficacia (de forma exploratdria) do venglustat em pacientes a partir de 18
anos de idade. O tempo de seguimento dos participantes dos estudos foi de 31 meses, sendo os 30 meses em que fora
administrado o medicamento (15mg/dia), mais um més de seguimento pds-tratamento (43, 44). A companhia

farmacéutica desenvolvedora do medicamento tem a expectativa de iniciar a fase 3 clinica para a doenca em 2021 (45).

Com relacdo a patentes de produto relacionadas ao migalastate, ndo foram localizados depdsitos ou pedidos de

patente no Instituto Nacional da Propriedade Intelectual (INPI) (46).
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10. CONSIDERAGOES FINAIS

As evidéncias de qualidade mais elevada sobre migalastate para tratamento de pacientes com Doenca de Fabry
com mutacgdes suscetiveis e idade igual ou superior a 16 anos sdo os ensaios clinicos randomizados FACETS (duplo-cego,
comparado com placebo) e ATTRACT (aberto, comparado com terapias de reposi¢do enzimatica). No estudo comparado
com placebo, foram observados beneficios em relagado a diarreia (questionario sobre sintomas), GB-3 renal em pacientes
com mutacado suscetivel confirmada e niveis de Lyso-GB3 plasmatico. Para outros desfechos, ndo foi observada diferenca
entre migalastate e placebo durante os seis meses de estudo comparativo. Melhoras na qualidade de vida, indigestao e
funcdo cardiaca em relagdo ao valor basal foram observadas em 24 meses, porém, nesta etapa o estudo ndo era
comparativo. No estudo comparado com as terapias de reposicdo enzimatica, o critério de comparabilidade adotado
(analise tradicional de ndo-inferioridade ndo pode ser realizada) foi atingido, sugerindo comparabilidade para o desfecho
primario de taxa de filtracdo glomerular. Como desfechos clinicos definitivos podem levar um longo periodo para ocorrer,
como morte, complicacdes cardiacas, cerebrovasculares e renais, os estudos ndo capturaram potenciais beneficios da
tecnologia nestes casos. Em ambos os estudos ndao ocorreram mortes. Na comparagdao com terapias de reposicao
enzimatica, 10/34 (29%) e 8/18 (44%), dos pacientes nos grupos migalastate e TRE, respectivamente, desenvolveram
complicacbes clinicas (p=0,36). Contudo, devido ao baixo nimero amostral e auséncia de definicdo a priori de critério
para comparabilidade para este desfecho, o resultado deve ser interpretado com cautela. A seguranca do migalastate se
mostrou apropriada, com relato de poucos eventos adversos sérios nos grupos migalastate e comparadores e que ndo
foram julgados relacionados ao tratamento.

O modelo utilizado no estudo de custo-efetividade foi baseado em um estudo internacional previamente
publicado que representou a Doenca de Fabry em 11 estados de salide. Dada a complexidade da Doenca de Fabry e
escassez de dados devido a sua raridade, é esperado que pressupostos tenham de adotados para capturar a historia
natural da doenca. Em vista disso, compreende-se que algumas decisdes tomadas pelo demandante durante a elaboracao
do modelo foram necessdérias para que a analise pudesse ser executada. Por outro lado, algumas limitacGes importantes
foram notadas, por vezes em pardmetros criticos, que podem ter impactado a robustez da andlise. Parte das limitacGes
foram exploradas, como idade inicial da coorte e hazard ratio para conversdo da eficacia de terapia de reposicdo
enzimatica para migalastate. O modelo do proponente sem alteracGes resultou em 6,03 anos de vida salvos e 0,78 ano
de vida ajustado pela qualidade comparado com cuidado padrdo (melhores cuidados de saude), a um custo incremental
de RS 7.606.587, o que equivale a RS 1.261.274 por ano de vida salvo e RS 9.700.721 por ano de vida ajustado pela
qualidade. Um dos cenarios alternativos sugeridos, considerando idade inicial de tratamento como 48 anos e equivaléncia
clinica entre migalastate e TRE (HR 1,00), resultou em 2,22 anos de vida de salvos e 0,90 ano de vida ajustado pela
qualidade com uso de migalastate, a um custo adicional de RS 5.587.476, o que equivale a R$ 2.519.168 por ano de vida
salvo e RS 6.223.166 por ano de vida ajustado pela qualidade. Quando considerado PMVG 18%, as relagdes de custo-

efetividade se apresentaram mais desfavoraveis: RS 1.740.356 por ano de vida e RS 13.385.441 por QALY para o cendrio
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base do proponente e RS 3.478.103 por ano de vida e RS 8592047 por QAL‘Y para o cendrio alternati\)o mencionado.
Quando considerados idade inicial de 16 anos e HR de 1,00 entre migalastate e TRE, o RCEl por QALY atingiu
RS 23.170.998. Em andlise alternativa de custo-minimizacdo avaliando migalastate em um cendrio hipotético onde as TRE
estariam disponiveis no SUS, foi observada uma economia de acordo com os resultados do proponente, em que PMVG
sem impostos foi utilizado (economia de RS 1.162 para migalastate versus alfa-agalsidase e de RS 34.335 versus beta-
agalsidase). Contudo, em analise adicional conduzida pela parecerista com PMVG 18%, foi observado impacto financeiro
com migalastate (incremento de RS 73.037 para migalastate versus alfa-agalsidase e de RS 33.311 versus beta-agalsidase).

A analise de impacto orcamentario incluiu pacientes com Doenca de Fabry com no minimo 16 anos de idade,
mutacdo suscetivel e taxa de filtracdo glomerular acima de 30 mL/min/1,73 m?, o que resultou em aproximadamente 240
pacientes ao ano quando a taxa de mutac¢do suscetivel foi considerada como 35%, e 345 pacientes ao ano, quando a taxa
de mutagdo suscetivel foi considerada como 50%. Com uma taxa de difusdo do migalastate comegando com 20% e
atingindo 100% no quinto ano, o impacto orgamentério acumulado foi estimado em cerca de RS 270 milhdes para o
primeiro caso e RS 386 milhdes para o segundo ao longo de 5 anos, considerando PMVG sem impostos. Quando utilizado
PMVG 18%, os valores foram de RS 373 milhdes e RS 532 milhdes. Em andlise alternativa avaliando migalastate em um
cenario hipotético em que haveria TRE no SUS, houve economia quando considerado PMVG sem impostos (RS 7,4 milhdes
a R$10,8 milhdes ao longo de 5 anos) e incremento no orgamento quando considerado PMVG 18% (RS 21,2 milhdes a RS

29,9 milhGes ao longo de 5 anos).

11.RECOMENDAGAOQ PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, a Conitec, em sua 962 reunido ordinaria, realizada no dia 08 de abril de 2021, deliberou que a
matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar ndo favoravel a incorporacdo no SUS de
migalastate para tratamento de Doenca de Fabry em pacientes com mutagdo suscetivel a partir de 16 anos de idade.
Considerou-se que a evidéncia clinica sobre o migalastate mostra beneficios clinicos limitados e que as relacdes de custo-

efetividade e o impacto orcamentario sdo bastante elevados.
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13 ANEXOS

Anexo 1: Estratégias de busca para cada base de dados utilizada pelo demandante.

Base de dados Estratégia de busca Numero de estudos

Pubmed ((Angiokeratoma Diffuse) OR (Hereditary Dystopic Lipidosis) OR (Ceramide Trihexosidase Deficiency) OR (Angiokeratoma Corporis Diffusum) 63
OR (Fabry disease) OR (alpha-Galactosidase A Deficiency Disease) OR (Anderson Fabry Disease) OR (Anderson-Fabry disease) OR (Fabry's
disease) OR (GLA deficiency) OR (Fabry disease [MeSH Terms]) OR (Anderson fabry disease [MeSH Terms])) AND (migalastat OR galafold)
AND (humans [MeSH Terms])

EMBASE (migalastat OR galafold) AND ((Angiokeratoma Diffuse) OR (Hereditary Dystopic Lipidosis) OR (Ceramide Trihexosidase Deficiency) OR 123
(Angiokeratoma Corporis Diffusum) OR (Fabry disease) OR (alpha-Galactosidase A Deficiency Disease) OR (Anderson Fabry Disease) OR (GLA
deficiency)) AND ('clinical article'/de OR 'clinical study'/de OR 'clinical trial'/de OR 'clinical trial (topic)'/de OR 'cohort analysis'/de OR
'comparative study'/de OR 'controlled clinical trial'/de OR 'controlled study'/de OR 'evidence based practice'/de OR 'human'/de OR 'major
clinical study'/de OR 'multicenter study'/de OR 'open study'/de OR 'phase 3 clinical trial'/de OR 'phase 3 clinical trial (topic)'/de OR
'prospective study'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR 'randomized controlled trial (topic)'/de OR 'retrospective study'/de) AND
(‘article'/it OR 'article in press'/it OR 'review'/it)

Cochrane (migalastat OR galafold) AND ((Angiokeratoma Diffuse) OR (Hereditary Dystopic Lipidosis) OR (Ceramide Trihexosidase Deficiency) OR 47
(Angiokeratoma Corporis Diffusum) OR (Fabry disease) OR (alpha-Galactosidase A Deficiency Disease) OR (Anderson Fabry Disease) OR (GLA
deficiency))

LILACS (migalastat OR galafold) AND ((Angiokeratoma Diffuse) OR (Hereditary Dystopic Lipidosis) OR (Ceramide Trihexosidase Deficiency) OR 0
(Angiokeratoma Corporis Diffusum) OR (Fabry disease) OR (alpha-Galactosidase A Deficiency Disease) OR (Anderson Fabry Disease) OR (GLA
deficiency))

CRD York (migalastat OR galafold) AND ((Angiokeratoma Diffuse) OR (Hereditary Dystopic Lipidosis) OR (Ceramide Trihexosidase Deficiency) OR 2
(Angiokeratoma Corporis Diffusum) OR (Fabry disease) OR (alpha-Galactosidase A Deficiency Disease) OR (Anderson Fabry Disease) OR (GLA
deficiency))

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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AnéXo 2: Estratégias de busca para

Base de dados

Pubmed

EMBASE

Cochrane

LILACS

CRD York

se de dadoS.ytilizada ha’andlise-critica,~ L o
Estratégia de busca

("Fabry disease"[MeSH Terms] OR "Fabry disease"[Title/Abstract] OR "Fabry's disease"[Title/Abstract] OR "Anderson Fabry
Disease"[Title/Abstract] OR "Diffuse Angiokeratoma" [Title/Abstract] OR "Hereditary Dystopic Lipidosis"[Title/Abstract] OR "Ceramide
Trihexosidase Deficiency"[Title/Abstract] OR "Angiokeratoma Corporis Diffusum"[Title/Abstract] OR "alpha Galactosidase A
Deficiency"[Title/Abstract] OR "GLA deficiency"[Title/Abstract]) AND ("migalastat"[Title/Abstract] OR "migalastat"[Supplementary Concept]
OR "galafold"[Title/Abstract])

(‘Fabry disease’/exp/mj OR ‘Fabry disease’:ab,ti OR ‘Fabrys disease’:ab,ti OR ‘Diffuse Angiokeratoma’:ab,ti OR ‘Hereditary Dystopic
Lipidosis’:ab,ti OR ‘Ceramide Trihexosidase Deficiency’:ab,ti OR ‘Angiokeratoma Corporis Diffusum’:ab,ti OR ‘alpha-Galactosidase A
Deficiency’:ab,ti OR ‘Anderson Fabry Disease’:ab,ti OR ‘GLA deficiency’:ab,ti) AND (‘migalastat’/exp/mj OR ‘migalastat’:ab,ti OR
‘galafold’:ab,ti)

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

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

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

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

Numero de estudos

106

177

50
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