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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que disp&e sobre a assisténcia terapéutica
e a incorporacao de tecnologias em saude no ambito do SUS. Esta lei é um marco para o SUS, pois
define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema publico de saude. Define,
ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias
— CONITEC, tem como atribuicdes a incorporacao, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz

terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporagdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais 90 dias)
para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando em consideracdo
aspectos como eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, além da avaliacdo econémica

comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporag¢do no SUS.

Para regulamentar a composi¢dao, as competéncias e o funcionamento da CONITEC, foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da CONITEC

é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsdavel pela emissdo de recomendagdes para assessorar o Ministério
da Saude na incorporagao, exclusdo ou alteragao das tecnologias, no ambito do SUS, na constitui¢do
ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizacdo da Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E
composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Sadde —sendo o
indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendario
— e um representante de cada uma das seguintes instituicGes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude
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.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de
Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC, bem como
a emissao deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideragdo as evidéncias cientificas,

a avaliacdo econdmica e o impacto da incorporacdo da tecnologia no SUS.



Todas as recomendac¢Ges emitidas pelo Plenario sdao submetidas a consulta publica (CP) pelo
prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10 dias. As
contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério final da
CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda, solicitar a realizacdo de

audiéncia publica antes da sua decis3do.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o Decreto estipula

um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacao brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Naglazyme® (galsulfase)

Indicagdo: Mucopolissacaridose tipo VI (sindrome de Maroteaux-Lamy).
Demandante: BioMarin Brasil Farmacéutica.

Contexto: A sindrome de Maroteaux-Lamy, também conhecida como mucopolissacaridose tipo
VI (MPS VI) é uma doenga de depdsito de mucopolissacarideos causada pela deficiéncia de
enzimas lisossomicas especificas, resultando no acimulo de substratos dos glicosaminoglicanos
no organismo levando a manifestagGes clinicas variando de formas graves com rapida
progressdo a formas leves com o diagnostico apenas na fase adulta. Sdo caracteristicas as
deformidades dsseas, macrocefalia, baixa estatura, labios e gengivas espessados, rigidez das
articulagdes e a infecgdo respiratdria de repeticdo. Nao ha tratamento especifico no SUS e o
Unico aprovado pela ANVISA é o galsulfase. A doenca é muito rara, estima-se que no Brasil

existam 183 pacientes.

Pergunta: O uso de galsulfase por pacientes com MPS VI é eficaz, seguro e custo-efetivo quando

comparado ao placebo?

Evidéncias cientificas: Galsulfase é o Unico tratamento aprovado havendo apenas um Unico
ensaio clinico randomizado de baixa qualidade metodolégica. Foi demonstrada uma diferenca
estatisticamente significativa a favor da intervencdo quando comparada ao placebo em relacdo
ao teste de caminhada de 12 minutos, um acréscimo médio de 92+40 metros (11 a 172 metros)
com valor p 0,025 e um aumento médio na capacidade de subir degraus de 5,7+2,9 degraus por
minuto (p = 0,053). H4 uma importante limitacdo neste ensaio, uma vez que a randomizacdo
nao foi descrita e os grupos eram diferentes, sendo o grupo placebo mais jovem, mais baixo, de
menor peso e com maior capacidade basal para a caminhada de 12 minutos (381+202 metros

versus 2274170 metros p = 0,014).

Avaliagdao econdmica: Modelo de estados transicionais, com uso de dados dos estudos ASB-03-
05 e Resurvey, complementados por painel Delphi e dados préprios do demandante. Perspectiva
do SUS e horizonte temporal de 50 anos. No caso base, observou-se ganho médio de 3,72 anos
de vida e 3,77 QALY, gerando razdo de custo-efetividade incremental de cerca de 2 milhdes e
meio de reais por QALY ou por ano de vida. O estudo é limitado pela indisponibilidade de dados
robustos de literatura, sendo questionavel a decisdo do demandante de pressupor reducdo da
mortalidade com uso de galsulfase. Sendo assim, resta significativa incerteza em torno da real

relacdo de custo-efetividade da droga.



Avaliagdo de Impacto Or¢camentario: Modelo dinamico, utilizando o mesmo modelo da anadlise
de custo-utilidade. Estimativa da populagdo vinda de estudo de mercado realizado pelo préprio
demandante, associada a andlises de compras no Didrio Oficial, calculando 183 pacientes para
tratamento no primeiro ano, e 12-13 novos casos nos anos subsequentes. Custo total
determinado predominantemente pelo custo dos medicamentos. Impacto orcamentdrio
estimado em 120 a 250 milhdes de reais por ano. Analise limitada por incerteza das variaveis,
sendo particularmente questionavel o pressuposto de mortalidade igual a do estudo de custo-

utilidade, com grande potencial de subestimar a real populacao a receber a droga.

Experiéncia Internacional: Poucos paises avaliaram a incorporacdo de galsulfase no sistema
publico de saude. Nos locais onde foi aprovado (Canadd, Australia), houve estabelecimento de
regras rigidas para selecdao de pacientes e manutencdo do tratamento, e, em alguns casos,

reducdo confidencial do custo pelo fabricante.

Discussdo: A evidéncia apresentada pelo demandante é bastante fragil para que possa sustentar
de forma consistente a eficacia clinica de galsulfase. Os dados sdo baseados apenas em um Unico
estudo que apresenta vieses relevantes, como um processo de randomizagdo ndo
adequadamente descrito e a presenca de significativa heterogeneidade entre os grupos de
intervencdo e controle. Além disso, o principal desfecho de eficacia, o teste de caminhada,
apresenta limitacdo quanto ao valor clinico do ganho evidenciado. Com relagdo as andlises
econdmicas, destaca-se a razdo de custo-efetividade extremamente alta, associada a elevado
grau de incerteza em torno das estimativas de custo-efetividade (provavelmente beneficiando
o farmaco em questdo, por considerar grande beneficio de sobrevida) e de impacto

or¢amentario.

Recomendagdo preliminar da Conitec: Os membros do plendrio na 702 reunido ordinaria da
Conitec em 29 de agosto de 2018 recomendaram, por unanimidade, a ndo incorporagao de

galsulfase para o tratamento de pacientes com mucopolissacaridose tipo VI.



2. ADOENCA
2.1.Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

A mucopolissacaridose do tipo VI (MPS VI) é uma doenca clinicamente heterogénea e
progressiva com manifestacdes em multiplos drgaos causada pela deficiéncia da atividade da N-
acetilgalactosamina-4-sulfatase. Pacientes com a forma rapidamente progressiva
frequentemente desenvolvem baixa estatura, alteragGes faciais grosseiras, anormalidades
esqueléticas e nas articulagdes, compressao da medula espinhal, comprometimento da fungdo
pulmonar e cardiovascular, alteragGes oculares, infec¢des respiratorias, otites de repeticdo e
mortalidade precoce no inicio da fase adulta, geralmente por insuficiéncia cardiopulmonar. Nas
formas com progressao lenta, as morbidades também podem ser significativas com mortalidade

em torno da terceira a quinta década de vida (1).

Doenca rara, com incidéncia em torno de 1 em 43.261 a 1 em 1,5 milhdes de nascidos
vivos, dados possivelmente subestimados por ndo haver uma rotina de screening populacional
(2). Segundo pesquisa realizada pelo demandante da tecnologia com base em unidades

comercializadas, estima-se que no Brasil ha 183 pacientes.
2.2.Tratamento recomendado

Ndo ha um PCDT do Ministério da Saude a respeito do tratamento da MPS VI. O
tratamento atual consiste em apoio sintomatico com relatos inconclusivos a respeito da eficacia
do transplante de medula. O Unico tratamento especifico disponivel e ja aprovado pela ANVISA

é o galsulfase.



3. ATECNOLOGIA

Galsulfase é uma cépia da enzima humana n-acetilgalactosamina4-sulfatase que ajuda

a degradar os glicosaminoglicanos (GAG), impedindo a sua acumulagéo nas células.

Tipo: MEDICAMENTO

Principio Ativo: Galsulfase.

Nome comercial: Naglazyme®.

Fabricante: BioMarin Brasil Farmacéutica Ltda.

Indicagdo aprovada na Anvisa: Tratamento de pacientes com MPS VI ou sindrome de

Maroteaux-Lamy.

Indicacdo proposta pelo demandante: Tratamento de pacientes com MPS VI ou

sindrome de Maroteaux-Lamy.

Posologia e Forma de Administracdo: solucdo injetavel, frasco de 5 ml contendo 5 mg
de galsulfase. O esquema posoldgico recomendado é de 1 mg/kg de peso corpdreo,
administrado uma vez por semana como infusdo endovenosa. Recomenda-se o uso profilatico

de anti-histaminico associado ou ndo ao antipirético, de 30 a 60 minutos antes do inicio da

infusdo.

Patente: a patente expira em 2022.

Prego proposto para incorporagao:

Prego Maximo de
Preco proposto para a

APRESENTACAO ' . . Venda ao Governo
incorporagio (PMVG) **
N3o ha prego aprovado
Frasco de 5 mg RS 5.376,65

pela CMED

*Prego apresentado pelo demandante. ** PMVG = Preco Fabrica (PF) aprovado pela CMED (ICMS 18%)

Contraindicagdes: NAGLAZYME esta contraindicado em casos de hipersensibilidade a

droga ou a qualquer um dos componentes da féormula.

Precaugbes: Os pacientes devem receber antihistaminicos associados ou ndo a
antipiréticos e ocasionalmente a corticosteroides antes das infusdes devido ao potencial de

ocorréncia de reagdes durante a infusao.



Apds o uso de Naglazyme® podem ocorrer: reagdes anafildticas e alérgicas durante e
apo6s 24 horas da infusdo, que incluiram: anafilaxia, choque, dificuldade respiratdria, dispneia,
broncoespasmo, edema de laringe e hipotensdo; rea¢des imunomediadas pelo complexo tipo
I, incluindo glomerulonefrite membranosa, como ocorre com outros tratamentos de reposicao
enzimatica; risco de insuficiéncia cardiorrespiratdria aguda em pacientes com menos de 20 Kg
e/ou suscetiveis a sobrecarga liquida, tais como pacientes com doenga respiratdria aguda ou
pacientes com funcdo cardiaca e/ou respiratoria comprometidas, complica¢des respiratorias
agudas, como aumento da ocorréncia de apneia do sono; compressdo da medula cervical/
espinal resultando em mielopatia de cardter progressivo, que ocorre como parte da histdria

natural da doenca MPS VI, inclusive em pacientes em tratamento com NAGLAZYME.

Eventos adversos da classe medicamentosa: De acordo com estudos relatados pela
Agéncia Europeia de Medicamentos, os efeitos secundarios mais frequentes associados ao
Naglazyme® (observados em mais de 1 em cada 10 doentes) foram dores de ouvidos, dispneia,
dores abdominais e dor generalizada. Foram observadas reacdes a perfusdo, definidas como
reacOes adversas ocorridas durante as perfusGes de Naglazyme®, em 30 (56%) dos 54 pacientes
tratados com Naglazyme® em todos os estudos clinicos. Os sintomas mais frequentes destas
reacbes a perfusdo incluiram febre, arrepios/rigidez, erup¢do cutdnea e urticaria, embora
tenham também sido notificados hipotensdo, nduseas, vomitos, dispneia, broncoespasmo, dor
retrosternal, dor abdominal, cefaleia, mal-estar, dificuldades respiratérias, edema

angioneurdtico e dores articulares.



4. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandante: BioMarin Brasil Farmacéutica Ltda
Data da solicitagdo: 30 de abril de 2018.

Esta secdo resume os resultados de eficacia dos estudos apresentados. O objetivo deste
relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo BioMarin Brasil Farmacéutica
Ltda sobre eficacia, segurancga, custo-efetividade e impacto orcamentario de galsulfase, para o

tratamento da MPS tipo VI, visando avaliar a sua incorporagdo no Sistema Unico de Saude.

Somente serdo avaliados os estudos que se enquadram nos critérios estabelecidos na

pergunta seguinte, cuja estruturagdo encontra-se na Tabela 1.

TABELA 1. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORACAO DO RELATORIO (PICO)

Pacientes com diagndstico confirmado de MPS VI (deficiéncia de N-

Populacao

pulag Acetilgalactosamina 4-sulfatase (ARSB), sindrome de Maroteaux-Lamy)
Intervengdo (tecnologia) Galsulfase
Comparacgao Placebo
Desfechos

Distancia no teste de caminhada de 12 minutos e perfil de seguranga

(Outcomes)
Tipo de estudo RevisGes sistematicas e ensaios clinicos randomizados (ECR).

Pergunta: O uso de galsulfase por pacientes com MPS VI é eficaz, seguro e custo-efetivo

qguando comparado ao placebo?
4.1.Evidéncia Clinica

Além da analise dos estudos apresentados pelo demandante, a Secretaria-Executiva da
CONITEC considerou relevante a realizagdo de nova busca na literatura por artigos cientificos,
com o objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema. A estratégia de busca

realizada foi baseada nos critérios estabelecidos no PICO (Tabela 1).

Logo, com base nos critérios de inclusdo descritos, na estratégia de busca e nas
referéncias dos artigos selecionados, nenhum estudo adicional foi incluido neste relatdrio,

permanecendo a evidéncia restrita a apenas um ensaio clinico randomizado (3).

Harmatz P et al. realizaram estudo clinico randomizado, multicéntrico, duplo-cego com

24 semanas de seguimento, seguido de 24 semanas de fase aberta, para investigar os efeitos de
6



galsulfase em pacientes com MPS VI e idade superior a 7 anos. Foram randomizados 39

individuos em dois grupos: galsulfase vs placebo.
Resultados:

O desfecho primario foi a distancia no teste de caminhada de 12 minutos (12MWT),
desfechos secundarios incluiram teste de subida de escada em 3 minutos (3MSC), capacidade
vital forcada (FVC), nivel de GAG urinario. Ndo foram avaliadas reducdo de mortalidade ou

gualidade de vida.

Apds 24 semanas, os pacientes que receberam galsulfase caminharam em média 92
metros a mais no teste de caminhada de 12 minutos (IC 95% 11 a 172 metros; p = 0,025), 53
metros no teste de caminhada de 6 minutos (IC95% 14 a 90 metro; p = 0,007) e subiram 5,7
escadas por minuto a mais no teste de subida de escada em 3 minutos (IC 95% -0,1 a 11,5
escadas por minuto; p =0,053) do que os pacientes que receberam placebo. A melhoria continua
foi observada durante o estudo de extensdo de 24 semanas. A diferenca média na semana 24

entre galsulfase e o placebo para creatinina na urina foi de -227 +/- 18 pug/mg (p <0,001).

Nao houve diferenca significativa em relacdo ao placebo nos testes de fun¢do pulmonar,
dor articular, edema articular, mobilidade articular, nivel de energia fisica ou nimero de moedas

coletadas em um minuto (desfechos secundarios e terciarios).

Em relagdo aos eventos adversos, um paciente no grupo intervengdo apresentou evento
adverso grave: um episddio de apnéia com necessidade de traqueostomia de emergéncia.
Dentre os 19 pacientes do grupo de galsulfase, os eventos adversos mais frequentes ou mais
relevantes clinicamente foram: 17 casos de mialgia, sete casos de pirexia, seis de dispneia,
quatro de dor tordcica, trés casos de edema localizado, um caso de dor no local da infusao, um

caso de conjuntivite.
LimitagGes:

Consideramos como a principal limitacdo deste ensaio o viés de sele¢do, caracterizado
por um processo de randomizagdo ndo adequadamente descrito e a presenca de significativa
heterogeneidade entre os grupos de intervencdo e controle. Na média, o grupo placebo era mais
jovem, de menor estatura e peso corporal, além de significativa maior capacidade de caminhada

antes da randomizacdo (381+202 metros versus 227+170 metros (p = 0,014).

O principal desfecho de eficacia, o teste de caminhada, apresenta limitacdo quanto ao

valor clinico do ganho evidenciado (diferenca de 53 metros em seis minutos). De acordo com a



referéncia apresentada no prdprio artigo, o ganho minimo para ser considerado significativo

seria de 54 metros.
4.2.Avaliagao Econ6mica

Foi realizado estudo de custo-efetividade, a partir da adaptacdo de modelo utilizado no
processo de incorporacdo de galsulfase na provincia canadense de Quebec. A analise comparou

o uso de galsulfase com o tratamento padrao (paliativo), para pacientes com MPS VI.

Trata-se de um modelo de estados transicionais, com 5 estados de saulde,
representando a populacao portadora de MPS VI inicialmente sem comorbidades e evoluindo
para graus variaveis de acometimento multissistémico, até o obito. Idade, peso e género da

populacdo basal do modelo foram baseados nos dados do estudo ASB-03-05.

Pacientes em uso de galsulfase tém reducdo de 50% da probabilidade de evoluirem do
estado “sem comorbidades” para os estados “com comorbidades”. Adicionalmente, o modelo
pressupde significativa reducdo de mortalidade com o uso da droga, conforme pode ser

observado no grafico abaixo:

Sobrevida no modelo

1.2

Estudo Resurvey

Populagdo ndo-afetada === Galsulfase — e===Tto paliativo

Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier do estudo Resurvey (4)



O modelo usou dados de utilidade para os estados de saude, derivadas de modelo
submetido pelo demandante para analise/inclusdo da tecnologia no Canada. No entanto, ndo

foi claramente descrita a forma de obtengdo/mensuracdo desses valores de utilidade.

Multiplas varidveis do modelo, tanto de efetividade como de custos e consumo de
recursos, ndo se encontravam disponiveis na literatura. Para definir essas varidveis, o

demandante realizou painel Delphi com especialistas brasileiros.

No resultado principal, observamos custo-efetividade incremental de mais de 2,5
milhdes de reais por ano de vida ou por QALY ganho ao acrescentar o galsulfase ao tratamento
padrdo. Cabe salientar que esse resultado, além de muito acima do limiar de disposi¢ao-a-pagar
usualmente proposto, encontra-se cercado de significativa incerteza, devido a limitacdes

descritas na se¢ao a seguir.

Outras caracteristicas do estudo elaborado pelo demandante estdo apresentadas no

quadro a seguir:

QUADRO 1: CARACTERISTICAS DO ESTUDO DE AVALIAGAO ECONOMICA ELABORADO PELO

DEMANDANTE
PARAMETRO ESPECIFICACAO COMENTARIOS
1. Tipo de estudo Delineamento adequado,
orém limitado ela
Analise de custo-utilidade P P
escassez de dados
disponiveis
2. Tecnologia/intervengdo galsulfase Adequado
3. Comparador tratamento padrao Adequado
4. Populagao-alvo MPS VI Adequado
5. Desfecho Custo por ano de vida ganho | Adequados
e custo por QALY ganho
6. Horizonte temporal adequado Sim (50 anos) Adequado
. Duracao de cada ciclo 1ano Adequado
. Taxa de desconto 5% ao ano Adequado




9. Perspectiva

Sistema Unico de Salde

Adequado
(SUS) g
10. Modelo Estados transicionais
Adequado
(Markov)
11.Tipos de custos diretos Adequado
12. Quantidade anual dos
. 1mg/kg semanalmente,
medicamentos de acordo com a Adequado
ampolas de 5mg
dose
13. Busca por evidéncia L . . Adequada, porém
Revisdo  sistematica da .
. resultando em limitadas
literatura

fontes de dados.

14. Origem dos dados econdmicos

Tabela SUS + opinido de
especialistas (painel Delphi)

Na auséncia de dados mais
robustos disponiveis, o uso
do  painel Delphi  é
adequado, porém grau de

incerteza é alto.

15. Origem dos dados de efetividade

Revisdo sistematica +
opinido de

(painel Delphi)

especialistas

- Extrapolagdo questionavel
de dados de sobrevida do
estudo Resurvey.

- Na auséncia de dados mais
robustos disponiveis, o uso
do  painel Delphi  é
adequado, porém grau de

incerteza é alto.

16. Razao de custo-efetividade

incremental

RS 2.548.590,47/ano de vida
e RS 2.516.286,14/QALY

limiar de

pagar
usualmente proposto. Alto

Acima do
disposicdo a

grau de incerteza.

17. Analise de sensibilidade

Deterministica e
probabilistica

Adequada

18.Resultado das analises de

sensibilidade

Todas as simulag¢des

resultam em  galsulfase
tendo custos mais altos e
sobrevida/utilidade.

Variaveis

maior
com maior
impacto foram taxa de
transicdo dos pacientes sem

comorbidades para

Algumas andlises de cenario

importantes ndo foram
consideradas,

particularmente a auséncia
de reducdo de mortalidade

com o tratamento.
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comorbidades, e taxas de

desconto.

LimitagGes da andlise de custo-utilidade:

N3do ha evidéncia que suporte a estimativa do demandante, de que a progressao da
doenga seria reduzida pela metade em pacientes tratados com galsulfase; sendo assim, esse

pressuposto importante no modelo fica cercado de significativa incerteza.

A estimativa de mortalidade dos autores fornece significativo aumento da sobrevida
para os pacientes tratados com galsulfase. Esse pressuposto é extremamente questionavel,
particularmente considerando-se que o grupo controle no estudo Resurvey (4) foi composto de
14 pacientes incluidos no estudo, mas que ndo receberam o tratamento (possivelmente por
terem doenca mais avancada ou outro motivo para acreditar em auséncia de beneficio do
tratamento). Conforme discutido na secdo de efetividade, até o momento, ndo ha evidéncia de
reducdo de mortalidade com o uso da droga e, portanto, o real efeito de galsulfase na sobrevida

permanece desconhecido.

O efeito desse ganho de sobrevida no modelo fica ébvio quando observamos que o
tratamento traz ganho de QALY muito semelhante ao ganho de anos de vida; ou seja, o beneficio

observado foi devido, prioritariamente, ao ganho de sobrevida.

O uso de painel Delphi é uma alternativa aceitdvel para definicdo de varidveis
indisponiveis na literatura. No entanto, cabe salientar que, no caso do modelo em andlise, existe
grande numero de varidveis importantes que nao estdo disponiveis, e assim os resultados do
modelo podem se tornar bastante dependentes do painel Delphi em seus resultados, tornando

as medidas de custo-efetividade menos confiaveis.

Ao descrever as estimativas de utilidade para os estados de saude, o demandante
simplesmente cita que s3o as mesmas usadas na submissdo de galsulfase para
analise/incorporacdo no Canada. Ndo ha descri¢do da fonte dos dados, mas, aparentemente,
trate-se de pressuposto dos autores ou fruto de painel Delphi. Nesses casos, cabe salientar que

existe grande incerteza sobre o quanto essas medidas de utilidade representam a realidade.
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4.3.Andlise de Impacto Orgamentario

Na andlise de impacto orcamentdrio, o demandante utilizou modelo dindmico, de
estados transicionais, sendo o mesmo modelo descrito no item de analise de custo-utilidade,
comparando galsulfase com o tratamento padrdao para MPS VI. O consumo de recursos e

servicos de saude se baseou na estimativa de painel Delphi, previamente descrito.

A estimativa de populagdo foi baseada em estudos de mercado conduzidos pelo préprio
demandante, e andlises de informac¢des de compras da tecnologia no Didrio Oficial. O resultado
€ uma estimativa de 183 pacientes usando a droga no primeiro ano, com acréscimo, nos anos
subsequentes, de 1 caso a cada 215.000 nascidos vivos, de acordo com dados de literatura (12

a 13 novos casos por ano).

O horizonte temporal foi de 5 anos, e a perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de
Saude, usando dados de custo provenientes da tabela SUS, para procedimentos ja disponiveis.

N3o foi realizada analise de sensibilidade.

A tabela a seguir mostra os resultados do caso-base:

Ano 2019 2020 2021 2022 2023

Custo do tratamento
padrdo (RS)

94.529 70.140 34.665 14.912 6.219

Custo do tratamento com

galsulfase (R$)

255.886.583 246.121.798 213.418.970 168.081.142 121.393.600

Impacto orcamentdrio

(R$)

255.792.054 246.051.658 213.384.315 168.066.229 121.387.381

A redugdo progressiva no impacto orgamentdrio é devida a estimativa de mortalidade
da populagdo com e sem uso da droga, que foi também usada na analise de custo-utilidade, e
deriva do estudo Resurvey (4). Com esse pressuposto a respeito da sobrevida, a estimativa final

da populacgdo é a que aparece na tabela abaixo:
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Ano 2019 2020 2021 2022 2023

Populagdo (tratamento
173 128 63 27 11
padrdo)

Populagdo (galsulfase) 183 176 153 120 87

LimitagGes do estudo:

A principal limitacdo da analise é o pressuposto de sobrevida obtido do estudo Resurvey.
Como comentado com relacdo ao estudo de custo-utilidade, ndo ha informacgdo robusta o

suficiente na literatura para considerar reducdo de mortalidade com galsulfase.

A estimativa de sobrevida resultante, usada pelos autores, parece bastante improvavel,
particularmente se considerarmos a rapida reducdo da populacdo com tratamento padrao,
passando de 183 para 11 pacientes em 5 anos. Com a estimativa dos autores, haveria quase
total erradicacdo da MPS VI em cerca de 1 década, pela mortalidade elevada. Essa estimativa

ndo encontra suporte na realidade da prevaléncia da doenca.

O uso do painel Delphi como fonte de dados de consumo de recursos também nao
representa conduta ideal, do ponto de vista metodolégico. No entanto, considerando-se a
indisponibilidade de dados de literatura mais robusta, e o pequeno impacto que esses
elementos tiveram no impacto orgamentario total, ndo parece que essas varidveis impactam de

forma significativa o resultado.

Essas limitacGes sugerem que ha grau elevado de incerteza nos resultados em torno da
estimativa, tornando questionavel a decisdo de ndo realizar analises de sensibilidade. Cenarios
alternativos, com diferengas na populagao e na evolugao da doenga, poderiam ser considerados,

e ilustrariam de forma mais clara o grau de incerteza da anélise.
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5. RECOMENDAGAO DE INCORPORAGAO EM OUTROS PAISES

INESSS (Quebec — Canadd): incorporacdo negada. ConsideracGes realizadas sobre
auséncia de beneficio comprovado na mortalidade, razao de custo-efetividade muito elevada, e

alto custo do farmaco (5).

CADTH (Canadd): incorporado, desde que observados os seguintes pré-requisitos:
reducdo do custo pelo fabricante, tratamento monitorizado, e documentac¢do de obtencdo de

beneficios para manutencdo do tratamento em cada paciente (6).

Nova Zeladndia: incorporado via programa especial de fornecimento de medicamentos
para doencgas raras, apos acordo confidencial de redugdo dos custos pelo fabricante, e com pré-

requisito de acompanhamento do beneficio por especialista na doenca (7).

Austrdlia: incorporado via programa “Life Saving Drugs”, com pré-requisito de

acompanhamento do beneficio por especialista na doenga (8).
NICE (Reino Unido): ndo foi avaliado.

SMC (Escécia): ndo foi avaliado.
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6. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e CortellisTM, a fim de localizar medicamentos
potenciais para o tratamento de MPS VI. Utilizaram-se os termos “mucopolysaccharidosis VI";

“mps VI” e “maroteaux-lamy syndrome".

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que
testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. A

tecnologia avaliada no relatdrio nao foi considerada nessa analise.

As buscas realizadas ndo apontaram medicamentos em fase 3 ou 4 de pesquisa clinica
para aindicacdo. Entretanto, verificou-se que o medicamento Odiparcil (IVA-336) do laboratdrio
Inventiva estd em fase 2a de pesquisa clinica (estudo em andamento, cédigo NCT03370653).
Seus resultados sdo esperados para o primeiro semestre de 2019 e caso forem positivos, a
empresa planeja iniciar um estudo pivotal fase 3. O medicamento é administrado por via oral e
atua ligando-se a enzima galactosil transferase |, reduzindo a producao de glicosaminoglicanas
(GAGs) e aliviando os sintomas da doenca. Odiparcil recebeu designacdo de droga 6rfa para a
MPS VI na U.S. Food and Drug Administration (FDA) em agosto de 2017 e na European Medicines
Agency (EMA) em agosto de 2017.

Além disso, verificou-se que o medicamento Lysosan™ (Pentosan polysulfate sodium)
do laboratdrio Plexcera estd em fase 1/2 de pesquisa clinica no Japdo? (estudo em andamento).
O medicamento é administrado por via subcutanea e atua como inibidor do ligante TNF alfa.
Pentosan polysulfate sodium recebeu designacdo de droga 6rfa para a MPS VI no FDA em janeiro

de 2015.

Por fim, também foi identificado outro medicamento que recebeu designacao de droga
orfa pelo FDA em marco de 2011, o AAV2/8.TBG.hARSB (adeno associated viral vector (AAV) 2/8
vector encoding human enzyme arylsulfatase B (hARSB)), do laboratério Regenxbio. O
medicamento é administrado por via intravenosa e é um modulador da enzima arilsulfatase B.

Encontra-se em fase 1/2 (NCT03173521) de pesquisa clinica (em andamento).

Assim, apesar de ndo haver medicamentos no horizonte tecnoldgico préximo

considerado nesta analise para o tratamento de MPS VI, ha trés tecnologias em fase 1 e 2 de

! https://globenewswire.com/news-release/2018/01/03/1281759/0/en/Inventiva-Announces-
Enrollment-of-First-Patient-into-Its-Odiparcil-Phase-lla-Trial-iMProveS-for-MPS-VI.html
2 http://www.clinicaltrials.jp/user/showCteDetailE.jsp?japicld=JapicCTI-163114
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pesquisa clinica para essa doenca e que receberam designacdo de droga 6rfa para a indicacdo

na EMA e/ou FDA.

Fontes: CortellisTM da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov;
www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado em: 28/08/2018.
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7. CONSIDERAGOES FINAIS

A sindrome de Maroteaux-Lamy é uma doenca rara, caracterizada pelo depdsito de
mucopolissacarideos e manifestac¢des clinicas em intensidade varidvel, sendo caracteristicas as
deformidades dsseas, macrocefalia, baixa estatura, labios e gengivas espessados, rigidez das

articulagoes e infecgdo respiratdria de repeticao.

A evidéncia a respeito do galsulfase é limitada a um Unico ensaio clinico randomizado, de
baixa qualidade metodoldgica (viés de sele¢do) e cujo beneficio foi questionavel, dado a baixa

magnitude do efeito.

Com relacdo as andlises econdmicas, destaca-se a elevada razdo de custo-efetividade e o
alto impacto orgamentario, associados a incertezas significativas. O demandante apresentou
avalia¢des de custo-utilidade e de impacto orcamentdrio, tentando contornar as limitagGes da
escassez de dados da literatura, através do uso de painel Delphi e dados préprios. No entanto,
apesar dos esforcos dos autores, resta significativa incerteza a respeito dos valores encontrados,
particularmente considerando a auséncia de evidéncia concreta de reducdo de sobrevida com

uso de galsulfase.

Os resultados principais mostram razdo de custo-efetividade incremental muito
elevada, superior a 2 milhdes de reais por QALY ganho. Esse resultado poderia se tornar ainda
mais desfavordvel caso ndo fosse pressuposta redugdo de mortalidade com o tratamento. De
forma analoga, a analise de impacto orgamentario provavelmente subestima a populacdo a ser
tratada e, ainda assim, estima impacto bastante elevado ao sistema de salde — entre 120 a 250
milhGes de reais por ano.

A recomendacdo é forte, contraria a incorporacdo do galsulfase para o tratamento da

sindrome de Maroteaux-Lamy, frente a qualidade das evidéncias disponiveis.
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8. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Os membros do plenario da CONITEC na 702 reunido ordinaria da Comissdo em 29 de
agosto de 2018 recomendaram, por unanimidade, a ndo incorporacdo de galsulfase para o
tratamento de pacientes com mucopolissacaridose tipo VI. O entendimento preliminar do
plendrio foi que, de acordo com as evidéncias disponiveis, a magnitude de efeito comprovada
com o tratamento é pequena, de repercussao clinica questionavel e com altos custos, razées de
custo-utilidade e custo-efetividade. O modelo econémico apresentado pelo demandante,
ancorado principalmente em opinido de especialistas associa-se a um elevado grau de incerteza.
A matéria segue para consulta publica com recomendacdo inicial de ndo incorporacdo ao

Sistema Unico de Saude.
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