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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao, 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 atribuicGes, o MS é assessorado

pela Comiss3do Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A analise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso

de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagdo por 90 (noventa)

dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos
e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissao. A gestao técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,

que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS) —e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional
de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretdrios de Saude (CONASS),
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associagdo
Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (Nats), pertencentes a Rede Brasileira de

Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou biolégico, tecnicamente obtido

ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberagao final. Em seguida o processo
é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢cdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a

realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Didrio Oficial da Unido.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica



Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias
em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS) no que diz
respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de salide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e
demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporacdo tecnolédgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgcamentario;
articular as ac¢bes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicGes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promoc¢do da
saude, prevencado 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 atengao e os

cuidados com a saude sdo prestados a populacao.

A demanda de incorporacao tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 1¢
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar niumero e validade do registro da tecnologia em salde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao 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 Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso

de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporacgdo de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 14/04/2023 pela Sanofi Medley
Farmacéutica Ltda. sobre eficacia, seguranca, custo-minimizacdo e impacto or¢amentario da beta-agalsidase como terapia
de reposicdo enzimatica para tratamento da doenca de Fabry classica em pacientes com oito anos de idade ou mais,

visando avaliar sua incorporac3o no Sistema Unico de Satude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Beta-agalsidase
Indicagdo: Tratamento da doenca de Fabry cldssica em pacientes com oito anos de idade ou mais
Demandante: Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Introdugdo: Doenga de Fabry (DF) se caracteriza por uma condi¢do congénita ligada ao cromossomo X, a qual ocorre
devido a uma deficiéncia na enzima alfa-galactosidase A («-GalA), que resulta no acumulo lisossémico de
globotriaosilceramida (GL-3 ou Gb3) em uma ampla variedade de células, levando a manifestacdes clinicas
multissistémicas da doencga. A DF é um disturbio metabdlico ultrarraro (1 para 117.000 nascidos vivos) que afeta criancas
e adultos de ambos os sexos. Devido a um amplo espectro de apresentacdo clinica, a DF é classificada em dois fendtipos
principais: a) fendtipo classico, mais grave, com sintomas ocorrendo nas primeiras décadas de vida; b) fendtipo nédo
classico, com ndo cldssico, tipicamente presentes entre a terceira a sétima década de vida. A ocorréncia de insuficiéncia
e faléncia renal, além das complica¢des cardiovasculares e acidente vascular cerebral nos pacientes afetados pela DF
resultam em impactos significativos na qualidade de vida do paciente, principalmente para aqueles ndo tratados, que
chegam a ter uma reducdo na expectativa de vida de até 20 anos. Sendo assim, como ocorre com as demais doencas de
depdsito lisossdmico, a terapia de reposicdo enzimatica (TRE) apresenta-se como alternativa de tratamento especifico
para os pacientes com DF, pois a TRE apresenta um potencial beneficio na reducao de danos nos tecidos e érgaos-alvo da
doenca, que em grande maioria dos casos sdo irreversiveis.

Historico de recomendagdes da Conitec: A beta-agalsidase ja foi avaliada anteriormente, junto com a alfagalsidase, pelo
MS em dois relatérios (Relatério n° 574 de Outubro/2020 e Relatério n2 384 de dezembro de 2018), porém em ambas as
ocasides os membros da Conitec deliberaram por unanimidade recomendar a ndo incorporac¢do no SUS do medicamento
beta-agalsidase e alfagalsidase para o tratamento da Doenca de Fabry, considerando os indicadores de eficiéncia
apresentados e a estimativa elevada de impacto orgamentario. Porém em 2023, sob nova demanda, foi publicado o
Relatério n® 803 favoravel a incorporacgdo, no ambito SUS, da alfagalsidase para o tratamento da doenga de Fabry cldssica
em pacientes a partir dos sete anos de idade, sugerindo uma nova perspectiva para as TREs.

Pergunta: “Qual é a eficacia, efetividade e seguranca da beta-agalsidase, em comparacdo a alfagalsidase, no tratamento
de pacientes com oito anos de idade ou mais com o fenétipo classico da doenca de Fabry?

Evidéncias clinicas: Foram incluidas vinte e duas publicacdes, sendo uma revisdo sistematica de estudos crossover, um
ECR e vinte estudos observacionais. Cinco publicagdes reportaram desfechos por comparagdo direta entre beta-agalsidase
e alfagalsidase, as quais apresentavam alto risco de viés, todos os estudos apresentaram uma qualidade de evidéncia
baixa a muito baixa. Dezessete estudos reportaram os desfechos por avaliagao de troca terapéutica entre os pacientes
(switching): 1 revisdo sistematica com qualidade criticamente baixa (que analisou 8 dos estudos de switch terapéutico
incluidos neste relatério) e mais 8 estudos publicados apds a revisdo sistematica. Os resultados foram bem heterogéneos
nao sendo evidenciado superioridade de uma TRE em relagao a outra. Nenhum estudo reportou desfechos de sobrevida.
Desfechos de qualidade de vida, mortalidade, cerebrovascular e eventos adversos sé foram reportados em estudos de
switch terapéutico. Nao foi observado mudanga na qualidade de vida dos pacientes apds troca terapéutica entre as TREs.
Treze mortes foram reportadas, em um acompanhamento a longo prazo (> 80 meses), e poucos estudos reportaram
eventos adversos, sendo encontrado uma taxa de incidéncia agrupada de eventos adversos maiores, igual a 0,04 eventos
por pessoa-ano (IC95%: 0,01; 0,19), enquanto estudos mais recentes ndo tém observado a ocorréncia de eventos adversos
sérios. Apenas um estudo de switch reportou desfecho cerebrovascular, sendo reportado um risco reduzido para AVC e
ataque isquémico transitorio na troca entre as TREs (RR 0,20; IC 95% 0,03; 0,29). A ocorréncia de eventos clinicos foi
reportada tanto por comparacao direta como por switching, sendo considerada similar entre beta-agalsidase e
alfagalsidase com HR= 0,96 (IC95% 0,59; 1,57, p=0,87) (qualidade da evidéncia baixa). Foi verificado redug¢do dos niveis
Gb3 e Lyso-Gb3 por ambas as TREs, sem evidéncia de diferencas significativas entre elas, contudo os resultados foram
muito heterogéneos, principalmente relacionados a subgrupos de pacientes com DF Em ambos os tipos de comparacdo
(direta e switch), os desfechos relacionados a fun¢do renal e cardiovascular foram considerados semelhantes entre as
TREs, considerando a redugdo da taxa de filtracdo glomerular (TFGe: - 0,52ml/min/173 m2; IC 95% -3,22; 2,19; p=0,708)
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e redugdo do hipertrofia ventricular esquerda (IMVE: -2,26 g/m2,7(1C95% -5,39; 0,87, p=0,150), respectivamente,
entretanto a intensidade dessas redugdes foi varidvel nos estudos (qualidade da evidéncia muito baixa para ambos os
desfechos). Em relagdo ao desenvolvimento de anticorpo contra a TRE (anti-TRE), foi detectado apenas em homens com
DF, e em maior proporgcao nos pacientes tratados com beta-agalsidase quando comparado com os tratados com
alfagalsidase (OR= 2,8 (IC95% 1,02; 7,88, p=0,041) (qualidade da evidéncia baixa).

Avaliacdo econdémica: Foi desenvolvida uma analise de custo-minimiza¢do na perspectiva do SUS comparando beta-
agalsidase versus alfagalsidase para pacientes com doencga de Fabry, fendtipo classico, com idade igual ou superior a 8
anos. Os custos dos medicamentos foram estimados de acordo com classificacdo etdria: criancas (8 a 11 anos),
adolescentes (12 e 17 anos) e adultos; sendo considerados pardametros populacionais gerais de acordo com o IBGE para
definir a proporc¢do e o peso médio entre criancgas, adolescentes e adultos. Para alfagalsidase, o modelo considerou o
valor proposto pelo demandante em seu relatério de incorporacdo, sendo este de RS 2.987,00 por frasco de 3,5mg. Para
beta-agalsidase, o modelo considerou o valor proposto pelo demandante desta avaliacdo de tecnologia, sendo este de RS
5.775,00 por frasco com 35mg. Os resultados foram expressos como a diferenca de custos por paciente. Para o cendrio
base, o custo anual médio por paciente equivale a RS 295.081,94 com a alfagalsidase e de RS 292.157,83 com a beta-
agalsidase (diferenca de RS 2.924,12 reais). As andlises de sensibilidade apresentadas pelo demandante indicaram
resultados nesta mesma direcdo. Em andlises complementares realizadas pelos pareceristas do Nats, foi demonstrado
resultados préximos a estes ao considerar os mesmos custos dos medicamentos apresentados pelo demandante.

Andlise de impacto orgamentario: Estimou-se 461 pacientes no primeiro ano. Os custos considerados nesta analise foram
0s mesmos utilizados na andlise de custo-minimiza¢do, também realizando ponderacgdo para proporcao e peso em cada
classificagdo etdria. Com a incorporacao de beta-agalsidase, na andlise principal foi estimado uma economia de 269 mil
reais no primeiro ano, 663 mil reais no quinto ano, e um acumulado de 2,3 milhdes de reais em cinco anos. Em analises
complementares realizadas pelos pareceristas do Nats, foi demonstrado resultados proximos a estes ao considerar os
mesmos custos dos medicamentos apresentados pelo demandante.

Experiéncias internacionais: N3do foram encontradas recomendac¢des formais do uso da beta-agalsidase para o
tratamento de pacientes com doenca de Fabry com oito ano ou mais nas seguintes agéncias: National Institute for Health
and Care Excellence (NICE), Scottish Medicines Consortium (SMC), The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) e
Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC). Ainda que ndo tenha sido especificado a idade do publico-alvo, a
tecnologia encontra-se disponivel em Portugal, segundo a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude I.P.
(INFARMED). A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) avaliou a tecnologia em maio de 2005,
porém a recomendacao foi desfavoravel a incorporagao da tecnologia no sistema de saide Canadense, sendo que naquele
momento ndo havia evidéncias disponiveis sobre a tecnologia alterar o curso natural da doenca. A agéncia francesa de
avaliacdo de tecnologias em saude, Haute Autorité de Santé (HAS), recomendou beta-agalsidase como estratégia
terapéutica de primeira linha para pacientes com mais de 16 anos de idade (na auséncia de dados) cujo diagndstico de
doenga de Fabry esteja confirmado.

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico: Foram detectadas trés tecnologias potenciais para tratamento da doenca de
Fabry. Sdo eles: isaralgagene civaparvovec, estimulador do gene galactosidase alfa; pegunigalsidase alfa, estimulador de
alfa-galactosidase; venglustate, inibidor da glicosilceramida sintase. A pegunigalsidase alfa ja possui aprovacao no FDA e
EMA

Consideragoes finais: Com base nas evidéncias clinicas de qualidade baixa ou muito baixa, pelo sistema GRADE, ndo foi
identificado diferencas significativas entre beta-agalsidase 1,0 mg/kg comparada a alfagalsidase 0,2 mg/kg para desfechos
de eficacia (mortalidade, ocorréncia de eventos clinicos, niveis dos biomarcadores Gb3 e Lyso-Gb3, desfecho renal,
desfecho cardiovascular e desfecho cerebrovascular), assim como também nao foi evidenciado prejuizo para a qualidade
de vida ou da seguranca (ocorréncia de eventos adversos ou desenvolvimento de anticorpo contra TRE). Estudos
adicionais sdo necessarios, especialmente estudos de ndo inferioridade ou equivaléncia. Os resultados da analise
econdmica realizada pelo demandante indicaram uma economia anual de até 3 mil reais na comparagdo entre beta-
agalsidase e alfagalsidase. Na andlise de impacto orgcamentario, o demandante estimou uma economia de 269 mil reais
no primeiro ano, 663 mil reais no quinto ano, e um acumulado de 2,3 milhGes de reais em cinco anos. Em andlises
complementares realizadas pelos pareceristas do Nats, foi demonstrado resultados proximos a estes ao considerar os
mesmos custos dos medicamentos apresentados pelo demandante.
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Perspectiva do paciente: Foi aberta a Chamada Publica n2 18 de 2023 no periodo de 5 a 15 de junho do mesmo ano e 103
pessoas se inscreveram. A definicdo dos representantes titular e suplente foi realizada por sorteio feito em plataforma
digital com transmissdo em tempo real acessivel a todos os inscritos. O participante de 16 anos iniciou o uso do beta-
agalsidase em 2019 por meio de doacgado, apés receber o diagndstico em 2017. Informou que houve melhora dos sintomas,
as crises cessaram e ganhou qualidade de vida. No entanto, os sintomas voltam a se manifestar se houver interrupgao
entre as infusdes.

Resultado Preliminar da Conitec: No dia 19 de setembro de 2023, na 152 Reunido Extraordinaria da Conitec, os membros
do Comité de Medicamentos deliberaram, por maioria simples, que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica
com recomendacao preliminar desfavoravel a incorporacao no SUS, de beta-agalsidase para o tratamento da doenca de
Fabry classica em pacientes com oito anos de idade ou mais. Para essa recomendacdo, os membros reconheceram que
as evidéncias cientificas demonstram similaridade de eficacia, seguranca e efetividade de beta-agalsidase em relacdo ao
comparador disponivel no SUS. No entanto, concluiram que ndo foram apresentadas vantagens econdmicas competitivas
para a incorporacao de mais uma opcao similar para a mesma condicao clinica.
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4. INTRODUGAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca

A doenca de Fabry (DF) é uma doenca hereditaria ultrarrara (1), caracterizada por um disturbio de
armazenamento lisossomico ligado ao cromossomo X causado pela deficiéncia parcial ou total no gene da alfa
galactosidase A («-gal A) (2,3). A mutacdo no gene «-gal A é o principal responsavel pelo acimulo lisossomal de
glicoesfigongolipideos, principalmente da globotriaosilceramida (Gb3, conhecida como ceramida trihexosideo) (2,3). O
acumulo progressivo de glicoesfigongolipideos, em especial a Gb3, leva a disfungdo celular nas células endoteliais
vasculares, musculares lisas, epiteliais e ganglionares. As disfungdes celulares sdo as principais responsaveis pelos sinais
e sintomas manifestados na doencga de Fabry, dentre eles, destacam-se a hipoperfusdo com fibrose inflamatéria que
consequentemente leva a manifestacdo de dores neuropdticas, intolerancia ao exercicio, sintomas gastrointestinais,
hipoidrose/anidrose, opacidade cdrnea/lenticular e angioqueratomas. Em alguns casos, os pacientes progridem para

doenca cardiaca, doenga cerebrovascular e doenga renal podendo chegar ao 6bito (Figura 1) (2,4).

Figura 1. Progressao e alteragdes clinicas da doenga de Fabry
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A progressao para qualquer um dos caminhos apresentados na figura anterior, pode ocorrer de forma
independente, ou seja, alguns pacientes podem apresentar doencga cardiaca mais grave, enquanto em outros a doenga

renal pode ser predominante (2).

A DF abrange pelo menos dois fendtipos que sdo responsaveis pelas suas principais caracteristicas, um deles
conhecido como fendtipo ndo cldssico ou atipico principal, responsavel pelas variantes de nao classico, e o fendtipo
classico, considerado a forma mais grave da doenca onde o processo de armazenamento lisossdmico, em alguns casos, é
constatado no periodo pré-natal, porém os sintomas ndo se desenvolvem até a primeira infancia (4,7). Segundo a
literatura, as manifestacdes sintomaticas dos pacientes com fendtipo classico comegcam entre 4 e 8 anos de idade (8,9)
sendo que os primeiros sintomas incluem neuropatia periférica, hipoidrose, ndusea, dor abdominal, diarreia pds-prandial,
crescimento deficiente e dificuldades escolares (associadas a faltas frequentes, baixa participacdo em atividades fisicas e

problemas comportamentais relacionados a dor cronica e problemas gastrointestinais) (10-12).

Por ser uma doenca associada ao cromossomo X observa-se uma maior incidéncia no sexo feminino, onde os
heterozigotos femininos desenvolvem sintomas por meio de uma série de mecanismos ainda ndo muito bem elucidados,
porém uma alta porcentagem dessas mulheres desenvolvem envolvimento de érgdos vitais, incluindo rins, coragdo e/ou
cérebro cerca de uma década mais tarde do que os homens (13). Nos homens, a DF cldssica geralmente é observada em
pacientes hemizigdticos com < 1% da atividade da enzima « -gal A e atividade enzimatica residual naqueles com DF de
nao cldssico (4). No sexo masculino a evolugdo tende a apresentar maior progressdo levando frequentemente a
proteinuria e consequente insuficiéncia renal sendo a causa mais frequente de morte no sexo masculino quando
comparado ao sexo feminino (10,11). Os pacientes do sexo feminino ndo manifestam complica¢des tdo graves quanto
aqueles do sexo masculino, porém a mortalidade por doenga cardiaca e acidente vascular cerebral tende a ser mais

evidente no sexo feminino (10,11).

As manifestacGes clinicas e a evolugdo progressiva da DF envolvendo rins, coragdo e doenca cerebrovascular sdo
os principais responsdveis pela insuficiéncia renal, cardiomiopatia e acidentes vasculares cerebrais em adultos. Portanto,
representam as principais causas de morbidade relacionada a doenca e ja estdo bem consolidados no meio clinico. Porém
uma das principais preocupagdes clinicas associadas a DF esta relacionada a dor neuropatica, pois durante as duas
primeiras décadas de vida do paciente com DF esta é a principal causa de morbidade relacionado a doenga, pois afeta o
bem-estar geral do paciente, gerando limitagdes no funcionamento fisico e social, na sua capacidade de realizar atividades
da vida diaria e responsabilidades de trabalho, além de levar a dificuldades na frequéncia escolar resultando em

diminuicdo da qualidade de vida, principalmente quando comparado com a populagdo em geral (3,14).

Por se tratar de uma doenca ultrarrara que engloba diferentes etnias, estimar a incidéncia e a prevaléncia precisa
da DF vem sendo um desafio. Estima-se que a incidéncia da DF na populacdo geral varia entre 1 a cada 476.000 (15)ala

cada 117.000 (16) nascidos vivos, segundo estudos realizados no Reino Unido e Australia. A prevaléncia da doenca é
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estimada de 0,21 a 0,85 casos por 100.000 habitantes, em estudos realizados no Reino Unido, Australia, Nova Zelandia e

Paises Baixos (13).

O Brasil ainda carece de estudos sobre incidéncia e prevaléncia da DF, porém, segundo o Fabry Registry, mantido
pela Sanofi Genzyme, um estudo de alcance global de mais de 20 anos de experiéncia no registro de informacdes
centradas no paciente com DF (NCT00196742) (17), até novembro de 2019, cerca de 294 pessoas com DF estavam
registradas no Brasil, sendo 111 do sexo masculino e 183 do sexo feminino (18). Até entdo, 51 (45,9%) pacientes do sexo
masculino apresentavam o fendtipo classico e 84 (45,9%) pacientes do sexo feminino (18). A distribuicdo do fenétipo foi

semelhante ao restante dos pacientes do Fabry Registry (17).
4.2 Tratamento recomendado

As Diretrizes Brasileiras para Diagndstico e Tratamento da Doencga de Fabry foram publicadas pelo Ministério da
Saude (MS) em outubro de 2021 (12). As diretrizes orientam sobre o diagndstico clinico, laboratorial e molecular da
doenca, além do controle sintomdatico e prevencao de complicacdes, visto que até entdo ndo havia nenhuma terapia de

reposicdo enzimética (TRE) disponibilizada aos pacientes no Sistema Unico de Saude (12).

Porém, em marco de 2023 o MS, por intermédio da Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude (Conitec), publicou o relatério n° 803 favoravel a incorporacdo, no ambito SUS, da alfagalsidase para o
tratamento da doenga de Fabry classica em pacientes a partir dos sete anos de idade. A decisdo de incorporagao foi
publicada no Didrio Oficial da Unido n2 96, secdo 1, pagina 254, em 22 de maio de 2023, ou seja, desde entdo os pacientes

com DF passaram a ter uma TRE disponivel (5).

A Alfagalsidase é uma forma recombinante da enzima alfa-galactosidase A. E produzida em linhagem celular
humana para conferir um perfil de glicosilagdo humana que possa influenciar a captacdo pelos receptores de manose-6-
fosfato na superficie das células alvo. E indicada para terapia cronica de reposicdo enzimatica em pacientes com
diagndstico confirmado de doenca de Fabry. A posologia recomendada para o uso de alfagalsidase é de 0,2 mg/kg a cada

duas semanas por infusdo intravenosa com duracgdo de até 40 minutos (5).

O principal objetivo da terapia de reposi¢cao enzimdtica com alfagalsidase é normalizar os niveis de « -gal A no
organismo dos pacientes, reduzindo assim os niveis plasmaticos de Gb3 e, consequentemente, o seu acimulo progressivo

nos orgdos-alvo. A alfagalsidase age no organismo realizando a hidrdlise de Gb3 plasmatico e dentro de diversos tecidos

(5).
4.3 Recomendacgdes anteriores da Conitec

Em 2018, a beta-agalsidase foi avaliada pelo MS juntamente com a alfagalsidase (relatério 384 — Dezembro/2018),
com decisdo final de recomendar a ndo incorporagdo das TRE na doenca de Fabry (702 reunido da Conitec, em 29 de

agosto de 2018), devido a: 1) incerteza em relagdo aos beneficios trazidos pela TRE na mudanga da histéria natural da
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doenga, 2) nao clareza sobre os critérios que seriam utilizados para indicar o tratamento, 3) incerteza sobre quais

subgrupos teriam maior probabilidade de se beneficiar pelo tratamento.

Em 2020, a beta-agalsidase foi avaliada pelo MS (relatdrio n° 574 — Outubro/2020). Os membros da Conitec
presentes na 912 reunido ordinaria, no dia 08 de outubro de 2020, deliberaram por unanimidade recomendar a ndo
incorporagdo no SUS do medicamento beta-agalsidase para tratamento de longo prazo da reposicdo enzimatica em
pacientes acima de 16 anos com diagndstico confirmado de Doenca de Fabry, devido a: 1) ndo comprovacao de
interrupgdo da progressdo da doenga, 2) evidéncias limitadas quanto ao numero de pacientes incluidos nos estudos
clinicos comparativos, 3) evidéncias limitadas quanto ao tempo de acompanhamento dos pacientes nos estudos
comparativos, 4) elevado impacto orgamentario que a incorporagdo representaria ao SUS (19). Nesse mesmo momento
a alfagalsidase foi avaliada e teve o0 mesmo parecer, porém em 2023 ela foi incorporada no ambito SUS, sugerindo uma

nova perspectiva para as TRE.
Principais diferencas do atual relatério com os relatdrios anteriores

As principias diferengas entre os relatérios anteriores e o atual relatério de avaliagao da Beta-agalsidase para o
tratamento da doenca de Fabry cldssica em pacientes com oito anos de idade ou mais estdo descritos no Quadro 1.

Diferenca entre os relatdrios anteriores e o relatdrio atual

Quadro 1. Diferenca entre os relatérios anteriores e o relatério atual

Relatério N° 384 — Dezembro/2018 N° 574 — Outubro/2020 Relatério atual
Populagdo Pacientes com doenga de Fabry| Pacientes com idade superior |Pacientes com oito anos de idade
a 16 anos com doenga de |ou mais
Fabry
(o[ EIE IR PELRMPlacebo ou alfagalsidase/beta-| Tratamento de suporte Alfagalsidase
UER-CEIE N[ PR o5 |sidase entre si (ou doses
diversas de enzima
recombinante)
N° total de k] 2 publicagdes 22 publicagBes (referente a 18
publicagdes incluidas estudos)
11 LG ERNEC T [ M F nsaios  clinicos randomizados| Ensaios clinicos |Revisdo sistematica (n=1)
incluidos (n=14) revisdes sistematicas| randomizados (n=2) Ensaio clinico randomizado (n=1)
(n=4) estudos de custo- Estudos observacionais (n=16)
efetividade (=1)
STV G ENIS|m (n=8 publicagdes) Nao Sim (n=17 publicag¢des)
pacientes que
fizeram troca de
terapia (switching)
DESTE CEREVEIELIMMorte e Sobrevida; Desfecho| Qualidade de vida (SF-36); |Qualidade de vida (SF-36);
no GRADE clinico combinado: tempo até o| Dor (McGill Pain |Mortalidade; Eventos clinicos;
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primeiro evento clinico (renal,| Questionnaire); Dor (Brief
cardiaco, cerebrovascular ou| Pain Inventory); Fungao renal;
morte); Qualidade de vidal Doengas cerebrovasculares;
(MIF/EuroQol/SF-36); Evento| Concentragdo plasmatica de
cerebrovascular (AVC e/ou AIT)| Gb3

e cardiacocoronariano (IAM,
SCA ou arritmia grave); Doenca
renal terminal (didlise ou
transplante renal);
Nefropatia/Alteracdo da funcdo
glomerular/renal  (creatinina,
taxa de filtracdo glomerular ou
DCE); Hipertrofia de camaras
esquerdas (por]
ecocardiografia/RNM); Dor]
(BPI/MQOL); Capacidade
funcional (NYHA, CVF); Efeitos
adversos graves: Anafilaxia,
morte ou incapacidade
permanente

Niveis de Gb3 e Lyso-Gb3;

Desfecho renal; Desfecho
cardiovascular; Desfecho
cerebrovascular; Eventos|

adversos; Desenvolvimento de
anticorpos

TOGERREEIETCMFoi feita somente analise de| Custo-utilidade
ST LTEEB mpacto orgamentario

Custo-minimizacdo

Comparador utilizado NE{eRY=IETe][Ter Tratamento de suporte
na avaliacdao
econOémica

Alfagalsidase

LT ELELE EEAE RTS8 97 (2019) 582 (ano 2021)
primeiro ano de uso

da tecnologia

461 (ano 2023)

E importante destacar que, nas avaliagdes anteriores, a alfagalsidase ndo estava incorporada no SUS. No relatério

384 de dezembro de 2020, o objetivo foi avaliar a eficacia e a seguran¢a de ambas as enzimas no tratamento da DF.

Portanto, o comparador foi placebo, outra TRE, ou ainda doses diversas de enzima recombinante. Os beneficios

encontrados foram retardo na progressdo de algumas morbidades como dor (de cardter neuropatico) e cardiopatia

secunddria, particularmente a hipertrofia de ventriculo esquerdo, com agao clinica semelhante para ambas as enzimas.

Ja o comparador utilizado no relatdrio n°574 de outubro de 2020 foi o tratamento de suporte (tratamento dos principais

sintomas associados a doenca de Fabry). Nessa avaliagdo, ndo foram identificados beneficios com uso de beta-agalsidase

para resultados relacionados a qualidade de vida, dor e desfechos composto incluindo funcdo renal, doencas cardiacas e

doencgas cerebrovasculares em andlise por intengdo de tratar; foi observada reducgdo significativa da concentragao

plasmatica de Gb3, e perfil de seguranca semelhante ao placebo. O relatério conclui que os beneficios tanto da

alfagalsidase quanto da beta-agalsidase para doenca de Fabry sdo sobre desfechos em saude pouco importantes para a

tomada de decisdo, sem evidéncias significativas de modificacdo no curso natural da doenga.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica



5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A beta-agalsidase é usada como terapia de reposi¢do enzimatica na doenca de Fabry, onde o nivel de atividade
da enzima « -galactosidase esta ausente ou inferior ao normal. Os pacientes que sdao acometidos com a doenga de Fabry,
apresentam uma substancia gordurosa, chamada globotriaosilceramida (GL-3), que ndo é removida das células do corpo
e tendem-se a se acumular nas paredes dos vasos sanguineos dos principais érgaos. Beta-agalsidase atua na reposicdo da

enzima ausente, ajudando a restaurar a quantidade de atividade enzimatica para remover o GL-3 das células.

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

Tipo Medicamento bioldgico

Principio ativo Beta-agalsidase

Nome comercial Fabrazyme®

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

LT (o) G [N =T34 Sanofi Medley Farmacéutica Ltda

Fabricante Genzyme Ireland Ltda.

NGITETEETGIELEN Beta-agalsidase é indicado para o uso no tratamento de longo prazo da reposi¢cdo enzimatica em pacientes
na Anvisa com diagndstico confirmado de doenca de Fabry

Indicagao proposta Tratamento da doenca de Fabry cldssica em pacientes com oito anos de idade ou mais

L [T E I ST BN A dose recomendada de beta-agalsidase é de 1,0 mg/kg de peso corporal, administrada a cada 2 semanas
de Administragdo como uma infusdo intravenosa (IV)

Patente Pedido BR 11 2016 008086 6, até a ultima atualizacdo deste relatério estava indeferido. Caso o depositante
entre com recurso, este seja aceito e a patente concedida, ficara vigente até 22/10/2024.

Fonte: Bula da beta-agalsidase
Patente: Ministério da Economia. Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI). Disponivel em: https://busca.inpi.gov.br/pePI
/isp/patentes/PatenteSearchBasico.jsp. Acessado em 29 de agosto de 2023

Contraindicagées: O tratamento com beta-agalsidase é contraindicado se houver evidéncia clinica de

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

Cuidados e Precaugdes: Como acontece com qualquer produto proteico administrado por via intravenosa, os
pacientes podem desenvolver anticorpos contra a proteina e reagées imunomediadas sdo possiveis. A maioria dos
pacientes desenvolvem anticorpos IgG contra beta-agalsidase (r-haGAL). Estes pacientes apresentam um risco maior de
rea¢Oes associadas a infusdo, a maioria das quais sao de intensidade leve a moderada. Se uma reagao associada a infusao
ocorrer durante a administracdo de beta-agalsidase, a diminuicdo da velocidade de infusdo, a interrup¢do temporaria
e/ou a administracdo de antipiréticos, anti-histaminicos e/ou corticosteroides pode melhorar os sintomas. Se reacdes

alérgicas graves ou anafilactéides ocorrerem, a interrup¢do imediata da administracdo de beta-agalsidase e os padrées
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médicos atuais para o tratamento de emergéncia devem ser considerados. Os riscos e beneficios da readministracao de
beta-agalsidase apds uma reagao de hipersensibilidade grave ou anafilactéide devem ser considerados. Os pacientes que
tiveram um teste cutdneo positivo ou que tiveram resultados positivos para anticorpos IgE contra r-haGAL foram
reintroduzidos com beta-agalsidase de forma bem-sucedida. A administracdo inicial de reintroducao deve ser em uma
dose baixa e em uma baixa velocidade de infusdo (1/2 da dose terapéutica [0,5 mg/kg] a 1/25 da velocidade padrio inicial
recomendada [0,01mg/min]). Uma vez que o paciente tolere a infusdo, a dose pode ser aumentada até atingir a dose
terapéutica de 1 mg/kg e a velocidade de infusdo pode ser aumentada titulando-se lentamente para cima, conforme

tolerado.
Sugere-se que os pacientes sejam monitorados periodicamente quanto a formagdo de anticorpos IgG.

Eventos adversos: Os eventos adversos estao listados por frequéncia e de acordo com os termos da Classe de
Sistema de Orgaos do Dicionario Médico de Atividades Regulatdrias (MedDRA) registrados em um total de 181 pacientes
tratados em estudo de fase Il no Jap3o, estudo de extensdo de fase | e Il, estudos de extensdo aberto/duplo cego de fase
11, estudos de extensdo aberto/duplo-cego de fase IV e estudo pediatrico de fase Il para um minimo de uma infusdo por

no maximo 5 anos.
Reagbes muito comuns (> 10% dos pacientes):
. Nauseas, vomitos, calafrios, pirexia, sensacao de frio, cefaleia e parestesia.
Reag¢Oes comuns (2 1% até 10% dos pacientes):

. Taquicardia, palpita¢des, lacrimejamento aumentado, dor abdominal superior, desconforto abdominal,
desconforto géstrico, hipoestesia oral, fadiga, desconforto tordcico, sensacdo de calor, edema periférico, dor, astenia, dor
tordcica, mal-estar, edema facial, hipertermia, aumento da pressdo arterial, aumento da temperatura corporal, aumento
da frequéncia cardiaca, diminuigdo da pressao arterial, dor nas extremidades, mialgia, dor nas costas, espasmos
musculares, artralgia, tensdao muscular, rigidez musculoesquelética, tonturas, sonoléncia, hipoestesia, sensa¢do de
gueimacado, letargia, dispneia, congestdo nasal, aperto na garganta, sibilancia, tosse, dispneia exacerbada, prurido,

urticdria, “rash” cutaneo, eritema, prurido generalizado, edema angioneurético, palidez.
A maioria destes eventos adversos relacionados ao produto foi avaliada como leve ou moderada em intensidade.
5.1 Prego proposto para incorporagao

Quadro 3. Prego da tecnologia proposta pelo demandante.

Apresentacao Preco unitario proposto pelo Preco Maximo de Venda Prego praticado em compras

demandante? ao Governo (PMVG) 18%2 publicas (SIASG)3
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Beta-agalsidase 35 MG PO
LIOF SOLINJ CT FAVD RS RS 5.775,00 RS 12.783,30 RS 9.881,50
TRANS X 20 ML

! Preco apresentado pelo demandante em seu dossié;

2 Lista de precos de medicamentos - Preco Méximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da CAmara de Regulacio do Mercado
de Medicamentos (CMED);

3 Média ponderada das compras realizadas nos Ultimos 18 meses pelo Departamento de Logistica em Saude (DLOG) do Ministério da
saude, conforme SIASG, via Banco de Pregos em Saude (BPS).

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Sanofi Medley Farmacéutica Ltda,
sobre eficacia, seguranca, custo-minimizacdo e impacto or¢amentario do Fabrazyme® (beta-agalsidase), para o
tratamento de pacientes com 8 anos ou mais com fenétipo cldssico da Doencga de Fabry, visando avaliar sua incorporagao

no Sistema Unico de Saude.
6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

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

encontra-se na Tabela 1.

Tabela 1 - Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparagdo e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populagao | Pacientes com doenga de Fabry, de qualquer género e idade, com fendtipo classico.

Intervengdo (tecnologia) Beta-agalsidase (Fabrazyme®)

Comparador ‘ Alfagalsidase (Replagal®)

Desfechos (Outcomes) Desfechos de eficacia:
¢ Mortalidade

¢ Desfechos renais: taxa de filtragdo glomerular (TFG), proteindria, relacdo de proteina /
creatinina urinaria (RPC), nivel sérico de creatinina, didlise, doenca renal em estégio
terminal, transplante renal);

* Desfechos cardiovasculares: hipertrofia do ventriculo esquerdo, massa ventricular do
ventriculo esquerdo (MVVE), indice de massa ventricular esquerda (IMVE), espessura
diastdlica da parede posterior, espessura do septo ventricular, arritmia sintomatica,
angina, infarto do miocardio (IM), uso de dispositivos cardiovasculares;

e Desfechos cerebrovasculares: acidente vascular cerebral (AVC), ataque isquémico
transitério (AIT), lesGes da substancia branca;

 Severidade da doenca (avaliada pelo Disease Severity Scoring System - DS3 e Mainz
Severity Score Index - MSSI);

* Qualidade de vida;
e Dor;

Desfechos de seguranga:
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¢ Eventos adversos

¢ Desenvolvimento de anticorpos

Tipo de estudo Ensaios clinicos (controlados ou ndo); estudos observacionais, exceto séries de casos.

Pergunta: “Qual é a efetividade da beta-agalsidase, em comparacdo a alfagalsidase, no tratamento de pacientes

com o fendtipo cldssico da doenga de Fabry?”.

Considerando as estratégias de busca realizada pelo demandante como descritas no Anexo 1, essas buscas foram
realizadas em 30 de janeiro de 2023 nas bases de dados Medline (via Ovid), Embase, Cochrane CENTRAL (via Ovid) e
LILACS, sem restricdes para delineamento do estudo, data ou formato de publicagdo. Foram considerados elegiveis os
estudos atendendo as defini¢gdes da PICO e que continha pacientes com fenétipo classico, sendo incluido mesmo aqueles
com fendtipo misto ou ndo especificado. Também foram incluidos estudos analisando troca terapéutica (switch) entre
beta e alfagalsidase. Como critério de exclusdo o demandante cita publicagdes realizadas antes do ano 2000, em outra

lingua, que ndo o inglés, ou na forma de resumo ou séries de caso.

No Anexo 2, consta o fluxograma de inclusdo dos artigos apresentado pelo demandante, sendo recuperado 703
referéncias, com 49 publicages avaliadas na elegibilidade resultando na inclusdo de 22 publica¢des relacionada a 18
estudos: 1 ensaio clinico randomizado (ECR), que analisou beta-agalsidase em dose inferior a recomendada em bula, e 17

estudos observacionais.

6.2 Busca por evidéncias realizadas pelos pareceristas do Nats

A pergunta de pesquisa estruturada pelo Nats foi: “Qual é a eficacia, efetividade e seguranca da beta-agalsidase,
em comparacgao a alfagalsidase, no tratamento de pacientes com oito anos de idade ou mais com o fenétipo classico da
doenca de Fabry?”. A pergunta do demandante foi reformulada pelo Nats, para incluir eficicia e seguranca e especificar
a faixa etdria aprovada em bula para o uso de beta-agalsidase. Foi acrescentado na estruturagao da PICO, desfechos de
sobrevida, taxa de eventos clinicos e mensuragdo dos niveis plasmaticos e/ou urinarios de globotriaosilceramida (GL-3 ou
Gb3) ou globotriaosilesfingosina (lysoGb3d) na anélise de eficacia e mantido apenas os desfechos considerados criticos e
importantes. Também foi ampliado os delineamentos dos estudos, para inclusdo de revisdes sistematicas com ou sem

metanalise, como apresentado na Tabela 2.

Tabela 2 - Pergunta PICO (paciente, interveng¢ao, comparacdo e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo Nats

Populagao Pacientes com doenca de Fabry, de qualquer género e idade, com fenétipo classico.

Intervengdo (tecnologia) Beta-agalsidase

Comparador Alfagalsidase

Desfechos (Outcomes) Desfechos de eficacia:
e Sobrevida
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e Taxa de eventos clinicos (evento renal, cardiovascular, cerebrovascular ou morte)

e Mortalidade

e Niveis plasmaticos e/ou urindrios de globotriaosilceramida (GL-3 ou Gb3) e/ou
globotriaosilesfingosina (LysoGb3)

e Desfechos renais: taxa de filtragdo glomerular (TFG), proteinuria, relagdo de
proteina/creatinina urindria (RPC), nivel sérico de creatinina, didlise, doenca renal em
estagio terminal, transplante renal);

e Desfechos cardiovasculares: hipertrofia do ventriculo esquerdo, massa do ventriculo
esquerdo (MVE), indice de massa ventricular esquerda (IMVE), espessura diastélica
da parede posterior, espessura do septo ventricular, arritmia sintomatica, angina,
infarto do miocardio (IM), uso de dispositivos cardiovasculares;

e Desfechos cerebrovasculares: acidente vascular cerebral (AVC), ataque isquémico
transitério (AIT), lesbes da substancia branca;

e Qualidade de vida;

Desfechos de seguranca:

e Eventos adversos
e Desenvolvimento de anticorpos

Tipo de estudo Revisbes Sistematicas com ou sem metandlises, estudos intervencionais (randomizados
ou ndo) e estudos observacionais longitudinais (prospectivos ou retrospectivos).

Fonte: Elaboragdo propria.

A busca foi refeita em 13 de junho de 2023, nas plataformas Pubmed, Embase, Cochrane CENTRAL e LILACS
(complementada por busca manual). A estratégia foi construida utilizando termos controlados e ndo controlados
relacionados somente a doenca (Doenca de Fabry) e a intervengdo (beta-agalsidade), utilizando os operadores booleanos
OR e AND (ver Apéndice 1). Ndo houve restricdo por data ou tipo de publicacdo. Adicionalmente, foi realizada a busca
manual por meio da leitura das referéncias dos estudos incluidos. Foram elegiveis todos os estudos que incluiam pacientes
com doenga de Fabry com fendtipo cldssico, sem excluir aqueles nos quais o fendtipo era misto ou nao informado.
Também nao foi excluido estudos abrangendo criangas menores de 8 anos. Considerando ser uma doenga ultrarrara, foi

elegivel estudos de substituicdo (switching) entre as TREs.
Os critérios de exclusao aplicados pelo Nats foram:

+ Estudos sem comparagao entre beta-agalsidase e alfagalsidase em doses usuais, aprovadas em bula;

+ Estudos que ndo contemplem os desfechos de interesse discriminados na PICOS;

+ Estudos com delineamento do tipo série de casos, ou relatos de caso, ou opinido de especialista, ou
revisdes narrativas, ou overview, ou estudos in vitro;

+ Estudos publicados em caracteres ndo romanos, ou na forma de resumos de congresso, ou carta ao

editor, ou sem revisao por pares.

Um revisor realizou a leitura de titulos e resumos das publicagdes recuperadas das bases de dados, a leitura na
integra dos estudos elegiveis, a extragdo das informacées e a avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos. Um segundo

revisor conferiu os dados extraidos. Duvidas ou discordancias foram resolvidas por um terceiro revisor.
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Um fluxograma, baseado no Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA),
2020, mostra o processo de sele¢do dos estudos, realizado pelo Nats (Figura 2Apéndice 1Erro! Fonte de referéncia nao
encontrada.). Considerando 2 registros recuperadas por busca manual, foram incluidas 22 publica¢es para analise da

evidéncia clinica, neste relatorio.
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Identificagao de publicacées por meio de bancos de

Identificagao de registros por

dados outros métodos
J/
Registros recuperados de: Registros identificados na busca manual
Registros excluidos antes (n=2)
Embase (n = 445)
da triagem:
Pubmed (n = 369)
Registros duplicados
Cochrane Library (n=01) >
(n=37)
Lilacs (n=02)
Registros triados Registros excluidos
(n =780) ——» (n=706)
. Publica¢des ndo
Registros recuperados
_ recuperadas
(n=74) . d
(n=0)
Registros excluidos
Registros avaliados para Populagdo (n=4)
elegibilidade Comparador (n=17)
—>
(n=74) Desfecho (n=4)

Registros incluidos

(n=22)

Desenho de estudo (n =7)

Tipo de publicagdo (n =20

A

Figura 2. Fluxograma de sele¢do dos estudos conduzida pelo Nats
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Divergéncias no nimero de publicacdes em relacdo as do demandante podem ter ocorrido principalmente pelas
alteracOes elaboradas pelo Nats na estruturacdo da PICOS (como adi¢cdo de alguns desfechos de interesse e ampliacdo do
delineamento dos estudos), assim como na definicao de alguns critérios de exclusdo (excluindo estudos sem comparagao
entre alfa e beta-agalsidade em doses aprovadas na bula). Como resumido no Quadro 44, ao todo, foi realizado 4
exclusdes e 4 inclusdes em relacdo as publicacdes do demandante. A lista com todas as publicaces excluidas na

elegibilidade (leitura na integra) e os motivos de exclusao, realizado pelo Nats, estdo disponiveis no Apéndice 2.

Quadro 4. Divergéncias entre as listas de publicagées incluidas pelo demandante e pelo Nats

O Nats excluiu, por intervengao, considerando que o estudo
Vedder, 2007(20) sim nao comparou apenas beta-agalsidase em dose menor que a
recomendada em bula.

O demandante excluiu na elegibilidade, por intervengdo. O
Nats incluiu por identificar pelo menos um desfecho de
interesse proveniente de comparagao por substituicdao
(switching) de beta-agalsidase para alfagalsidase.

Smid, 2011(21) nao sim

N3o consta na lista de estudos incluido ou excluido do
demandante. O Nats incluiu por identificar desfechos de
interesse proveniente de comparagdo por substituicdo
(switching) entre as TREs.

Goker-Alpan, 2015(22) nao sim

O demandante incluiu esse estudo apenas como evidéncia
complementar. O Nats incluiu por identificar desfechos de

Pisani, 2017(23) nao sim interesse proveniente de comparagdo por substituicdo
(switching) entre as TREs, por meio de revisdo sistematica e
metanalise.

O Nats excluiu, por desfecho, considerando que o foco do
Lenders, 2018(24) Sim Nao artigo é comparagdes relacionadas ao status dos pacientes
(saturado ou insaturado).

O Nats exclui por falta de comparac¢do adequada para os

Lenders, 2020(25) Q" Nao desfechos de interesse.

Demandante excluiu na elegibilidade, por desfecho,
argumentando que ndo apresenta dados de beta-agalsidase
Limgala, 2019(26) ndo sim separado de alfagalsidase. O Nats incluiu, por identificar
resultados para pelo menos um desfecho de interesse na
comparagao por substituigdo (switching) entre as TREs.

O Nats excluiu por ndo identificar desfechos de interesse
proveniente da comparacgdo entre alfa e beta-agalsidase. O
estudo compara subgrupos de pacientes que apresentaram
ou ndo inibicdo da atividade enzimatica.

Van der Veen, 2019(27) sim nao

6.2.1 Caracterizagao dos estudos incluidos

As principais caracteristicas das 22 publicagbes incluidas (21-23,26,28-45), estdo resumidas no Quadro 5, com

cinco publica¢des fornecendo algum desfecho de interesse por comparacdo direta (com populagdes diferentes no grupo
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tratado com beta-agalsidase e no grupo tratado com alfagalsidase) e dezessetes publicagcdes analisando desfechos de
interesse somente por comparagdo em pacientes que trocaram de terapia (switching) ou seja, o mesmo paciente utilizou
beta-agalsidase e, também, alfagalsidase, em momentos diferentes do estudo.

Dentre as publicagdes com comparagao direta, foram incluidos um ECR(40) e quatro estudos observacionais
retrospectivos(28,39,43,44). Sirrs e colaboradores (40) publicaram uma analise em 2014 incluindo 363 pacientes inscritos
no Canadian Fabry Disease Initiative (CFDI) e separados em 3 coortes de acordo com o status de tratamento no momento
do registro: pacientes ja em uso de TRE (coorte 1a); pacientes naive de TRE (coorte 1b), e pacientes que inicialmente ndo
atendiam aos critérios para uso de TRE (coorte 1c). Para o presente relatério, somente os dados da coorte 1b cumprem
com os critérios de elegibilidade estabelecidos pela pergunta de pesquisa e acrénimo PICOS. A coorte 1b apresentou um
delineamento do tipo ECR, incluindo 92 pacientes adultos naive para TRE (idade média de 47,6 £15.6 anos) randomizados
1:1 para beta-agalsidase 1,0 mg/kg (n=30) ou alfagalsidase 0,2 mg/kg (n=62) em um seguimento médio de 59 meses.
Salienta-se que, durante o estudo, pacientes da coorte 1c podiam ser movidos para coorte 1b desde que os critérios para
uso de TRE fossem atendidos. Além disso, durante a escassez mundial de beta-agalsidase (entre junho de 2009 a janeiro
de 2012), todos os novos pacientes que entraram na coorte 1b receberam alfagalsidase, resultando um uma alocacdo
desigual dos individuos dentro dessa coorte.

Dos quatro estudos observacionais retrospectivos incluidos na comparacdo direta, o primeiro foi publicado em
2008, por Vedder e colaboradores(44) e analisou 52 pacientes adultos (idade entre 19 e 73 anos) na Holanda e Alemanha,
em tratamento por pelo menos 12 meses com alfagalsidase 0,2mg/kg (n=18), beta-agalsidase 0,2 mg/kg (n=130) ou 1,0
mg/kg (n=21) a cada 2 semanas. Ao todo, 31 pacientes (59,6%) ja haviam participado de um ECR que avaliou ambas as
TREs em doses iguais (0,2 mg/kg). Os desfechos de interesse sé foram reportados estratificados por pacientes anti-TRE
positivo ou negativo. Durante o acompanhamento do estudo, sete pacientes trocaram de agalsidase 0,2 mg/kg
(alfagalsidase = 3; beta-agalsidase = 4) para beta-agalsidase 1,0 mg/kg devido a progressdo da doenca (switching).

Em 2011, van Breemen e colaboradores(43), publicaram uma analise de um subconjunto de pacientes de Vedder
et al, 2008, sendo 43 pacientes (entre 18-71 anos) com fendtipo classico da DF, em tratamento por pelo menos 12 meses
com alfagalsidase 0,2mg/kg (n=14), beta-agalsidase 0,2 mg/kg (n=11) ou 1,0 mg/kg (n=18) a cada 2 semanas. Nesse
estudo, os autores reportaram resultados de comparacgado direta entre pacientes que foram tratados apenas com alfa 0,2
mg/kg versus aqueles tratados apenas com beta-agalsidase 1,0 mg/kg. Os resultados foram reportados estratificados por
sexo.

Rombach e colaboradores (39) publicaram em 2012 outro artigo com resultados de desfechos apds 1 ano de
tratamento de 59 pacientes adultos na Holanda, com fendtipo classico da DF, afirmando terem incluido parte dos
pacientes do estudo de Vedder, 2007. Resultados de desfechos de interesse por comparacdo direta entre as tecnologias
foram reportados apenas para pacientes do sexo masculino (n=29), sendo quatorze deles tratados com alfagalsidase 0,2

mg/kg e quinze com beta-agalsidase 0,2 mg/kg ou 1,0 mg/kg por pelo menos 12 meses.
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Um estudo internacional (Holanda, Reino Unido, Alemanha e Canadd) publicado por Arends e colaboradores em
2018(28) apresentou dados de 387 pacientes adultos e pediatricos com doenga de Fabry (idade média de 46 £15 anos no
inicio do tratamento), incluindo pacientes da coorte 1b de Sirrs et al, 2014. Foram comparados diretamente 248 pacientes
em uso de alfagalsidase 0,2 mg/ (15 menores de 18 anos) versus 139 em uso de beta-agalsidase 1,0 mg/kg (3 menores de
18 anos) com seguimento médio de 5,2 anos (0,8-14,4) e de 3,8 anos (0,8-12,1), respectivamente. Os desfechos foram
estratificados por sexo e fenétipo, e ajustados por idade de inicio do tratamento.

Nas dezessetes publicacdes de switching, estdo incluidas uma revisdo sistematica com metanalise (23) e 16
publicacdes correspondendo a 12 estudos observacionais, sendo nove deles avaliando switch de beta-agalsidase para
alfagalsidase, dois analisando switch de alfa para beta-agalsidase e um que analisou ambas as trocas.

Em um acompanhamento prospectivo, Weidemann e colaboradores, 2014(45) analisaram 105 pacientes na
Alemanha (idade média de 45,3+12,8 anos) em uso de beta-agalsidase 1,0 mg/kg por pelo menos 12 meses (média de
tratamento = 39 + 29 meses) e que, durante a escassez mundial dessa enzima, tiveram a dose de beta reduzida para 0,3
—0,5 mg/kg (n=29) ou fizeram o switch para alfagalsidase 0,2 mg/kg (n=38) ou entdo mantiveram a dose regular de beta
(n=38). Destaca-se que os grupos com dose reduzida, que fizeram switch e os que mantiveram a dose regular, ndo foram
homogéneos, com tempos de uso de TRE de 45+25, 41133 e 31+24 meses, respectivamente. Resultados de
acompanhamento apds 2 anos desse estudo foram publicados por Lenders e colaboradores, 2016 (34) com os grupos de
pacientes com dose de beta reduzido e subsequente switch para alfa (n=28), dose regular de beta (n=24) e pacientes que
fizeram switch direto para alfagalsidase (n=37). Kramer e colaboradores, em 2018 (31), publicaram dados de
acompanhamento de 4 anos desse mesmo estudo (seguimento médio de 53 (38 — 57) meses). Os autores reportam a
inclusdo e exclusdo de alguns pacientes em relagdo a anadlise anterior de 2016: grupo dose regular (n=37), grupo switch
(n=38) e grupo re-switch (n=37). No grupo re-switch foram incluidos pacientes que trocaram beta 1,0 mg/kg por alfa 0,2
mg/kg, e depois retornaram para beta 1,0 mg/kg. Uma atualizacdo desses resultados foi reportada por Lender e
colaboradores em 2021(33), apds seguimento médio de 88125 meses (n=89 pacientes sendo 17 pacientes no grupo dose
regular, 22 no grupo switch e 39 no grupo re-switch). Um total de 11 mortes foram reportadas.

Outro estudo, conduzido por Limgala e colaborados em 2019 (26), acompanhou prospectivamente dois grupos
(15 pacientes com idade entre 9 — 59 anos, que voltaram a usar beta-agalsidase 1,0 mg/kg apds switch para alfagalsidase
0,2 mg (grupo re-switch), e 7 pacientes com idade entre 14-54 anos, que permaneceram em tratamento de beta-
agalsidase na dose regular). O tempo de acompanhamento foi de 12 meses; autores ndo trazem dados anterior ao re-
switch.

Ainda em andlise prospectiva de switch de beta-agalsidase 1,0 mg/kg por alfagalsidase 0,2 mg apds escassez
mundial da tecnologia, foi publicado um estudo comparando 11 pacientes adultos no Japdo (33 — 68 anos) tratados por
pelo menos 24 meses com beta (com tempo médio de tratamento de 47,8 + 19,4 meses), com tempo de
acompanhamento de 12 meses apds o switch para alfa (42). Em 2014, dados de 3 anos de acompanhamento deste estudo

foram publicados (41). Em 2013, Pisani e colaboradores (37), analisaram 10 pacientes adultos na Itdlia, com dados
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continuos por pelo menos 48 meses coletados durante o tratamento com beta-agalsidase 1,0 mg/kg e pelo menos 20

meses apds switch para alfagalsidase 0,2 mg/kg, com avaliagBes clinicas prospectivas a cada 6 meses.

Um estudo de fase IV, conduzido por Goker-Alpan e colaboradores em 2015 (22), em pacientes adultos e
pediatricos entre 5-84 anos de idade, nos EUA, reportou desfechos apds 24 meses do switch de beta-agalsidase 1,0 mg/kg
(tempo de médio de tratamento de 4,6 anos (0,3 — 12,2)) para alfa 0,2 mg/kg. Em 2016 os autores, avaliando somente
pacientes do sexo masculino (adultos e pediatricos), reportaram dados apds a troca de alfa 0,2 mg/kg (tempo de
tratamento variando entre 1,6 — 14 anos) para beta-agalsidase 1,0 mg/kg (seguimento por 6 meses), agrupando ainda os

resultados de 9 paciente tratados com beta (re-switch) e 6 naive de TER (30).

Também em decorréncia da escassez de beta-agalsidase no mercado, outros trés estudos retrospectivos
compararam alteracdes apds switch de beta-agalsidase 1,0 mg/kg para alfagalsidase 0,2 mg/kg. No estudo de Smid e
colaboradores, 2011 (21), 35 pacientes adultos na Holanda, em uso de beta 1,0 mg/kg por 5,4 anos (3 meses — 10, 3 anos)
foram analisados apdés troca terapéutica, distribuidos em 3 grupos: grupo com reducao de 50% ou 25% de beta e
subsequente troca por alfagalsidase 0.2 mg/kg (switch tardio = 18), grupo com troca imediata para alfagalsidase (switch
imediato n= 2) e grupo que manteve dose reduzida em 25% de beta-agalsidase (n=15). A duragdo média do tratamento
com alfagalsidase no grupo de switch imediato e tardio foi de 0,9 anos (0,5-1,4 anos). O estudo de Lin e colaboradores,
2014 (35) avaliou o switch de beta 1,0 mg/kg (tempo de tratamento de 0,7 — 88,6 meses) para alfagalsidase 0,2mg/kg,
por pelo menos um ano, em 8 adultos e uma crianca (14,4 anos). Por sua vez, Ripeau e colaboradores, 2017 (38)
analisaram 33 pacientes adultos e pediatricos na Argentina (n=30) e na Venezuela (n=3), sendo quatro deles menores de
18 anos (idade variou entre 5,7 — 55 anos), que realizaram switch de beta-agalsidase (1,0 mg/kg, duracdo média de

tratamento de 43,715,4 meses) para alfagalsidase (0,2 mg/kg, duracdo média de tratamento de 24 meses).

Uma revisdo sistematica com meta-analise (23) incluindo estudos de switching de beta-agalsidase 1,0 mg/kg para
alfagalsidase 0,2 mg/kg foi publicada em 2017 incluindo oito publicacdes (n=176 pacientes) ja descritas no presente

relatério (21,22,34,35,37,41,42,45).

A analise de switch de alfagalsidase 0,2 mg/kg por beta-agalsidase 1,0 mg foi identificada em trés estudos. Nowak
e colaboradores, 2022 (36) avaliaram 14 pacientes adultos na Suica, entre 20 — 62 anos com fenétipo classico da doenga
que realizaram o switch de alfagalsidase (0,2 mg/kg, duracdo média de tratamento de 8,4 + 5,0 anos) para beta-agalsidase
(1,0 mg/kg), a cada 14 dias, sendo acompanhados por 12 meses. O motivo da troca foi decorrente de decisdo clinica
considerando a normalizacao dos estoques de beta e vantagens de uso de doses maiores de TRE. O estudo de Lenders,
2022 (32) apesar de realizar uma comparacdo direta entre pacientes que usaram beta e alfagalsidase, reportou desfecho
de interesse para este relatdrio, apenas para comparacdo switching de sete pacientes (ndo foram encontradas
informacbes de tempo de tratamento e seguimento antes e apds o switch). O mesmo foi observado no estudo de
Effraimids, 2020(29) que incluiu 30 mulheres em uso de beta-agalsidase 1,0 versus cinco que receberam alfagalsidase 0,2

mg/kg, e cujos resultados comparativos das tecnologias s6 foram reportados para pacientes que fizeram switch de alfa
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para beta (n=5) ou switch de beta para alfa (n=18) (sem informacdes claras relativas a tempo de tratamento e seguimento

dos grupos de pacientes). Nesses dois Ultimos estudos ndo foi identificado o motivo para o switch entre as TREs.
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Quadro 5. Descrig¢do das principais caracteristicas dos estudos incluidos pelo Nats

N(total)/
N(homens)

Delineamento
do estudo

Populagao Grupo

Comentario
controle

Fendtipo

Autor, ano Regido

Adultos com pelo

Pacientes em uso de alfagalsidase e beta-agalsidase

l4ssi
menos 12 meses de Cfssmo' na dose de 0,2 mg, foram combinados para analise
Vedder, Coorte Holanda, Nao . .
. tratamento com TRE 52/28 e sim de alguns desfechos de interesse.
2008(44) Retrospectiva  Alemanha . . . classico, e . .
(incluiu 31 pacientes do Incerto Sete pacientes migraram de alfa ou beta 0,2 mg para
ECR Vedder,2007) beta 1,0 mg por falha terapéutica
Adultos com pelo
menos 12 meses de Nenhum paciente tinha usado previamente beta-
Van Breemen, Coorte Holanda e tratamento com TRE 43/22 Classico sim a aIsidasepou alfaalsidase antgs da inscrico no
2011(43) Retrospectiva  Alemanha (incluiu um subconjunto (n=43) & g ¢
. estudo.
dos pacientes de
Vedder,2008)
Smid, ToerTa ) SW|tch|r'1g de beta'-agaqudase 1,0 ‘ mg para
. Holanda Adultos 35/17 NR nao alfagalsidase 0,2 mg imediato ou tardio, ou beta-
2011(21) Retrospectiva . .
agalsidase reduzido
Adultos com pelo
menos 12 meses de _ Pacientes em uso de beta-agalsidase 0,2 mg e 1,0
Rombach, Coorte Classico . . o
. Holanda tratamento com TRE 59/29 sim mg, foram combinados para avaliagio de um
2012(39) Retrospectiva . . . (n=59) .
(incluiu alguns pacientes desfecho de interesse
do ECR Vedder, 2007)
Tsuboi, Coorte . . Switching de beta-agalsidase 1,0 mg para
2012(42) Retrospectiva Japdo Adultos S NR ndo alfagalsidase 0,2 mg
Pisani, Coorte . - Switching de beta-agalsidase 1,0 mg para
2013(37) Retrospectiva o proulOy 10/7 NR nao alfagalsidase 0,2 mg
Classico
itchi -agalsi 1
Lin, 2014(35) Coorte . Taiwan Adultos e crianga (n=1) 9/9 (n=3), nao Swite |r.1g de beta-agalsidase 1,0 mg para
Retrospectiva alfagalsidase 0,2 mg
Outros
Sirrs, 2014(40) ECR Canada Adultos 92/37 Classico sim Con.5|derado apenas a .coorte 1b, nas quais os
(n=92) pacientes foram randomizados para TREs;

30




Quatro pacientes migraram de beta-agalsidase para
alfagalsidase, mas sem reporte dos desfechos.

Tsuboi Coorte s
2014(41) e Japao Adultos 11/4 ﬁlp;elo menos nao Acompanhamento de 3 anos de Tsuboi, 2012
Classico
Weidemann, Coorte (NR) . Manutengdo beta-agalsidase 1,0 mg ou redugdo da
Al h Adult 105/62 . o .
2014(45) Prospectiva emanha uttos 5/6 Ndo classico 5 dose ou switching para alfagalsidase 0,2 mg
(n=2)
Goker-Alpan, Adultos e criangas - Sem informagdes prévias a migragdo (switching) de
FASE IV EUA 71/40 NR . .
2015(22) (n=NR) / nao beta-agalsidase 1,0 mg para alfagalsidase 0,2 mg
Classico Re- switch (beta-agalsidase 1,0 mg-alfagalsidase 0,2
Goker-Alpan, Adultos e criangas (<20 ), mg- beta-agalsidase 1,0 mg), n=9
FASE IV EUA 15/1 =12
2016(30) > u anos, n=5) 5/15 (nN ),’ . nao switch (alfagalsidase 0,2 mg para beta-agalsidase 1,0
nao classico
mg), n=6
Lenders Coorte e
¢ . Alemanha Adultos 89/56 (NR) sim Acompanhamento de 2 anos de Weidemann, 2014
2016(34) Prospectiva g
N3o classico
Revisa Paci DF . . e
L .eV|sac3 . agentes com L aue Incluiu 9 estudos na revisao qualitativa e 7 estudos
Pisani, Sistematica . migraram de beta- (- . . .
Italia . 217/NR NR - na metanalise, dos quais 6 estudos foram incluidos
2017(23) com agalsidase para L.
. . neste relatério
metanalise alfagalsidase
Ripeau, Coorte Argentina e Adultos e pediatricos (< ~ . . .
33/23 NR N beta-agalsidade 1,0 tch alfagalsidase 0,2
2017(38) Retrospectiva  Venezuela 18 anos, n=4) / a0 cta-agalsidade 1,0 mg swiich allagalsidase £,2 mg
Holanda, . . .
Reino Adultos e criangas Cléssico 18 pacientes eram menores de 18 anos de idade no
Arends, Coorte . (em uso de TRE por pelo  387/194 . inicio das TREs;
. Unido, (n=278), e sim .
2018(28) retrospectiva menos 9 meses) o 1 Dados prospectivos do CFDI em acompanhamento
Alemanha e Nao cldssico
. de 8 anos.
Canada
Kramer Coorte ClsoE Acompanhamento de 4 anos de Weidemann, 2014;
! . Alemanha Adultos 112/69 (n=106); ndo0  Sim pann o ! !
2018(31) Prospectiva classico Novos pacientes foram incluidos nessa fase
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. A Cldssica Alfagalsidase para beta-agalsidase
Limgala, Coorte EUA Adultos e pediatricos 27/12 (n=24), e sim Ndo apresenta tempo de acompanhamento antes
2019(26) Prospectiva (<18 anos, n=17) . P P P
N3o classica da troca
Effraimidis, Coorte _ Dinamarca Mulheres adultas 57/0 NR Sim Nado f0|.forneC|,do compara.gao direta entre beta e
2021(29) Retrospectiva alfagalsidase, s6 por switching
Classico
Lenders Coorte . Atualizagdo dos dados de Weidemann, 2014
’ Al h Adult 89/32 NR ! !
2021(33) Prospectiva emanha uttos o3 ( ~ ) L. 3" Lenders, 2016 e Kramer, 2018.
N3o cldssico
Alemanha,
Austria,
Lenders Coorte suica, Sete pacientes migraram de alfagalsidase para beta-
’ _ Canads, Adultos 250/200  NR Sim 2 & E 2
2022(32) Retrospectiva agalsidase
Israel,
Islandia e
Espanha
Classico Coleta de dados retrospectiva para periodo antes do
Nowak, Coorte , ~ .
2022(36) Prospectiva Suica Adultos 14/9 (n=14, ndo switch;
P 100%) Switching de alfagalsidase para beta-agalsidase

NR ndo reportado, CFDI Canadian Fabry Disease Initiative

Na descricdo dos desfechos reportados, foi considerado os resultados do estudo em sua publicacdo mais atual, a ndo ser quando o desfecho de

interesse foi reportado apenas na publicacdo antiga. Para as 8 publicacBes incluidas na revisdo sistematica, s6 foram descritos os resultados reportados na

revisdo de sistematica, com o intuito de ndo superestimar os desfechos relatados.

Divergindo do demandante, os resultados deste parecer estdo sintetizados de forma descritiva, destacando separadamente para cada desfecho, os

resultados fornecidos por evidéncia direta dos resultados por troca terapéutica (switching), visando melhorar a compreensdo da evidéncia, principalmente

considerando as importantes limitagdes dos estudos de switching, nos quais os desfechos podem estar sendo influenciados pelo efeito cumulativo das duas

TREs. Também s6 foi extraido e descrito os resultados provenientes da comparagao entre beta-agalsidase e alfagalsidase.
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6.2.2 Efeitos desejaveis da tecnologia

Sobrevida

Nenhum dos estudos incluidos neste relatdrio reportou desfechos de sobrevida.

Qualidade de vida

A qualidade de vida foi comparada entre beta-agalsidase e alfagalsidase somente em estudos de switching. Como
reportado em uma revisao sistematica, trés estudos relataram mudanca na qualidade de vida, mas sem evidéncia de
alteracdes significativas apds troca de beta por alfagalsidase(23). Em um acompanhamento retrospectivo de dois anos
apos a troca de beta-agalsidase por alfagalsidase em 33 pacientes adultos e pediatricos, o escore geral de qualidade de
vida (utilizando o instrumento SF-36) permaneceu estavel, mas com um declinio significativo no dominio de funcdo fisica

89,9+2,3 para 87,7+2,6 (p=0,03)(38).

Mortalidade

Poucos estudos compararam a taxa de dbito para beta-agalsidase versus alfagalsidase em pacientes com DF. Nas
comparagoes diretas os ébitos foram reportados na forma de desfecho composto(28,40) e serdo descritos como eventos
clinicos. No entanto alguns estudos comparando pacientes que trocaram de TRE tem fornecido alguns dados para esse
desfecho. Em uma coorte prospectiva foi reportado a morte de duas mulheres com 66 e 64 anos durante o
acompanhamento de 4 anos em decorréncia de um AVC com sepse subsequente e descompensacgao cardiaca com doenga
pulmonar obstrutiva cronica desencadeada por infeccdo, as duas trocaram de beta-agalsidase para alfagalsidase,
enquanto uma delas tinha voltado a usar beta (re-switch)(31). Na mesma coorte, em um acompanhamento de cerca de
80 meses, foi reportado mais 11 mortes (3 mulheres). Quatro pacientes estavam no grupo que manteve a dose regular
de beta-agalsidase 1,0 mg/kg com média de tratamento de 9,6 anos, sendo que uma mulher morreu por insuficiéncia
renal aguda. Quatro pacientes do grupo switch foram a dbito, apds 4,75 anos da troca de tratamento para alfagalsidase
(média de tratamento de 7,4 anos); uma mulher faleceu por descompensagdo cardiaca. E no grupo re-switch, trés
pacientes faleceram cerca de 5 anos apés o retorno para beta-agalsidase com média de tratamento de 14 anos, entre

estas, uma mulher foi a ébito por cancer e um homem por morte cardiaca subita(33).

Eventos clinicos

Dois estudos reportaram taxa de eventos clinicos por comparacdo direta. Sirrs e colaboradores, em 2014, em um
estudo com delineamento de ECR com seguimento médio de 59 meses, comparou a ocorréncia de eventos clinicos (funcdo

renal, cardiovascular, cerebrovascular ou 6bito), e encontrou uma taxa de 13,3% desses eventos em pacientes em uso de
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beta-agalsidase 1,0 mg/kg e de 19,4% nos pacientes em uso de alfagalsidase 0,2mg/kg (p=0,57) identificando um risco
similar entre as TREs (HR = 1,29; p = 0,67)(40). Resultado similar foi encontrado em outro estudo de colaboracdo
internacional, analisando 387 pacientes com DF em um seguimento médio de 4,9 (0,8; 14,4) anos para o mesmo desfecho
composto (ocorréncia de evento clinico renal, cardiovascular, cerebrovascular ou ébito). Nesse estudo a taxa de eventos
clinicos foi de 38/139 (27%) no grupo beta-agalsidase 1,0 mg/kg e de 65/248 (26%) no grupo alfagalsidase 0,2 mg/kg,
apresentando um risco similar entre as duas TREs (HR = 0,96 (IC95% 0,59; 1,57), apds estratificacdo por sexo, fenétipo e

ajustado por idade de inicio da TRE(28).

Nos estudos de switching, uma metandlise(23) incluiu seis estudos reportando 8 desfechos clinicos que ocorreram
em 154 (5,2%) pacientes ap0s a troca de beta-agalsidase 1,0 mg/kg para alfagalsidase 0,2 mg/kg, durante um periodo
médio de seguimento de 2 anos. Os eventos foram morte causada por parada cardiaca, ataque isquémico transitério/AVC,
fibrilacdo atrial, doenca renal terminal com hemodidlise, e implante de marca-passo/cardioversor-desfibrilador.
Acompanhamento a longo prazo (>80 meses) em uma coorte prospectiva, identificou que ndo houve mudancas
significativas no grupo switch (que trocou beta por alfa) assim como no grupo re-switch (que apds usar alfa, retornou para
beta-agalsidase 1,0 mg), considerando que a frequéncia de eventos clinicos foi compativel com a progressdo da
doenga(33). Outro estudo analisando prospectivamente a troca de alfagalsidase para beta em 14 pacientes adultos com
fendtipo cldssico da DF, também ndo identificou, apds a troca, ocorréncia de eventos clinicos em termos de arritmia,
infarto do miocdrdio, progressdo para doenca renal em estdgio terminal, ataque isquémico transitdrio, acidente vascular

cerebral ou morte(36).

Biomarcadores Gb3 e Lyso-Gb3

AlteragGes nos niveis dos biomarcadores Gb3 e Lyso-Gb3 foram analisadas em 4 estudos, por comparacdo direta

entre beta-agalsidase e alfagalsidase nas doses aprovados em bula.

Na comparagdo direta, os estudos tém mostrado reduc¢dao dos niveis de Gb3 no plasma e urina, e Lyso-Gb3
plasmatico, independente da TRE utilizada. Em uma coorte retrospectiva, analisando apenas pacientes com DF classica,
foi comparado 18 pacientes em uso de beta-agalsidase 1,0 mg/kg versus 14 em uso de alfagalsidase 0,2mg/kg,
estratificados por sexo. Apds 1 ano de tratamento, houve reducdo dos niveis de Gb3 e Lyso-Gb3 plasmatico nos homens
e nas mulheres, sem diferencas claras entre os grupos de tratamento(43). Vedder et al, 2008, também em andlise
retrospectiva de 21 pacientes tratados com beta-agalsidase 1,0 mg/kg versus 18 tratados com agalsidase 0,2 mg/kg (alfa
ou beta), ndo identificou diferenca significativa, em um ano de tratamento, entre as TREs na redu¢do de Gb3 plasmatica,
seja em pacientes anti-TRE positivo [ -3,86 uM/I ( -5,73; -2,14) versus -2,44 uM/| ( -5,17; -0,23)], p = 0,11) ou anti-TRE
negativo [ - 2,87 uM/I ( - 3,11; - 2,63) versus -2,32 uM/| ( 5,81 ; 0,32)], p = 0,58(44). Entretanto para alguns subgrupos
especificos foi identificado um declinio mais pronunciado desses biomarcadores em pacientes tratados com beta-

agalsidase 1,0 mg/kg em relagdo aos tratados com alfagalsidase, como nos niveis de Gb3 urinario em pacientes com anti-
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TRE positivo [- 0,336 mg/mmol Cr (- 1,43; 0,000), versus 0,318 mg/mmol Cr (0,003; 0,421)], p = 0,002)(44), nos niveis de
Gb3 no plasma e urina e Lyso-Gb3 no plasma, em homens com anti-TRE positivo (p<0,05 para ambos)(39). Em um estudo
com colaboragdo internacional, analisando dados de coorte retrospectiva e prospectiva, niveis plasmaticos de Lyso-Gb3
de 153 pacientes foram comparados, identificando maior redu¢gdo em homens com DF cldssica tratados com beta-
agalsidase 1,0 mg/kg [- 18,06 (1C95% -25,81; - 10,03), p<0,001], mas ndo houve diferenga entre as TREs em mulheres com

DF ndo classica(28).

Nas comparagdes por switching, a maioria dos estudos reportam reducgdes significativas nos niveis de Gb3 e Lyso-
Gb3 apds a troca de beta para alfagalsidase ou de alfa para beta-agalsidase. Na revisdo sistematica, dos 4 estudos
incluidos, analisando a troca de beta por alfagalsidase, 2 relataram reducdo nos niveis de Lyso-Gb3 plasmatico apds a
troca, em 1 estudo, os niveis se mantiveram estdveis. No Unico estudo que relatou aumento nos niveis de Lyso-Gb3, os
pacientes tinham sido tratados por 6 meses com doses reduzidas de beta-agalsidase antes de trocar para
alfagalsidase(23). Em uma coorte retrospectiva analisando apenas mulheres, ndo foi observado diferencas
estatisticamente significativas nos niveis de Lyso-Gb3 no plasma ou na urina, ou dos niveis de Gb3 na urina, seja em
pacientes que trocaram de beta para alfagalsidase ou dos que trocaram de alfa para beta-agalsidase(29). Redugoes
significativas apds a troca de TRE, também foi evidenciada na coorte prospectiva de longo prazo (cerca de 80 meses). No
grupo re-switch, apds a troca de alfagalsidase para beta-agalsidase novamente, os pacientes apresentaram uma
diminuicdo significativa de Lyso-Gb3 plasmatico, que variou de 25,9+20,3 ng/mL no momento da troca para 16,3+12,1
ng/mL no final do acompanhamento (p=0,0024). Mas para 0s grupos que permaneceram em uso de alfagalsidase (grupo
switch) ou mantiveram beta-agalsidase 1,0 mg/kg por todo o periodo de acompanhamento (grupo regular) os niveis de
Lyso-Gb3 plasmatico se mantiveram estaveis (p=0,2990 e 0,1040, respectivamente)(33). Outros quatros estudos (2
coortes prospectivas e 2 coortes retrospectivas) também reportaram redugdes significativas nos niveis de Lyso-Gb3

plasmatico ou urinario na troca de alfa para beta-agalsidase(26,30,32,36)

Desfechos renais

As evidéncias para desfechos renais sdo pautadas principalmente nas alteracGes de parametros como a TFGe, RPC
e clearance de creatinina, fornecidos por comparagao direta (2 estudos) ou por switching (5 estudos abrangendo dados
de 9 publicagbes) entre as TREs. Dois estudos reportaram resultados por comparacgdo direta. No estudo de Vedder e
colaboradores (2008)(44), em uma analise retrospectiva, compararam o clearance de creatinina em 18 pacientes tratados
com beta-agalsidase 1,0 mg versus 30 pacientes tratados com agalsidase 0,2 mg (beta ou alfa). Apds 1 ano de tratamento,
ndo foi encontrado diferenca entre as TREs em pacientes anti-TRE positivo [0 ml/min ( -19; 11) versus — 4ml/min ( -46;
35), p =0,373] ou pacientes anti-TRE negativo [-7 ml/min ( -64; 45), versus - 2 ml/min ( -28; 25), p = NR]. Estabilidade renal
também foi reportada por Arends e colaboradores (2018)(28) em uma colaboracdo internacional, analisando dados de

coortes retrospectivas e coorte prospectiva. Ao todo foram comparados resultados de TFGe de 337 pacientes adultos e,
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apos ajustes por sexo e fenodtipo, ndo foi encontrado diferenga entre beta-agalsidase 1,0 mg/kg e alfagalsidase 0,2mg/kg
seja em pacientes com TFGe alta no inicio do estudo (TFGe=60 mL/min/1,73 m?) ou TFGe baixa (<60 mL/min/1,73 m?2),
apresentando reducdes de —0.12mL/min/1,73m?/ano (IC95% -0,76; 0,51), p=0,70, e -0.85 mL/min/1,73 m?/ano (IC95%
-2.31; 0.62), p=0,26, respectivamente.

Em pacientes que realizaram trocas entre as TREs, uma revisado sistematica incluiu 9 estudos avaliando a TFGe,
com 7 estudos performando uma metandlise (n= 147 pacientes(23). Esses estudos mostraram estabilidade da funcdo
renal apds o switch, sem alteracGes estatisticamente significativas para TFGe, com diferenca de média de -0,52 (1C95% -
3,22; 2,19, p=0,170). Estudos mais recentes, publicados apds a revisdo sistematica, continuaram mostrando essa
estabilidade a longo prazo, como no estudo de Ripeau et al., 2017(38), que avaliou retrospectivamente 31 pacientes
tratados com beta-agalsidase 1,0 mg/kg por pelo menos 12 meses e trocaram para alfagalsidase e, apés acompanhamento
por 2 anos, ndo apresentarem alteragdes significativas na TFGe (p>0,05). Entretanto algumas divergéncias sdo observadas,
principalmente relacionadas a subgrupos especificos da populacdo com DF. Em acompanhamento prospectivo mais longo
(cerca de 80 meses) de 89 pacientes que receberam beta-agalsidase 1,0 mg por pelo menos 1 ano, foi observado uma
ligeira perda na TFGe, no primeiro acompanhamento (em torno de 38 meses), em todos os pacientes quando trocaram
beta-agalsidase 1,0 mg/kg por alfagalsidase, tanto no grupo switch (- 1,8+3,6 mL/min/1,73 m?/ano; p=0,0529), com
declinio mais pronunciado entre os homens (-2,9+2,7 mL/min/1,73 m?/ano, p=0,0032), como no grupo re-switch (-0,7+4,7
mL/min/1,73 m?/ano, p=0,8767), independente do sexo. Entretanto no final do acompanhamento, ambos os grupos
sofreram declinios significativos, seja no grupo re-switch, apds novo switch para beta-agalsidase 1,0mg (-2.7+2.8
mL/min/1,73 m?/ano, p<0,01), seja no grupo switch, que permanece em uso de alfagalsidase (-3,3+4,2 mL/min/1,73
m?2/ano, p<0,01). No entanto, no grupo que manteve a dose de beta-agalsidase 1,0 mg até o final do acompanhamento,
a TFGe ficou estavel (-1,7+3,1, p=0,1052). E relevante destacar que no final do acompanhamento desse estudo, em todos
0s grupos, os homens sofreram declinio significativos, enquanto nas mulheres a TFGe permaneceu estavel, exceto no

grupo de re-switch (-2,9+1,6 mL/min/1,73 m? por ano, p<0,010)(33).

Exceto em casos de re-switch, apenas 2 estudos reportam anadlises da TFGe em pacientes que trocaram
alfagalsidase para beta-agalsidase 1,0 mg, ndao sendo identificado alterag¢des significativas em acompanhamento de pelo
menos 1 ano apds a troca (p=0,12, n=14)(36), mesmo a longo prazo, em homens anti-TRE positivo (n=7)(32). A estabilidade
da funcdo renal também foi reportada por meio da RPC, apenas em estudos de switching, e ndo apresentou alteracGes
significativas apds a troca de beta-agalsidase 1,0 mg por alfagalsidase, como evidenciado em uma metanalise envolvendo
7 estudos (n=59 pacientes) com diferenca de média de - 7,67 (-49,66; 34,31); p=0,721(23). Na troca de alfagalsidase por
beta-agalsidase 1,0 mg, esse pardmetro também foi mantido estavel apds 1 ano de acompanhamento (p=0,15, n=14)(36),

assim como a longo prazo em homens com anti-TRE positivo (p=NR, n=7)(32).

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica



Desfechos Cardiacos

Das publica¢des incluidas neste relatério, cinco estudos reportaram desfechos comparativos entre as TREs em
doses usuais, abrangendo 2 estudos por comparacdo direta e 3 estudos (abrangendo 7 publicacbes) por switching. Na
comparacdo direta entre as TREs em relagdo aos desfechos cardiacos, a reducdo da massa ventricular esquerda foi
analisada em uma coorte retrospectiva em pacientes com hipertrofia, comparando 14 pacientes tratados com beta-
agalsidase 1,0 mg/kg versus 14 pacientes tratados com agalsidase 0,2 mg/kg (alfa ou beta), estratificados por status de
anti-TRE(44). Apds 1 anos de tratamento, ndo foi identificado diferenca estatistica entre as TREs na reducdo da MVE em
pacientes sem anticorpos anti-TRE (p=0,161). Por ter apenas 1 paciente no grupo anti-TRE positivo, ndo foi possivel
comparacdo entre as TREs nesse grupo. Na andlise de Arends e colaboradores (2018) foi observado reducao do IMVE apds
1 ano de tratamento, somente em pacientes com hipertrofia no baseline (168 de 278 adultos analisados). No grupo
tratado com beta-agalsidase 1,0 mg/kg teve maior propor¢do de pacientes com IMVE reduzido em um ano quando
comparado com o grupo tratado com agalsidase 0,2 mg/kg, apds ajuste por IMVE no baseline (79% versus 62%,
respectivamente) com razado de chance de 2,27 (95% 1,11; 4,86, p=0,03). No entanto ndo houve diferenca na reducéo do
IMVE entre os tratamentos, no primeiro ano (-2,26 g/m?%’(1C95% -5,39; 0,87, p=0,150), exceto para pacientes com IMVE
elevado, mas <75 g/m, para os quais foi identificado redu¢do maior em pacientes tratados com beta-agalsidase 1,0 mg/kg

(-3,31 g/m*’ (IC95% -6,84; 0,23, p=0,07)(28)

Na comparacdo por switching, a metandlise de Pisani e colaboradores (2017)(23) analisou 9 publica¢des
reportando desfechos cardiacos em pacientes que trocaram beta-agalsidase 1,0 mg/kg para alfagalsidase 0,2 mg/kg,
identificando bastante heterogeneidade entre os resultados. Seis estudos (n= 159 pacientes) foram incluidos na
metandlise para o IMVE, identificando uma redugao significativa apds a troca com uma diferen¢a de média de -4,20 (IC95%
-8,66; 0,25); p=0,034. A estabilidade também das fungbes cardiacas também foi evidenciada a longo prazo, permanecendo
estaveis apds a troca do tratamento, com IMVE semelhante na troca (106,3 + 6,2 g/m2) e 24 meses (106,9 £ 7,0 g/m2)
apds a troca (p>0,05)(38). Somente um estudo analisou, retrospectivamente, parametros cardiacos na troca de

alfagalsidase por beta (n=4), relatando estabilidade(32).

Desfechos Cerebrovasculares

Dos estudos incluidos a principal evidéncia relacionada a desfechos cerebrovasculares foi fornecida por uma
coorte prospectiva, que analisou os efeitos de switch entre beta-agalsidase e alfagalsidase (grupo switch) e de re-switch
(novo switch para beta), em um acompanhamento de cerca de 80 meses. Dados de acompanhamento de 4 anos dessa
coorte, reportou que o risco de AVC ou ataque isquémico transitério (AIT) ao longo do tempo foi reduzido no grupo que
manteve a dose de beta-agalsidase 1,0 mg/kg (RR 0,20; IC 95% 0,03; 0,29) e no grupo switch (RR 0,17; IC95% 0,01; 0,42).
O grupo de re-switch ndao apresentou diferenca no risco de eventos ao longo de todo tratamento(31). Na atualizagdo

desses dados por Lenders e colaboradores (2021), a incidéncia de novos AIT/AVC foi 12,8% (n= 5) entre os
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acompanhamentos, no grupo re-switch, permanecendo sem diferenca no risco de eventos (RR:1,00 (IC 95%0,35; 2,84),

enquanto no grupo switch nenhum novo AIT/AVC foi detectado(33).

6.2.3 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Eventos adversos

As principais evidéncias para compara¢dao de eventos adversos entre as TREs sdo baseadas em estudos de
switching. Cinco estudos foram incluidos na revisao sistematica de Pisani e colaboradores (2017), com um total de 121
pacientes, dos quais 24,8% (n= 30) apresentaram pelo menos um evento adverso apds a troca de beta-agalsidase para
alfagalsidase. A maioria das rea¢des adversas foram relacionadas a infusdo como calafrios, febre, astenia, ndusea, dor de
cabeca, vomito, rinite, rubor ou prurido, sendo avaliados como leves e diminuiram ao longo do tempo sem sequelas.
Apenas um estudo relatou eventos adversos graves em 29,6% (n= 21) dos pacientes que realizaram a troca de TRE,
entretanto esse percentual ndo foi diferente daquele observado em pacientes naive (37,9%) ou pacientes previamente
tratados com alfagalsidase (27,3%). A taxa de incidéncia agrupada de eventos adversos maiores foi igual a 0,04 eventos
por pessoa-ano (1C95%: 0,01; 0,19)(23). Estudos posteriores a revisao sistematica ndo tém evidenciado eventos adversos
sérios, somente um paciente teve uma reacdo leve na primeira infusdo apds troca de alfagalsidase para beta-

agalsidase(26,30,32,36,38).

Desenvolvimento de anticorpo

Quatro estudos retrospectivos que realizaram comparagdo direta entres as TREs, reportaram o desenvolvimento
de anticorpo contra TRE (anti-TRE) somente em homens com DF, encontrando maior propor¢do de pacientes anti-TRE
positivo quando tratados com beta-agalsidase do que quando tratados com alfagalsidase. Em seis meses de tratamento
Vedder e colaboradores (2008)(44) relataram a formagdo de anti-TRE em 8 de 10 homens em uso de beta-agalsidase 1,0
mg/kg comparado com 4 em 10 homens tratados com agalsidase 0,2 mg/kg (p= 0,05). Resultados similares foram
identificados, para o mesmo periodo de tratamento, por Rombach e colaboradores (2011)(39) reportando menor
incidéncia na formacdo de anticorpos com alfagalsidase em comparacdo a beta-agalsidase 1,0 mg (5/14 e 12/15,
respectivamente, p = 0,025). A prevaléncia de anticorpos em pacientes tratados com beta-agalsidase (0.2 mg/kg: 83% e
1.0 mg/kg: 89%) em comparagdo ao grupo tratado com alfagalsidase 0.2 mg/kg (43%) em acompanhamento de 1 ano,
também foi reportada quando analisado apenas pacientes com DF classico(43). Ainda corroborando esses resultados,
dados de uma colaboragdo internacional, analisando 81 homens com DF, encontrou uma propor¢do de 22/42 (52%) versus
11/39 (28%) pacientes com anti-TRE positivo para beta-agalsidase e alfagalsidase, respectivamente com risco de

desenvolvimento de anticorpo maior para beta-agalsidase 1,0mg/kg [OR= 2,8 (IC95% 1,02; 7,88, p=0,041](28)
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Na evidéncia por switching dois estudos reportaram titulos de anti-TRE, ndo evidenciando superioridade entre as
TREs nesse desfecho, entretanto ambos incluiram pacientes com re-switch. Um estudo de fase IV, com uma coorte de
quinze pacientes masculinos (14 com a forma classica da DF) que trocaram alfagalsidase 0,2mg/kg por beta-agalsidase 1,0
mg/kg, incluindo pacientes que ja tinham trocado beta por alfa anteriormente (n=9) e pacientes naive (n=6), ndo
identificou alteracdo entre os titulos de anticorpos anti-TRE alfa ou beta-agalsidase, apds a troca(30). Outra coorte
prospectiva analisando 15 pacientes com 6 homens, que trocaram beta-agalsidase 1,0 mg/kg por alfagalsidase e estavam

retornando para beta (re-switch), identificou anti-TRE nos seis homens durante ambos os periodos de TRE(26).

6.2.4 Avaliacdo do risco de viés dos ECR

O unico ECR incluido forneceu apenas o desfecho relacionado a taxa de eventos clinicos, sendo a qualidade
metodoldgica analisada pela ferramenta Risk of Bias (RoB 2), resultando em uma avaliacdo global considerada de ‘alto
risco’ para esse desfecho. O dominio ‘desvio das intervencdes pretendidas’ foi considerado como de ‘alto risco de viés’,
uma vez que o estudo ndo realizou cegamento de participantes e profissionais de saude envolvidos e principalmente
decorrente dos desvios de intervencdo ocorrido durante a escassez de beta-agalsidase, em que todos novos individuos
gue entraram no EC receberam alfagalsidase, inferindo alto impacto na distribuicdo aleatdria dos pacientes entre as
terapias comparadas. Os autores também ndo forneceram uma tabela com caracterizagao dos pacientes por grupo de
intervencao, impossibilitando a analise de possiveis fatores de confundimento. Detalhes estdo sumarizados na Tabela 3.
No dossié do demandante, esse estudo foi classificado como estudo observacional prospectivo, sendo avaliado pela
ferramenta Newcastle-Ottawa Scale. Entretanto como o Nats s6 encontrou resultados comparando beta-agalsidase versus
alfagalsidase em uma das coortes reportada pelos autores do estudo (coorte 1b) e o delineamento dessa coorte foi por

randomizac¢do dos pacientes para cada uma das terapias, optou se por avaliar esse estudo como ECR.

Tabela 3. Avaliagdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados (utilizando a ferramenta RoB 2) para o desfecho eventos
clinicos

Desvio das Dados Sele¢ao do

- . o Mensuracao Viés
Autor, ano Randomizagao intervengdes ausentes/ Resultado
. . dos desfechos global
pretendidas perdidos reportado
Sirrs, 2014(40) o ® @) @ ® @)
Legenda: Risco de viés: Baixo risco . Algumas preocupacoes Alto risco .

Fonte: Elaboracdo prépria (2023)

6.2.5 Avaliacdo da qualidade da revisao sistematicas

A revisdo sistematica com metanalise incluida neste parecer foi avaliada pela ferramenta AMSTAR 2, sendo

considerada de qualidade 'criticamente baixa', pelo Nats (Tabela 4). Os seguintes desvios metodolégico e de qualidade
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foram identificados: ndo apresentaram um protocolo a priori, ndo avaliaram a qualidade metodolégica dos estudos
incluidos na revisdo, ndo relataram as fontes de financiamento dos estudos incluidos, ndo avaliaram o potencial impacto
do risco de viés dos estudos individuais sobre os resultados da metandlise, ndo explicaram o risco de viés em estudos
individuais ao interpretar ou discutir os resultados da revisdo, e ndo apresentaram uma avaliagdo do viés de publicagado.
Esta revisdo foi incluida pelo demandante apenas como material complementar ndo sendo avaliada sua qualidade
metodolégica, no entanto varios resultados dessa revisdo foram reportados e avaliado no sistema GRADE pelo

demandante.

Tabela 4. Avaliagdo da qualidade metodoldgica da revisdo sistematica incluida pela ferramenta AMSTAR 2

ualidade
Estudo 1 2% 3 q4* 5 6 7* 8 9* 10 11* 12 13* 14 15* Q
geral
Pisani, Criticamente
S N S P S S S P N N S N N S N .
2017(23) baixa

LEGENDA: S — Sim, N — N&o, P — Parcial.

1- As questdes de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdo incluiram os componentes do PICO? 2- O relatério da revisao
continha uma declaragdo explicita de que os métodos de revisdo foram estabelecidos antes da realizagdo da revisdo e o relatorio
justificou quaisquer desvios significativos do protocolo? 3- Os autores da revisdo explicaram sua sele¢do dos desenhos de estudo para
inclusdo na revisao? 4- Os autores da revisdao usaram uma estratégia abrangente de pesquisa de literatura? 5- Os autores da revisao
realizaram a selegdo do estudo em duplicata? 6- Os autores da revisao realizaram extragao de dados em duplicata? 7- Os autores da
revisdo forneceram uma lista dos estudos excluidos e justificaram as exclusdes? 8- Os autores da revisdo descreveram os estudos
incluidos com detalhes adequados? 9- Os autores da revisdo utilizaram uma técnica satisfatdria para avaliar o risco de viés (RoB) em
estudos individuais que foram incluidos na revisdo? 10- Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento dos estudos
incluidos na revisdo? 11- Se uma metandlise foi realizada, os autores da revisdo utilizaram métodos apropriados para combinacgado
estatistica dos resultados? 12- Se uma metanalise foi realizada, os autores da revisao avaliaram o impacto potencial de RoB em estudos
individuais sobre os resultados da metanalise ou sintese de outras evidéncias? 13- Os autores da revisao explicaram o RoB em estudos
individuais ao interpretar/discutir os resultados da revisdo? 14- Os autores da revisdo forneceram uma explicacdo satisfatdria e
discussdo de qualquer heterogeneidade observada nos resultados da revisdao? 15- Se realizaram sintese quantitativa, os autores da
revisdo realizaram uma investigacdo adequada do viés de publicagdo (pequeno viés do estudo) e discutiram seu provavel impacto nos
resultados da revisdo? 16- Os autores da revisdo relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de interesse, incluindo qualquer
financiamento que receberam para conduzir a revisdo?

6.2.6 Avaliacdo do risco de viés dos estudos intervencionais ndo randomizados (ROBINS-I)

A qualidade metodolégica dos estudos observacionais foi avaliada pela ferramenta Risk Of Bias In Non-
randomized Studies of Interventions (ROBINS-I). Conforme detalhado na Tabela 5, dos vinte estudos observacionais, sete
apresentaram risco global como ‘risco critico de viés’, enquanto os outros apresentaram ‘alto risco de viés’. Todos os
estudos foram penalizados no dominio ‘fatores de confusdo’, por ndo realizarem ajustes para todos os fatores de
confundimento importantes, e aqueles com switch terapéutico que comparou terapias com tempo de uso muito diferente
no mesmo paciente, foram considerados com ‘risco critico de viés’, nesse dominio (n-5). Estudos que ndo apresentaram
um protocolo para sele¢do dos participantes ou agruparam participantes com diferente modo de intervencdo foram
avaliados com ‘risco alto de viés’ no dominio ‘selecdo dos participantes’ (n=3), e trés estudos que agruparam os pacientes

para reporte dos desfechos, foram avaliados com ‘alto risco de viés’ no dominio ‘mensuracdo dos desfechos’.
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Tabela 5. Avaliagdo do risco de viés dos estudos intervencionais nao randomizados (utilizando a ferramenta ROBINS-1)

Fatores Classificagdo Desvios das Seleg¢do do

Sele¢do dos . N Dados  Mensuragao Viés
Autor, ano de .. das intervengoes . resultado
~ participantes . o . perdidos do desfecho global
Confusao intervengdes  pretendidas

reportado
Vedder, ‘ ‘
2008(44)
van Breemen
2011(43)
Smid,
2011(21)
Rombach,
2012(39)
Tsuboi,
2012(42)
Pisani,
2013(37)
Lin,
2014(35)
Tsuboi,
2014(41)
Weidemann,
2014(45)
Goker-Alpan,
2015(22)
Goker-Alpan,
2016(30)
Lenders,
2016(34)
Ripeau,
2017(38)
Arends,
2018(28)
Kramer,
2018(31)
Limgala,
2019(26)
Effraimids,
2021(29)
Lenders,
2021(33)
Lenders,
2022(32)
Nowak,
2022(36)

Legenda: Risco de viés: Baixo risco: ‘ Risco moderado: Risco sério: . Risco critico: ‘ Fonte: Elaboragdo prépria

6.2.7 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A qualidade das evidéncias foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE), sendo considerado as caracteristicas metodoldgicas e os resultados provenientes

dos estudos incluidos para avaliacdo da qualidade dos desfechos de sobrevida, qualidade de vida, mortalidade, eventos
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clinicos, niveis de Gb3 e Lyso-Gb3, desfecho renal, desfecho cardiovascular, desfecho cerebrovascular, eventos adversos
e desenvolvimento de anticorpo. Foi elaborado duas tabelas GRADE, uma para os desfechos reportados de comparacgao

direta (Tabela 6) e outra para os desfechos de estudos de switching (Tabela 7).

O desfecho de sobrevida, ndo foi reportado por nenhum estudo incluido. Os desfechos de qualidade de vida,
mortalidade, cerebrovasculares e eventos adversos, foram reportados apenas por estudos de switch terapéutico. Para os
desfechos reportados por ambos os tipos de estudos, ndo foi identificado divergéncias em relacdo a qualidade da
evidéncia. Assim a maioria dos desfechos foram avaliados como qualidade da evidéncia baixa (mortalidade, eventos
clinicos, desfecho cerebrovascular, eventos adversos e desenvolvimento de anticorpo), enquanto os desfechos qualidade
de vida, niveis de Gb3 e Lyso-Gb3, desfecho renal e desfecho cardiovascular foram avaliados com qualidade da evidéncia

muito baixa.

Todos os desfechos foram penalizados por risco de viés, uma vez que todos os estudos apresentaram risco alto
de viés na analise metodoldgica com impacto importante para esses desfechos, cinco desfechos também apresentaram
inconsisténcias, com resultado variavel, entre os estudos ou intra-estudos. A imprecisdo foi decorrente do baixo nimero
de pacientes incluido nas andlises ou do baixo numero de eventos, principalmente quando o resultado era reportado

apenas para subgrupos da populacao.

Mesmo o Nats tendo utilizado a ferramenta ROBINS-I para avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos
observacionais, a qualidade final da evidéncia para os desfechos foi similar ao do demandante (Erro! Fonte de referéncia n

ao encontrada.), variando de evidéncia baixa a muito baixa.
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Tabela 6. Certeza geral da evidéncia pelo sistema GRADE de acordo com o Nats - desfechos por comparagao direta

Avaliagao da qualidade da evidéncia

Risco A .
N . ... Evidéncia .~
Desenho de | Inconsisténcia , . Imprecisao

estudos viés indireta

COMPARAGAO: Beta-agalsidase 1,0 mg/kg vs. Alfagalsidase 0,2 mg/kg

Sobrevida - nao mensurado

Outro

Ne de pacientes

Alternativa Comparador

Efeito observado

HA.CE “ N

Confianga

Desfecho

- - - - - - - - - - - CRITICO
Qualidade de vida - ndo mensurado
- - - - - - - - - - - CRITICO
Mortalidade — ndo mensurado
- - - - - - - - - - - CRITICO
Eventos clinicos
2 Ensaio clinico | grave? grave® ndo nao grave | nenhum 169 310 A ocorréncia de eventos | @DOQ | IMPORTANTE
randomizado grave clinicos foi similar entre| BAIXA
Estudo alfagalsidase e beta-
observacional agalsidase (HR=1,29,
longitudinal p=0,67)(40). Similaridade

também foi encontrada em
outro estudo, apos
estratificagdo  por  sexo,
fenétipo e ajustado por idade
de inicio da TRE (28)

Niveis de Gb3 e Lyso-Gb3

43



Avaliacao da qualidade da evidéncia Ne de pacientes

Risco A . Efeito observado Confianga
N . ... Evidéncia .~ .
Desenho de | Inconsisténcia , . Imprecisao Outro | Alternativa Comparador
estudos viés indireta

COMPARAGCAO: Beta-agalsidase 1,0 mg/kg vs. Alfagalsidase 0,2 mg/kg

4 Estudos grave® grave® nao grave® nenhum - - N3o foi identificado diferenca | @O OO
observacionais grave significativa na redugdo dos| MUITO
longitudinais niveis de Gb3 e Lyso -Gb3 | BAIXA

entre pacientes tratados com
beta-agalsidase ou
alfagalsidase. Entretanto

alguns estudos reportaram
maior redugdo por beta-
agalsidase 1,0 mg/kg, nos
niveis de Gb3 urindrio em
pacientes com anti-TRE
positivo [- 0,336 mg/mmol Cr
(- 1,43; 0,000), versus 0,318
mg/mmol Cr (0,003; 0,421)],
p = 0,002, ou em homens
com DF classica [- 18,06
(Ic95% -25,81; - 10,03),
p<0,001] (28,39,43,44).

Desfecho

IMPORTANTE

Desfecho renal
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Avaliacao da qualidade da evidéncia Ne de pacientes

Risco A . Efeito observado Confianga
N . ... Evidéncia .~ .
Desenho de | Inconsisténcia , . Imprecisao Outro | Alternativa Comparador
estudos viés indireta

COMPARAGCAO: Beta-agalsidase 1,0 mg/kg vs. Alfagalsidase 0,2 mg/kg

2 Estudos grave® grave® nao grave® nenhum 385 A redugdo do clearance de | @O0
observacionais grave creatinina ndo diferiu entre | MUITO
longitudinais pacientes tratados com alfa BAIXA

ou beta-agalsidase positivo
(p = 0,373] ou negativo
(p=NR)(44).

Redugbes similares entre as
duas TREs foi observado em
pacientes com TFGe alta ou
baixa no inicio do estudo:
TFGe (alta):- 0.12 mL/min/
1,73m2/ano (IC95% - 0,76;
0,51), p=0,70,

TFGe (baixa):-0.85 mL/min/
1,73m?/ano (1C95% - 2.31;
0.62), p=0,26 (28).

Desfecho

IMPORTANTE

Desfecho cardiovascular
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Avaliacao da qualidade da evidéncia Ne de pacientes

Risco s A Efeito observado Confianga  Desfecho
N . ... Evidéncia .~ .
Desenho de | Inconsisténcia , . Imprecisao Outro | Alternativa Comparador
estudos viés indireta

COMPARAGCAO: Beta-agalsidase 1,0 mg/kg vs. Alfagalsidase 0,2 mg/kg

2 Estudos grave® grave® nao grave® nenhum 196 Sem diferenca na redugdo do | @OOQ | IMPORTANTE
observacionais grave MVE(44) ou IMVE entre os| MUITO
longitudinais tratamentos, no primeiro BAIXA

ano: -2,26 g/m2,7 (IC95%
-5,39; 0,87, p=0,150). No
entanto a proporgdo de
pacientes com IMVE
reduzido no primeiro ano foi
maior em relagdo a
alfagalsidase (79% versus
62%, respectivamente). com
razdo de chance de 2,27 (95%
1,11; 4,86, p=0,03)(28).

Desfecho cerebrovascular — ndo mensurado

- - - - = = - - - - IMPORTANTE

Eventos adversos — ndo mensurado

- - - 5 = = - - - - IMPORTANTE

Desenvolvimento de anticorpos
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Avaliacao da qualidade da evidéncia Ne de pacientes

Risco s A Efeito observado Confianga  Desfecho
N . ... Evidéncia .~ .
Desenho de | Inconsisténcia , . Imprecisao Outro | Alternativa Comparador
estudos viés indireta

COMPARAGCAO: Beta-agalsidase 1,0 mg/kg vs. Alfagalsidase 0,2 mg/kg

4 Estudos grave?® nao grave nao grave‘ nenhum 83 78 Anticorpo contra TRE (anti- | @®OQ | IMPORTANTE
observacionais grave TRE) foram  detectados| BAIXA
longitudinais apenas em homens, com

maior prevaléncia entre
pacientes tratados com beta-
agalsidase (0.2 mg/kg: 83%;
1.0 mg/kg: 89%) em
comparacdo a alfagalsidase
mg/kg (43%)(28,39,43,44)

Legenda: IMVE indice de massa ventricular esquerda; TFGe Taxa de filtragdo glomerular estimada; TER Terapia de reposicdo enzimatica
Explicagdes:

a: estudos sem controle dos para fatores de confundimento.

b: divergéncias nas estimativas entre os estudos.

c: nimero amostral muito pequeno ou resultado somente de andlises estratificadas com n amostral muito pequeno

Tabela 7. Certeza geral da evidéncia pelo sistema GRADE de acordo com o Nats — desfechos por comparagdo de switch terapéutico (switching)

Ne de

Avaliacao da qualidade da evidéncia .
pacientes

: Efeito observado Confianga Desfecho
Risco NI
N . ... Evidéncia .~ s
Desenho de | Inconsisténcia , . Imprecisao| Outro | Switching
estudos viés indireta

COMPARACAO: Beta-agalsidase 1,0 mg/kg vs. Alfagalsidase 0,2 mg/k — ESTUDOS SWITCHING

Sobrevida - ndao mensurado
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Avaliagao da qualidade da evidéncia

Ne de

pacientes

Risco A .
\| . . . Evidéncia
Desenho de | Inconsisténcia . .
estudos indireta

viés

Imprecisdao | Outro | Switching

COMPARAGAO: Beta-agalsidase 1,0 mg/kg vs. Alfagalsidase 0,2 mg/k — ESTUDOS SWITCHING

Qualidade de vida

Efeito observado

Confianga

Desfecho

nao nenhum 71

grave

2 Revisao
sistematica
Estudo
observacional

grave?® grave?® grave‘

Na revisdo sistematica, trés estudos
(utilizando diferentes medidas), reportaram
mudangca na qualidade de vida, sem
evidéncia de alteragdes significativas apds
troca de beta por alfagalsidase(23).

O escore geral de qualidade de vida
(utilizando o instrumento SF-36)
permaneceu estavel, mas com um declinio
significativo no dominio de fungdo fisica
89,9+2,3 para 87,7+2,6 (p=0,03) apds 2 anos
da troca, em um a coorte(38).

®000
MUITO

BAIXA

CRITICO

Mortalidade

nao nenhum 89

grave

2 Estudo
observacional

grave?® nao grave grave‘

Um estudo analisando 89 pacientes que
trocaram beta-agalsidase por alfagalsidase
reportou 2 mortes em acompanhamento de
4  anos(31) e 11 mortes em
acompanhamento de cerca de 80 meses(33).

®e00
BAIXA

CRITICO

Eventos clinicos
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Avaliagao da qualidade da evidéncia

Ne de

pacientes

Risco Efeito observado Confianga Desfecho

N . ... Evidéncia . -
Desenho de | Inconsisténcia . . Imprecisdao | Outro | Switching
estudos viés indireta

COMPARAGAO: Beta-agalsidase 1,0 mg/kg vs. Alfagalsidase 0,2 mg/k — ESTUDOS SWITCHING

3 Revisdo grave?® grave® nio ndo grave | nenhum 243 Foi reportado em uma metanalise, o total de | @O0 | IMPORTANTE
sistematica grave 8 desfechos clinicos em 154 (5,2%) pacientes BAIXA
Estudo apés a troca de beta-agalsidase para
observacional alfagalsidase durante um periodo médio de

seguimento de 2 ano(23).

No entanto, um acompanhamento a longo
prazo (>80 meses) ndo identificou mudancas
significativas no grupo switch (que trocou
beta por alfa) assim como no grupo re-
switch, considerando a frequéncia de
eventos clinicos compativel com a
progressdo da doenga(33). Sem ocorréncia
de eventos clinicos apds troca de alfa por
beta(36).

Niveis de Gb3 e Lyso-Gb3
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Neo de

Avaliagao da qualidade da evidéncia .
pacientes

Risco Efeito observado Confianga Desfecho

N . ... Evidéncia . -
Desenho de | Inconsisténcia . . Imprecisdao | Outro | Switching
estudos viés indireta

COMPARAGAO: Beta-agalsidase 1,0 mg/kg vs. Alfagalsidase 0,2 mg/k — ESTUDOS SWITCHING

7 Estudos grave® grave® n3o grave® nenhum = Em uma metandlise, de 4 estudos incluidos, | @OOQ | IMPORTANTE
observacionais grave 2 relataram redugdo nos niveis de Lyso-Gb3 | MUITO
plasmdtico apdés a troca de beta por| BAIXA
alfagalsidase, 1 estudo reportou niveis
estaveis, enquanto outro relatou aumento
nos niveis de Lyso-Gb3(23).

Em outro estudo, no grupo re-switch, os
pacientes apresentaram uma diminuicdo
significativa de Lyso-Gb3 plasmatico, que
variou de 25,9 + 20,3 ng/mL no momento da
troca para 16,3%12,1 ng/mL no final do
acompanhamento (p=0,0024). Mas para o
grupo switch ou o grupo que mantive beta-
agalsidase 1,0 mg/kg por todo o periodo de
acompanhamento, os niveis de Lyso-Gb3
plasmatico se mantiveram  estaveis
(p=0,2990 e p=0,1040,
respectivamente)(33). Os niveis de Lyso-Gb3
também se mantiveram estaveis(29) ou
reduziram apods troca de alfa por beta-
agalsidade(26,30,32,36)

Desfecho renal
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Neo de

Avaliagao da qualidade da evidéncia .
pacientes

Risco Efeito observado Confianga Desfecho

N . ... Evidéncia . -
Desenho de | Inconsisténcia . . Imprecisdao | Outro | Switching
estudos viés indireta

COMPARAGAO: Beta-agalsidase 1,0 mg/kg vs. Alfagalsidase 0,2 mg/k — ESTUDOS SWITCHING

5 Revisdo grave® grave® nao grave® nenhum - Revis3o sisteméatica, com dados de TFGe em | @OOQO | IMPORTANTE
sistematica grave pacientes que fizeram troca de beta-| MUITO
Estudos agalsidase por alfagalsidase, mostrou que BAIXA
observacionais ndo houve alteragdo estatisticamente

significativa apds a troca de medicamentos:
DM - 0,52ml/min/173 m2; (IC95% -3,22;
2,19; p=0,708)(23). Essa estabilidade
também foi reportada em estudo mais
recente(38).

A variacdo da TFGe por ano, entre dois
acompanhamentos, foi de -2.7£2.8
mL/min/1.73 m? (p < 0,01) no grupo re-
switch. No grupo switch a variagdo foi de
-3.3+4.2 mL/min/1.73 m? (p < 0,01). No
grupo que sé recebeu beta-agalsidase a
variacdo foi de -1.7+#3.1 mL/min/1.73m?
(p=0,1053)(33).

Também nenhuma diferenca significativa foi
observada em switch de alfagalsidase para
beta-agalsidase, em acompanhamento de
pelo menos 1 ano apdés a troca
(p=0,12)(32,36).

Padrdo similar foi observado para o
parametro RPC.

Desfecho cardiovascular
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Avaliagao da qualidade da evidéncia

Ne de

pacientes

Risco Efeito observado Confianga Desfecho

N . ... Evidéncia . -
Desenho de | Inconsisténcia . . Imprecisdao | Outro | Switching
estudos viés indireta

COMPARAGAO: Beta-agalsidase 1,0 mg/kg vs. Alfagalsidase 0,2 mg/k — ESTUDOS SWITCHING

3 Revisdo grave® grave® nao grave® nenhum 199 Uma metanalise avaliando o IMVE reportou | @OOQO | IMPORTANTE
sistematica grave reducdo de -4,2 g/m2 (IC 95% -8,66 a -0,25) [ MUITO
Estudos apés a troca de beta-agalsidase para BAIXA
observacionais alfagalsidase(23).

Em estudo em que houve switch de beta-
agalsidase para alfagalsidase, a massa do
ventriculo esquerdo foi similar no momento
do switch (106,3%6,2 g/m?) e em 24 meses
(106,9+7 g/m?)(38). Estabilidade dos
parametros cardiacos  também foi
identificada na troca de alfagalsidase por
beta(32).

Desfecho cerebrovascular
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Neo de

Avaliagao da qualidade da evidéncia .
pacientes

Risco Efeito observado Confianga Desfecho

N . ... Evidéncia . -
Desenho de | Inconsisténcia . . Imprecisdao| Outro | Switching
estudos viés indireta

COMPARAGAO: Beta-agalsidase 1,0 mg/kg vs. Alfagalsidase 0,2 mg/k — ESTUDOS SWITCHING

2 Estudo grave® ndo grave nao grave® nenhum 89 Dados de acompanhamento de 4 anos de| @®OQO | IMPORTANTE
observacional grave uma coorte(31), reportou risco de AVC ou BAIXA
ataque isquémico transitério (AIT) ao longo
do tempo reduzido no grupo que manteve a
dose de beta-agalsidase 1,0 mg/kg (RR 0,20;
IC 95% 0,03; 0,29) e no grupo switch (RR
0,17; IC 95% 0,01; 0,42). O grupo de re-
switch ndo apresentou diferencga no risco de
eventos ao longo de todo tratamento (24).
Na atualizagdo desses dados a incidéncia de
novos AIT/ AVC foi 12,8% (n= 5) entre os
acompanhamentos, no grupo re-switch,
permanecendo sem diferenga no risco de
eventos (RR:1,00 (IC 95%0,35; 2,84),
enquanto no grupo switch nenhum novo
AIT/AVC foi detectado(33).

Eventos adversos

6 Revisdo grave? ndo grave nao grave® nenhum 205 Uma revisdo sistematica identificou 24,8% | @®OO | IMPORTANTE
sistematica grave (n= 30) dos pacientes apresentaram pelo BAIXA
Estudos menos um evento adverso leve apds a troca
observacionais de beta-agalsidase para alfagalsidase A taxa

de incidéncia agrupada de eventos adversos
maiores foi igual a 0,04 eventos por pessoa-
ano (IC95%: 0,01; 0,19)(23).

Estudos posteriores tém reportado ndo
observar a ocorréncia de eventos adversos
sérios(26,30,32,36,38).
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Ne de

Avaliagao da qualidade da evidéncia .
pacientes

Risco T
N . ... Evidéncia . o
Desenho de | Inconsisténcia . . Imprecisdao | Outro | Switching

estudos viés indireta

COMPARAGAO: Beta-agalsidase 1,0 mg/kg vs. Alfagalsidase 0,2 mg/k — ESTUDOS SWITCHING

Desenvolvimento de anticorpos

Efeito observado

Confianga

Desfecho

2 Estudos grave?® nado grave nao grave‘ nenhum 21
observacionais grave

Um estudo de fase IV concluiu ndo haver
diferenca na formagdo de anticorpos entre
beta-agalsidase e alfagalsidase ou beta-
agalsidase, apos a troca(30).

Outra coorte prospectiva analisando 15
pacientes também identificou diferenca
entre antes e apos a troca(26).

®e00
BAIXA

IMPORTANTE

LEGENDA: AIT ataque isquémico transitério; AVC acidente vascular cerebral; IMVE indice de massa ventricular esquerda; RPC relagdo proteina/creatinina; TFGe taxa de

filtragcdo glomerular estimada; TRE terapia de reposicdo enzimatica
ExplicagGes:

a: estudos sem controle para fatores de confundimento.

b: divergéncias nas estimativas entre os estudos.

c: nimero amostral muito pequeno ou resultado somente de andlises estratificadas com n amostral muito pequeno
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6.3  Balancgo entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Com base nas evidéncias clinicas analisadas é possivel inferir que nao foi identificado diferencas significativas

entre beta-agalsidase 1,0 mg/kg comparada a alfagalsidase 0,2 mg/kg para desfechos de eficacia (mortalidade, ocorréncia

de eventos clinicos, niveis dos biomarcadores Gb3 e Lyso-Gb3, desfecho renal, desfecho cardiovascular e desfecho

cerebrovascular), assim como também nao foi evidenciado prejuizo para a qualidade de vida ou da seguranca (ocorréncia

de eventos adversos ou desenvolvimento de anticorpo contra TRE). Em relagdo ao maior risco de formagao de anticorpos

associada a beta-agalsidase (qualidade da evidéncia baixa), ainda ndo estd estabelecido a sua significancia clinica,

podendo nao ter impacto em desfechos clinicos. Entretanto estudos adicionais sdo necessarios, especialmente estudos

de ndo inferioridade ou equivaléncia para confirmar esses achados.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1  Avaliagao econdmica

O Quadro 66 apresenta as principais caracteristicas da avaliacdo econdmica conduzida pelo demandante e a

avaliagdo critica realizada pelos pareceristas do Nats, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagao

Econdmica, do Ministério da Saude.

Quadro 6. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econ6mica elaborado pelo demandante e comentarios dos autores da analise

critica

Parametro

Especificagdo

Comentarios

Tipo de estudo Anadlise de custo-minimizacdo Adequado.
Alternativas comparadas Beta-agalsidase versus Alfagalsidase Adequado.
(Tecnologia/intervengio X

Comparador)

Populagio em estudo e Pacientes a partir de 8 anos de idade com doenga Adequado.
Subgrupos de Fabry fenétipo classico

Desfecho(s) de satide utilizados N&o se aplica. Adequado.
Horizonte temporal, duragdodo Cenario base: 1 ano. Adequado.
tratamento e duragdo do efeito

Taxa de desconto 5%, exceto para o cenario base de 1 ano. Adequado.
Perspectiva da andlise Sistema Unico de Saude Adequado.

Medidas e quantificagio dos
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

Nao se aplica.

Medidas da efetividade

N3o se aplica.
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Parametro

Especificagdo

Comentarios

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

“O pregco proposto para incorporacdo da beta-
agalsidase, conforme apresentado
anteriormente, é de RS 5.775,00 por frasco com
35mg, sendo o pardmetro utilizado para andlise.
Para a alfagalsidase consideramos o preco de RS
2.987,00 por frasco de 3,5mg, preco proposto na
incorporagdo, conforme Relatdrio de
Recomendagdo da CONITEC”.

“Andlise principal considera uso de frascos por
paciente (sem compartilhamento)”.

“Estimado consumo de acordo com classificagdo
etdria: criangas (8 a 11 anos), adolescentes (12 e
17 anos) e adultos.”

Além disso, os presentes
pareceristas realizam analises
complementares, considerando: 1)
classificagdo etaria de criangas e
adolescentes (8 a 17 anos) e adultos (218
anos); 2) a proporg¢do por idade e sexo foi
estabelecida com base em dados do
DATASUS.

Adequado.

Unidade monetaria utilizada,
data e taxa da conversdo
cambial (se aplicavel)

Unidade monetaria utilizada: real.

Adequado.

Método de modelagem

N3do se aplica.

Pressupostos do modelo

Ndo apresentado em sec¢do especifica.

Parcialmente adequado. Ainda que varias
informagdes foram descritas ao longo do
texto, ndao foi apresentada uma segdo
especifica e clara descrevendo todos os
pressupostos estruturais requeridos para
validagdo do modelo de analise de decisdo.

Andlise de sensibilidade e
outros métodos analiticos de
apoio

Foi realizada andlise de cendrio considerando
variagdes no horizonte temporal (5, 20, 40 e 80
anos), e no consumo de medicamentos (Diferenca
de custos com base no consumo de miligramas do
medicamento por paciente)

Parcialmente adequado. Outras andlises
de sensibilidade poderiam terem sido
apresentadas, incluindo uma analise
deterministica univariada (grafico de
tornado) testando os inputs das varidveis
mais criticas (por exemplo: custo dos
medicamentos, propor¢ao de peso por
idade, e peso médio por faixa etaria).

Com base nos achados apontados na sintese de evidéncias realizada pelo demandante, foi desenvolvida uma
anadlise de custo-minimizacdo na perspectiva do SUS comparando beta-agalsidase versus alfagalsidase para pacientes com
doenca de Fabry, fendtipo cldssico, com idade igual ou superior a 8 anos (ou seja, foi assumido uma mesma eficacia na

comparacdo entre as duas TRE disponiveis). As posologias consideradas para os medicamentos foram:

e Beta-agalsidase, 1 mg/kg IV, a cada 2 semanas;

e Alfagalsidase, 0,2 mg/kg IV, a cada 2 semanas.

Os custos dos medicamentos foram estimados de acordo com classificagdo etdria: criangas (8 a 11 anos),

adolescentes (12 e 17 anos) e adultos; sendo considerados parametros populacionais gerais de acordo com o IBGE para
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definir a proporg¢do e o peso médio entre criancas, adolescentes e adultos (46,47) Além disso, o modelo assumiu uma

proporg¢do de 62,2% como sendo do sexo feminino(48).

Idade Proporgao Peso médio
8 all anos 6,09% 32,91
12 a17 anos 9,17% 51,67
18+ anos 84,74% 66,27

Figura 3. Proporgdo e peso de pacientes de acordo com classificagdo etaria.
Fonte: material do demandante

Para alfagalsidase, o modelo considerou o valor proposto pelo demandante em seu relatdrio de incorporacao,
sendo este de RS 2.987,00 por frasco de 3,5mg(49). Para beta-agalsidase, o modelo considerou o valor proposto pelo
demandante da presente avaliacdo de tecnologia, sendo este de RS 5.775,00 por frasco com 35mg. Na andlise principal

ndo foi considerado o reaproveitamento de dose. Outros custos e dados de efetividade ndo foram considerados,

assumindo a hipdtese de estes serem semelhantes para os dois tratamentos.

Alfagalsidase

Beta-
agalsidase

Comentarios

Apresentacao
posolégica

Preco por frasco
Preco por mg

Periodicidade

Administracao

Dose por
administragdo

Mg equivalente

Preco por
mg/equivalente

Frasco - 3,5mg

R$2.987,00
R$853,43

A cada 2
semanas

R$853,43

Frasco - 35mg

R$5.775,00
R$165,00

A cada 2
semanas

R$825,00

Possuem diferentes apresentagdes, nao
podendo ser comparados diretamente em
relagdo aos seus custos

Valores propostos para incorporagao
Preco por mg da tecnologia

Mesma frequéncia e forma de
administracao, correspondendo a custos
semelhantes referente a administragao das
tecnologias

Diferentes posologias, necessitando estimar
a dose equivalente

1 mg de beta-agalsidase equivale a 5 mg de
alfagalsidase

Valor de beta-agalsidase considerando que
5mg equivale a 1mg de alfagalsidase

Figura 4. Comparacgao entre custos e doses da alfagalsidase e da beta-agalsidase.
Fonte: material do demandante
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Foi realizada andlise de cenario considerando variages no horizonte temporal (5, 20, 40 e 80 anos), e no consumo

de medicamentos (diferenga de custos com base no consumo de miligramas do medicamento por paciente).

Os resultados foram expressos como a diferenca de custos por paciente. Para o cenario base, o custo anual médio

por paciente equivale a RS 295.081,94 com a alfagalsidase e de RS 292.157,83 com a beta-agalsidase (diferenca de RS

2.924,12 reais), conforme apresentado a seguir.

Beta-agalsidase

Alfagalsidase

Populacdo Proporcdo Peso médio Dose Frascos Custo
(ke) (meg)
Criancas 6,1% 32,91 32,91 1 RS 5.775,00
Adolescentes 9,2% 51,67 51,67 2 RS 11.550,00
Adultos 84,7% 66,27 66,27 2 RS 11.550,00
Custo médio ponderado RS 11.198,38
Custo anual RS 292.157,83
Diferenca de custos anual -RS 2.924,12

Dose
(mg)
6,58
10,33
13,25

Frascos Custo
2 RS 5.974,00
3 RS 8.961,00
4 RS 11.948,00

RS 11.310,46
RS 295.081,94

Figura 5. Resultados de analise principal de custo-minimizagdo (sem compartilhamento de frascos).

Fonte: Material do demandante.

Ja para andlise de sensibilidade considerando o cenario sem desperdicio de medicamento pelo sistema, observou-

se uma diferenca de —RS$ 9.329 reais em um ano, conforme apresentado na sequéncia.

Beta-agalsidase

Alfagalsidase

Populagdo Proporgéo Peso médio Dose Frascos Custo
(ke) (mg)
Criangas 6,1% 32,91 32,91 0,94 RS 5.429,34
Adolescentes 9,2% 51,67 51,67 1,48 RS 8.525,93
Adultos 84,7% 66,27 66,27 1,89 RS 10.933,87
Custo médio ponderado RS 10.378,00
Custo anual RS 270.754,58
Diferenca de custos anual -R$ 9.329,90

Dose
(mg)
6,58
10,33
13,25

Frascos Custo

1,88 RS 5.616,43
2,95  R$8.819,72
3,79 RS 11.310,64
R$ 10.735,61
RS 280.084,48

Figura 6. Resultados da analise de sensibilidade da custo-minimiza¢do (miligramas equivalentes).

Fonte: Material do demandante.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica



Em outra analise de sensibilidade, variando o horizonte temporal, também se observou uma diminuicdo de custos

a partir do uso de beta-agalsidase, conforme apresentado a seguir.

Sem compartilhamento de frascos Miligramas-equivalente

Horizonte Beta- Alfagalsidase Diferenca Beta-agalsidase Alfagalsidase Diferenga
temporal agalsidase

1 ano RS 292.158 RS 295.082 -RS$ 2.924 R$270.755 R5280.084 -R$ 9.330
5 anos RS 1.328.135 RS 1.341.428 -R$ 13.293 R$1.230.837 R$1.273.250 -RS 42.413
20 anos RS 3.822.979 RS 3.861.242 -RS 38.263 RS 3.542.911 RS 3.664.995 -R$ 122.085
40 anos RS 5.263.819 RS 5.316.503 -R$ 52.684 RS 4.878.196 RS 5.046.293 -RS 168.097
80 anos RS 6.011.522 RS 6.071.690 -R$ 60.167 R$5.571.123 RS 5.763.098 -R$ 191.975

Figura 7. Analise de custo-minimiza¢ao considerando diferentes horizontes temporais.
Fonte: Material do demandante.

Anadlise adicional — pareceristas

Os pareceristas do Nats realizaram analises adicionais seguindo racional semelhante ao feito pelo demandante,

porém realizando as seguintes alteracGes/atualiza¢des:

e Foirealizada uma busca no DATASUS (Sistema de Informa¢Ges Ambulatoriais do SUS — SIASUS; APAC de
Medicamentos), dados referentes ao ano de 2022 (de janeiro a dezembro), CID E752. Foram identificados
835 usuarios Unicos dos quais 46 tinham idade inferior a 8 anos e foram excluidos. Entre os 789 pacientes
restantes, 67,8% eram do sexo feminino (32,2% masculino), 7% tinham idade entre 8 e 11 anos, 8,6%
tinham idade entre 12 e 17 anos (ou seja, 15,6% tinham idade entre 8 e 17 anos), e 84,4% tinham idade
igual ou superior a 18 anos.

e Com base nos dados do IBGE, calculou-se, a partir de média ponderada, o peso médio por grupo: 30,8
quilos para idade entre 8 e 11 anos, 49,34 quilos para idade entre 12 e 17 anos (41,94 quilos para idade
entre 8 e 17 anos), e 63,68 quilos para idade igual ou acima de 18 anos.

e Foram testados aqueles propostos pelo demandante (anteriormente apresentados).

e Nesta andlise adicional, ndo se considerou reaproveitamento de dose. Uma andlise de cendrio foi
realizada considerando o reaproveitamento de dose.

e Foram elaborados trés cendrios: cendrio 1) estratificagdo dos pacientes por idade; 2) estratificagdo em
trés grupos etdrios (8 a 11, 12 a 17, e 218 anos); e 3) estratificacdo em dois grupos etdrios (8-17, e 218

anos).

Os custos dos tratamentos foram estimados para 12 meses, e os resultados identificados estdao apresentados nas

tabelas a seguir.
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Tabela 8. Analise adicional realizada pelos pareceristas (custos do demandante) — sem reaproveitamento de dose

Cenario 1

BETA-AGALSIDASE RS 293.068,44

ALFAGALSIDASE RS 296.867,67

Resultado (BETA-AGALSIDASE —

ALFAGALSIDASE) -R$3.799,23

Cenario 2

Cenario 3

RS 289.789,50 R$ 300.300,00

RS 293.096,39 R$ 298.532,73

-RS 3.306,89 RS 1.767,27

Tabela 9. Anilise adicional realizada pelos pareceristas (custos do demandante) — com reaproveitamento de dose

Cenario 1

BETA-AGALSIDASE RS 263.306,06

ALFAGALSIDASE RS 272.379,29

Resultado (BETA-AGALSIDASE —

ALFAGALSIDASE) -R$9.073,23

7.2 Impacto orgamentario

Cenario 2

Cenario 3

RS 258.022,74 R$ 258.637,92

RS 266.913,91 R$ 267.550,29

-RS$ 8.891,17 -R$ 8.912,37

O demandante elaborou uma analise de impacto orcamentario (AlO) da incorporacdo de beta-agalsidase no SUS.

As principais caracteristicas resumidas e comentadas sdo apresentadas a seguir.

Quadro 7. Parametros do modelo de impacto orgamentario e comentarios do Nats.

Parametro Abordagem Comentario
Intervencao Beta-agalsidase Adequado.
Comparador Alfagalsidase Adequado.
Populagdo-alvo e Pacientes a partir de 8 anos de idade com doenga de Adequado.
subgrupo Fabry fendtipo classico

Cenarios “O modelo baseia-se na comparagdo do cendrio atual Adequado.

(de referéncia), no qual encontra-se incorporada
somente a alfagalsidase, com um cendrio alternativo, no
qual hd incorporacdo de ambas as tecnologias,
alfagalsidase e beta-agalsidase. Nesses dois cendrios a
populagdo alvo para comparagdo é a mesma”.

“A melhor estimativa nacional consiste na prevaléncia de
853 pacientes com doenga de Fabry em 2017, de acordo
com dados do Instituto Vidas Raras, conforme reportado
no Relatdrio de Recomendagéo n. 384 da CONITEC”.

Populagdo elegivel

“Consideramos também a incidéncia anual de doen¢a de
Fabry equivalente a 1 para cada 117.000 nascidos vivos
a partir do estudo de Meikle e colaboradores, com o
numero absoluto anual de criangas com menos de 12

Parcialmente adequado. Na literatura (50—
53)observa-se diferentes valores de incidéncia
para a condi¢gdo em avaliagdo, incluindo 1 caso
para cada 50 mil, de modo que essa variagdo
poderia ser também testada em andlise de
sensibilidade.
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meses sendo obtido a partir das projecbes populacionais
do IBGE”.

“Em relagdo a populagdo com fendtipo cldssico,
consideramos como sendo 45,9%, de acordo com dados
de pacientes brasileiros do registro de Fabry.”

Custos e recursos “Custos diretos com a TRE. Demais custos considerados Adequado. Além disso, o0s presentes
idénticos entre as alternativas  competitivas pareceristas realizam analises
(alfagalsidase e beta-agalsidase)”. complementares, considerando: 1)

classificacdo etaria de criangas e adolescentes
(8 a 17 anos) e adultos (218 anos); 2) a
proporgao por idade e sexo foi estabelecida
com base em dados do DATASUS.

“Foram utilizados os custos dos medicamentos,
ponderados para proporgéo e peso em cada classificagéo
etdria, conforme descrito na se¢do 6.4.1 (Resultados
principais da andlise de custo-minimizagdo).”

“Em linha com o modelo de custo-minimizagdo,
utilizamos, no cendrio principal, o custo total de frascos
por paciente, ndo considerando compartilhamento de

frascos”.
Perspectiva Sus Adequado.
Horizonte temporal 5 anos. Adequado.
Resultados “Impacto orcamentdrio apresentado em valor absoluto  Adequado.

no SUS, para cada ano e para o combinado dos 5 anos
pos-incorporagdo”.

Analise de “Aanalise de sensibilidade realizou estimativa com base Parcialmente adequado. Outras analises de
sensibilidade na dosagem efetivamente utilizada por paciente sensibilidade poderiam terem sido
(miligramas-equivalente).” apresentadas, incluindo uma  andlise

deterministica univariada (grafico de tornado)
variando inputs das varidveis mais criticas (por
exemplo: custo dos medicamentos, proporgao
de peso por idade, e peso médio por faixa
etaria).

Foi desenvolvida uma analise de impacto orgamentdrio na perspectiva do SUS avaliando a incorporagao de beta-

agalsidase para pacientes com doenga de Fabry, fendtipo cldssico, com idade igual ou superior a 8 anos.

De acordo com o demandante, o modelo foi baseado na comparagdo do cenario atual (de referéncia), apenas
com alfagalsidase incorporada, com um cenario alternativo, com alfagalsidase e beta-agalsidase incorporadas. Dessa
forma, a beta-agalsidase ndo ampliaria a populagdo alvo da alfagalsidase (ou seja, haveria um compartilhamento de

difusdo de mercado).

A populacdo elegivel utilizada foi estimada a partir dos dados do Instituto Vidas Raras (prevaléncia de 853
pacientes com doencga de Fabry). Essa informacéao foi utilizada no Relatério de Recomendacdo n. 384 da CONITEC (54).

Além disso, foi considerada uma incidéncia da doenca de 1 para cada 117.000 nascidos vivos, com o numero absoluto
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anual de criancas com menos de 12 meses sendo obtido a partir das projecGes populacionais do IBGE (46,55). Por fim, foi

aplicado uma proporc¢do de 45,9% referente aos pacientes com o fenétipo classico da doenca (48).

A estimativa de populacdo elegivel estd apresentada abaixo (foi considerada na andlise de 2023 a 2027; 461

pacientes no primeiro ano).

Doenga de Fabry Doenca de Fabry (fenétipo classico)

Ano

2017
2018
2019
2020
2021
2022
2023
2024
2025
2026
2027

Casos Casos Total Total fenétipo Criangas  Adolescentes Adultos
prevalentes incidentes  Fabry classico (8-11a) (12-17a) (18a+)

853 853 392 24 36 332

25 878 403 25 37 342

25 904 415 25 38 352

25 929 427 26 39 361

25 954 438 27 40 371

25 979 449 27 41 381

25 1003 461 28 42 390

24 1027 472 29 43 400

24 1052 483 29 44 409

24 1075 494 30 45 418

24 1099 505 31 46 428

Figura 8. Estimativa da populagao alvo
Fonte: Material do demandante

Os custos considerados nesta andlise foram os mesmos utilizados na analise de custo-minimizagao, também

realizando ponderagdo para proporgao e peso em cada classificagdo etdria. Além disso, o numero de pacientes em

cuidados usuais e em terapia de reposi¢ao enzimatica foi o mesmo nos cendrios atual e alternativo. Dessa forma, foi

considerado o custo médio por paciente de cada tecnologia, conforme apresentado abaixo.

Analise primaria Anadlise de sensibilidade

Populagio

Criangas

Adolescentes

Adultos

Peso médio Frascos beta- Frascos Frascos beta- Frascos
agalsidase alfagalsidase agalsidase alfagalsidase
32,91 1 2 0,94 1,88
51,67 2 3 1,48 2,95
66,27 2 4 1,89 3,79

Figura 9. Consumo de frascos, conforme tipo de analise e classificagdo etaria.
Fonte: material do demandante
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Analise primaria Analise de sensibilidade

(frascos por paciente (miligramas-equivalente)
Beta-agalsidase RS 292.157,83 RS 270.754,58
Alfagalsidase RS 295.081,94 RS 280.084,48

Figura 10. Custo anual médio por paciente.
Fonte: material do demandante

Na analise principal ndo foi considerado compartilhamento de frascos, porém foi realizado andlise de
sensibilidade considerando a dose por paciente miligrama-equivalente.

Em relagdo a taxa de difusdo de mercado, foram consideradas as mesmas taxas apresentadas no Relatdrio de
recomendacdo preliminar da CONITEC sobre a alfagalsidase (54) onde foram estimados dois cenarios: 1) difusdo rapida

de 40 a 90% em cinco anos; e 2) difusdo lenta de 10 a 50% em cinco anos; conforme apresentado abaixo.

Cenario Intervencao 2023 2024 2025 2026 2027
Cenario de Cuidados usuais 60% 45% 30% 20% 10%
referéncia  Alfagalsidase 40% 55% 70% 80% 90%
Beta-agalsidase 0% 0% 0% 0% 0%
Cenario Cuidados usuais 60% 45% 30% 20% 10%
alternativo  Alfagalsidase 20% 27,5% 35% 40% 45%
Beta-agalsidase 20% 27,5% 35% 40% 45%

Figura 11. Taxa de adogdo das tecnologias (analise primaria — difusdo rapida).
Fonte: material do demandante

Cenario Intervencao 2023 2024 2025 2026 2027
Cendrio de Cuidados usuais 90% 80% 70% 60% 50%
referéncia  Alfagalsidase 10% 20% 30% 40% 50%

Beta-agalsidase 0% 0% 0% 0% 0%
Cendrio Cuidados usuais 90% 80% 70% 60% 50%
alternativo  Alfagalsidase 5% 10% 15% 20% 25%

Beta-agalsidase 5% 10% 15% 20% 25%

Figura 12. Taxa de adogdo das tecnologias (analise de sensibilidade — difusao lenta).
Fonte: material do demandante

Com a incorporacgdo de beta-agalsidase, na anadlise principal foi estimado uma economia de 269 mil reais no

primeiro ano, 663 mil reais no quinto ano, e um acumulado de 2,3 milhdes de reais em cinco anos.
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2023 2024 2025 2026 2027 2023-2027

Cenario de referéncia

Pacientes (total 461 472 483 494 505
Cuidados usuais 276 212 145 99 50
Alfagalsidase 184 259 338 395 454
Beta-agalsidase 0 0 0 0 0
Custos (total 54.371.150 76.571.510 99.736.850 116.566.687 134.012.056 481.258.254
Alfagalsidase 54.371.150 76.571.510 99.736.850 116.566.687 134.012.056 481.258.254
Beta-agalsidase 0 0 0 0 0
Cenario alternativo
Pacientes (total 461 472 483 494 505
Cuidados usuais 276 212 145 99 50
Alfagalsidase 92 130 169 198 227
Beta-agalsidase 92 130 169 198 227
Custos (total 54.101.754 76.192.117 99.242.679 115.989.128 133.348.060 478.873.739
Alfagalsidase 27.185.575 38.285.755 49.868.425 58.283.343 67.006.028 240.629.127
Beta-agalsidase 26.916.179 37.906.362 49.374.254  57.705.784 66.342.032  238.244.612
Diferenca
Cendrio de referéncia  54.371.150 76.571.510 99.736.850 116.566.687 134.012.056 481.258.254
Cenario alternativo 54.101.754 76.192.117 99.242.679 115.989.128 133.348.060 478.873.739
Impacto orgamentario -269.396 -379.393 -494.171 -577.559 -663.996 -2.384.515

Figura 13. Avaliagdo do impacto orgamentario — analise primaria.
Fonte: material do demandante

Resultados na mesma dire¢do foram observados na analise de sensibilidade considerando miligrama-equivalente

e de difusdo lenta, conforme apresentado abaixo:

2023 2024 2025 2026 2027 2023-2027
Cendrio de referéncia
Pacientes (total 461 472 483 494 505
Cuidados usuais 276 212 145 99 50
Alfagalsidase 184 259 338 395 454
Beta-agalsidase 0 0 0 0 0
Custos (total 51.607.750 72.679.783 94.667.751 110.642.216 127.200.929 456.798.429
Alfagalsidase 51.607.750 72.679.783 94.667.751 110.642.216 127.200.929 456.798.429
Beta-agalsidase 0 0 0 0 0
Cendrio alternativo
Pacientes (total 461 472 483 494 505
Cuidados usuais 276 212 145 99 50
Alfagalsidase 92 130 169 198 227
Beta-agalsidase 92 130 169 198 227
Custos (total 50.748.197 71.469.265 93.091.012 108.799.413 125.082.333 449.190.220
Alfagalsidase 25.803.875 36.339.892 47.333.876  55.321.108 63.600.464 228.399.215
Beta-agalsidase 24.944,322  35.129.373 45.757.136 53.478.306 61.481.868 220.791.005
Diferenca
Cenario de referéncia 51.607.750 72.679.783 94.667.751 110.642.216 127.200.929 456.798.429
Cenario alternativo 50.748.197 71.469.265 93.091.012 108.799.413 125.082.333 449.190.220
Impacto orgamentario -859.553 -1.210.519 -1.576.739 -1.842.802 -2.118.596 -7.608.210
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Figura 14. Avaliagdo do impacto orgamentario — anadlise de sensibilidade (miligramas-equivalente).
Fonte: material do demandante

2023 2024 2025 2026 2027 2023-2027
Cendrio de referéncia
Pacientes (total 461 472 483 494 505
Cuidados usuais 415 377 338 296 252
Alfagalsidase 46 94 145 198 252
Beta-agalsidase 0 0 0 0 0
Custos (total 13.592.787 27.844.186 42.744.364 58.283.343 74.451.142 216.915.823
Alfagalsidase 13.592.787 27.844.186 42.744.364 58.283.343 74.451.142 216.915.823
Beta-agalsidase 0 0 0 0 0
Cenario alternativo
Pacientes (total 461 472 483 494 505
Cuidados usuais 415 377 338 296 252
Alfagalsidase 23 47 72 99 126
Beta-agalsidase 23 47 72 99 126
Custos (total 13.525.439 27.706.225 42.532.577 57.994.564 74.082.255 215.841.059
Alfagalsidase 6.796.394 13.922.093 21.372.182 29.141.672 37.225.571 108.457.912
Beta-agalsidase 6.729.045 13.784.132 21.160.395 28.852.892 36.856.684 107.383.148
Diferenca
Cendrio de referéncia 13.592.787 27.844.186 42.744.364 58.283.343 74.451.142 216.915.823
Cendrio alternativo 13.525.439 27.706.225 42.532.577 57.994.564 74.082.255 215.841.059
Impacto orgamentdrio -67.349 -137.961 -211.788 -288.780 -368.887 -1.074.764

Figura 15. Avaliagdo do impacto orgamentario — andlise de sensibilidade (difusdo lenta da terapia de reposi¢do enzimatica).
Fonte: material do demandante

Outras duas analises de sensibilidade foram apresentadas. Em uma delas, variou-se a participa¢do de mercado de
beta-agalsidase, de 30% a 70% (diferente da analise principal que era de 50% para cada TRE). A economia no impacto
orcamentdrio aumentou proporcionalmente com a maior participacdo de mercado da beta-agalsidase, conforme

apresentado abaixo
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Impacto orcamentario em cinco anos
RS -
-R$ 500.000
-R51.000.000  -R$1.430.709

-RS 1.500.000 -R$ 1.907.612

-RS 2.000.000 -R$ 2.384.515
-RS 2.500.000 -R$2.861.418
RS 3.000.000 -RS 3.338.321
-RS 3.500.000

-RS$ 4.000.000
30% 40% 50% 60% 70%

Participacdo de mercado da beta-agalsidase

Figura 16. Impacto or¢amentdrio em fungao da participacdao de mercado da beta-agalsidase.
Fonte: material do demandante

Além disso, na analise principal havia sido considerado o total de pacientes elegiveis, que poderia contemplar
individuos de 7 anos de idade. Dessa forma, em outra andlise de sensibilidade foi retirado a proporc¢do de pacientes

(1,52%) com esta idade. Os resultados estdo expressos na figura abaixo.

2023 2024 2025 2026 2027 2023-2027
Cendrio de referéncia
Pacientes (total 454 465 475 486 497
Cuidados usuais 272 209 143 97 50
Alfagalsidase 181 256 333 389 447
Beta-agalsidase 0 0 0 0 0
Custos (total 53.542.817 75.404.959 98.217.380 114.790.818 131.970.411 473.926.385
Alfagalsidase 53.542.817 75.404.959 98.217.380 114.790.818 131.970.411 473.926.385
Beta-agalsidase 0 0 0 0 0
Cenario alternativo
Pacientes (total 454 465 475 486 497
Cuidados usuais 272 209 143 97 50
Alfagalsidase 91 128 166 195 224
Beta-agalsidase 91 128 166 195 224
Custos (total 53.277.525 75.031.346 97.730.738 114.222.058 131.316.530 471.578.197
Alfagalsidase 26.771.408 37.702.480 49.108.690 57.395.409 65.985.205 236.963.192
Beta-agalsidase 26.506.117 37.328.867 48.622.047  56.826.649 65.331.325 234.615.005
Diferenga
Cenario de referéncia 53.542.817 75.404.959 98.217.380 114.790.818 131.970.411 473.926.385
Cendrio alternativo 53.277.525 75.031.346 97.730.738 114.222.058 131.316.530 471.578.197
Impacto argamentario -265.291 -373.613 -486.643 -568.760 -653.881 -2.348.188

Figura 17. Avaliagdo do impacto orgamentdrio — andlise de sensibilidade (difusdo lenta da terapia de reposi¢dao enzimatica).
Fonte: material do demandante

Adicionalmente, foi realizada uma analise de sensibilidade considerando o cendrio da consulta publica de

alfagalsidase. Os principais parametros considerados estdo apresentados abaixo.
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Parametro

Valor

Casos de doenca de Fabry
(2022 a 2026)

Proporgiao de pacientes com fenétipo classico
Proporgao de pacientes com < 18 anos
Peso

Frascos de alfagalsidase
Frascos de beta-agalsidase
Aplicagoes por ano

Custo alfagalsidase

Custo beta-agalsidase

Custo acompanhamento clinico
Adogio da tecnologia

Participagao de mercado

2022: 962
2023: 987
2024: 1012
2025: 1038
2026: 1063
45,9%
11,31%
<18 anos: 42,89 kg
>= 18 anos: 67,30 kg
<18 anos: 3 frascos
>= 18 anos: 4 frascos
<18 anos: 2 frascos
>= 18 anos: 2 frascos
26
RS 2.987,00 / frasco
RS 5.775,00 / frasco
RS 1.179,15 / ano
Ano 1: 49%
Ano 2: 60%
Ano 3: 70%
Ano 4: 75%
Ano 5: 80%
50% para cada TRE

Figura 18. Parametros populacionais utilizados na avaliagdo do impacto orgamentario (analise de

sensibilidade post-hoc baseada na avalia¢do da alfagalsidase pela CONITEC).
Fonte: material do demandante

2022 2023 2024 2025 2026
Total de casos 962 987 1012 1038 1063
Fendtipo Classico 442 453 465 476 488
Adogdo da TRE 49% 60% 70% 75% 80%
Pacientes em uso de TRE
Idade <18 anos 24 31 37 40 a4
Idade >=18 anos 192 241 288 317 346
Cuidados usuais 225 181 139 119 98

pela CONITEC.

Fonte: material do demandante
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Frascos / Custo TRE (ano) Custo cuidados  Custo anual total

aplicagdo usuais

Alfagalsidase

Idade <18 anos 3 RS 232.986,00 RS 1.179,15 RS 234.165,15

Idade >=18 anos 4 RS 310.648,00 RS 1.179,15 RS 311.827,15
Beta-agalsidase

Idade <18 anos 2 RS 300.300,00 RS 1.179,15 RS 301.479,15

Idade >=18 anos 2 R$ 300.300,00 RS 1.179,15 RS 301.479,15
Cuidados usuais

Todos - -- RS 1.179,15 R$ 1.179,15

Figura 20. Custo anual de tratamento - analise de sensibilidade post-hoc baseada na avaliacao da alfagalsidase pela
CONITEC.
Fonte: material do demandante

Trés cenarios foram elaborados: considerando a incorporagdo apenas da alfagalsidase (cenario 1), considerando
a incorporacdo apenas da beta-agalsidase (cendrio 2) e a incorporagdo da beta-agalsidase em um cenério de referéncia

no qual a alfagalsidase estd incorporada (cendrio 3). Os resultados estdo apresentados a seguir

Cenario de Cenario alternativo Impacto orgamentério
referéncia em 5 anos

Cenario 1 Sem TRE Incorporagdo da alfagalsidase RS 471.232.328
incorporada

Cenario 2 Sem TRE Incorporagao da beta- RS 468.790.142
incorporada agalsidase

Cenario 3 Somente Incorporagao da beta- -R$ 1.221.093
alfagalsidase agalsidase e da alfgalsidase
incorporada (50% de mercado para cada)

Figura 21. Descrigao dos cendrios e impacto orgamentario em cinco anos - andlise de sensibilidade post-hoc baseada na
avaliacdo da alfagalsidase pela CONITEC.
Fonte: material do demandante

Anadlise adicional — pareceristas

Os pareceristas do Nats realizaram analises adicionais seguindo racional semelhante ao feito pelo demandante,

porém realizando as seguintes alteracdes/atualizacdes:

e Foirealizada uma busca no DATASUS (Sistema de Informa¢Ges Ambulatoriais do SUS — SIASUS; APAC de
Medicamentos), dados referentes ao ano de 2022 (de janeiro a dezembro), CID E752. Foram identificados
835 usuadrios Unicos dos quais 46 tinham idade inferior a 8 anos e foram excluidos. Entre os 789 pacientes

restantes, 65,9% eram do sexo feminino (34,1% masculino), 7% tinham idade entre 8 e 11 anos, 8,6%
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tinham idade entre 12 e 17 anos (ou seja, 15,6% tinham idade entre 8 e 17 anos), e 84,4% tinham idade
igual ou superior a 18 anos.

e Com base nos dados do IBGE, calculou-se a partir de média ponderada o peso médio por grupo: 30,8
quilos para idade entre 8 e 11 anos, 49,34 quilos para idade entre 12 e 17 anos (41,94 quilos para idade
entre 8 e 17 anos), e 63,68 quilos para idade igual ou acima de 18 anos.

e Para o primeiro ano de analise considerou-se os 789 pacientes com idade igual ou superior a 8 anos, e
aplicou-se a proporcao de 45,9% referente aos pacientes com o fenétipo classico da doenga (48)
resultando em 362 individuos. Para os demais anos, a partir dos dados populacionais do IBGE, aplicou-se
a incidéncia de 1 caso a cada 50 mil individuos (50-53) (incidéncia para os demais anos = 13 pacientes).

e Foram utilizados os custos propostos pelo demandante;

e Nesta andlise, ndo se considerou reaproveitamento de dose (entretanto uma analise adicional foi
realizada considerando o reaproveitamento); esta andlise considerou apenas a estratificacdo dos

pacientes por idade.

Os resultados identificados estdo apresentados nas tabelas a seguir.

Tabela 10. AIO adicional realizada pelos pareceristas (custos do demandante)

‘. RS RS RS RS RS
(I ERLE 48.219.343,89  65.336.351,52  83.510.377,72  97.334.543,74  111.865.221,45 R>406.265.838,32
RS RS RS RS RS

Cenario Proposto RS 403.762.114,02

47.944.164,95 64.944.211,51 82.993.901,10 96.724.052,27 111.155.784,19
Impacto

o -R$ 275.178,95  -R$392.140,01 -R$516.476,62  -RS 610.491,47 -R$ 709.437,26 -RS 2.503.724,30
or¢camentario

Adicionalmente, realizou-se duas analises de cenario: 1) a primeira considerando o reaproveitamento de doses,
utilizando o Market share da analise original; 2) e a segunda considerando o reaproveitamento de doses e utilizando um
Market share de 100% para alfagalsidase no cenario atual, e de 100% para beta-agalsidase no cendrio proposto. Os

resultados estdo expressos a seguir.

Tabela 11. AIO adicional realizada pelos pareceristas (custos do demandante) — com reaproveitamento de dose

m

.. RS RS RS RS RS
CHEDELE] 44.671.946,34  60.281.181,69  76.852.35515  89.464.553,37  102.719.697,48 5 SRR 2
. RS RS RS RS RS
CenarioProposto ) 11477095  59.344.682,15  75.618.917,83  88.006.591,09  101.025.436,10 RS 368.010.399,02
Impacto -R$657.175,89  -RS$ 936.499,54 i i) -R$ 1.694.261,38 -R$ 5.979.335,52

or¢amentario 1.233.437,32 1.457.961,38
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Tabela 12. AIO adicional realizada pelos pareceristas (custos do demandante) — com reaproveitamento de dose, e Market share de
substituicdo completa da alfagalsidase pela beta-agalsidase

. RS RS RS RS RS
(EERDELE] 98.642.431,10  102.232.037,92  105.794.034,86  109.420.368,17  113.026.437,90 i CZE LT R

. RS RS RS RS RS
Cenario Proposto  oc 35655166 98.826.585,03  102.269.928,24  105.775.464,71  109.261.412,60 RS 511.489.942,24

Impacto -RS -RS -RS -RS -RS
orcamentario 3.285.879,44  3.405.452,89 3.524.106,62 3.644.903,46 3.765.025,30 R 7R3 50,7

8. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Nao foram encontradas recomendacdes formais do uso da beta-agalsidase para o tratamento de pacientes com
doenca de Fabry com oito anos ou mais nas seguintes agéncias: National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
Scottish Medicines Consortium (SMC), The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) e Pharmaceutical Management Agency
(PHARMAC).

Ainda que ndo tenha sido especificado a idade do publico-alvo, a tecnologia encontra-se disponivel em Portugal,
segundo a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude I.P. (INFARMED), porém em outubro de 2010, uma
circular informativa (N° 171/CD) foi publicada com recomendac¢des temporarias de tratamento, pois a tecnologia
encontrava-se com problemas de fornecimento, apds esse periodo outras foram avaliadas e também sdo listadas como

disponiveis pela INFRAMED (56).

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) avaliou a tecnologia em maio de 2005, porém
a recomendacdo foi desfavordvel a incorporagdo da tecnologia no sistema de saude Canadense, sendo que naquele

momento ndo havia evidéncias disponiveis sobre a tecnologia alterar o curso natural da doenga (57).

Em fevereiro de 2002, a agéncia francesa de avaliagdo de tecnologias em salude, Haute Autorité de Santé (HAS),
recomendou beta-agalsidase como estratégia terapéutica de primeira linha para pacientes com mais de 16 anos de idade

(na auséncia de dados) cujo diagnoéstico de doenga de Fabry esteja confirmado (58).

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

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

ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento da doenca de Fabry
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classica em pacientes com oito anos de idade ou mais. A busca foi realizada no dia 16 de agosto de 2023, utilizando-se as
seguintes estratégias de busca:

(i) ClinicalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies |
Interventional Studies | Fabry Disease | Phase 2, 3, 4

(ii) 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 intervencionais de fases 2, 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou
estdo testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicagao clinica
ha mais de cinco anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) ou na U.S.
Food and Drug Administration (FDA) ndo foram considerados. Os dados da situacdo regulatéria das tecnologias foram
consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, foram detectadas trés tecnologias potenciais para o tratamento
da doenca de Fabry. E importante destacar que essas tecnologias ndo atendem completamente a populacio de 8 a 17

anos de idade, todas estdo em fase de pesquisa ou indicada para pacientes com idade [ 18 anos.

Quadro 8. Medicamentos potenciais para tratamento da doencga de Fabry

S . " Via de Estudos de Aprovagdo para a indicagdo
Principio ativo Mecanismo de agao . . N . .
administracao Eficacia pleiteada
Isaralgagene Estimulador do gene Anvisa, EMA e FDA:
. gag . & Intravenoso Fase 1/2 2 .
civaparvovec galactosidase alfa sem registro
Peeunicalsidase alfa Estimulador de alfa- Intravenoso Fase 3" Anvisa: sem registro
gunig galactosidase EMA e FDA: maio/2023
Venglustate Inibidor da glicosilceramida Oral Fase 3 Anvisa, FMA e FDA:
sintase sem registro

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em
agosto de 2023.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration

@ Recrutando

b Completo

O isaralgagene civaparvovec é uma terapia génica que consiste em um vetor viral adeno-associado recombinante
(AAV) 2/6 carregando um cDNA que codifica o gene galactosidase alfa, que estd sendo desenvolvido para o potencial
tratamento da doenca de Fabry. Um estudo de fase 1/2 com pacientes adultos com a doenca de Fabry iniciou em julho
de 2019, com previsado de conclusdo em fevereiro de 2024 (59,60).

A pegunigalsidase alfa é uma formulacdo peguilada para terapia de reposicdo enzimatica, ela utiliza a alfa

galactosidase humana recombinante quimicamente modificada, que foi desenvolvida para o potencial tratamento da
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doenca de Fabry. No FDA e EMA esta indicada para o tratamento de adultos com doenca de Fabry confirmada. A dose
recomendada é de 1 mg/kg administrada por infusdo intravenosa a cada 2 semanas (59-62).

O venglustate é uma terapia de reducdo de substrato, que esta sendo desenvolvido para o potencial tratamento
oral de doengas raras, incluindo a doenca de Fabry. Estudos de fase 3 foram iniciados em 2022 em pacientes adultos, tém

previsoes de conclusdo em 2026 e 2027 (59,60).

10. CONSIDERACOES FINAIS

Com base nas evidéncias clinicas, ndo foi identificado diferencgas significativas entre beta-agalsidase 1,0 mg/kg
comparada a alfagalsidase 0,2 mg/kg para desfechos de eficacia ou seguranca. A variabilidade nos resultados, parece estar
mais relacionada a heterogeneidade entre os pacientes com DF, ndo sendo observado resultados inferiores para beta em
relacdo alfagalsidase. Estudos adicionais sdo necessarios, especialmente estudos de nado inferioridade ou equivaléncia,
para uma melhor evidéncia desses achados. Os resultados da andlise econémica realizada pelo demandante indicaram
uma economia anual de até 3 mil reais na comparacdo entre beta-agalsidase e alfagalsidase. Na andlise de impacto
orcamentdrio, o demandante estimou uma economia de RS 269 mil reais no primeiro ano, RS 663 mil reais no quinto ano,
e um acumulado de RS$2,3 milhdes de reais em cinco anos. Em analises complementares realizadas pelos pareceristas do
Nats, foi demonstrado resultados préximos a estes ao considerar os mesmos custos dos medicamentos apresentados pelo

demandante.

11. CONTRIBUICOES DO COMITE DE MEDICAMENTOS NA APRECIACAO INICIAL

Na 152 Reunido Extraordindria da Conitec, apds a apresenta¢do da andlise critica pelo Nats, perspectiva do
paciente e discussdo com especialista, os membros do Comité de Medicamentos debateram sobre as vantagens e
desvantagens econdmica para o SUS ao incluir uma opc¢do terapéutica clinicamente similar ao que ja estd incorporado.
Alguns membros apontaram a importancia de ter mais de uma opg¢do em casos de escassez, com destaque para a condi¢do
de doenca rara, e possiveis beneficios em termos de competitividade econémica. Outros membros apresentaram
preocupac¢des em relacdo as vantagens econOmicas para o SUS, considerando que o demandante ndo apresentou
vantagem financeira competitiva. Além disso, foi discutido a dificuldade de implementar de forma efetiva o cendrio mais
econdmico, de reaproveitamento de doses, apresentado na analise de sensibilidade, ponderando as desvantagens de
centralizar o tratamento em centros de referéncia podendo limitar o acesso dos pacientes ao tratamento. Outro ponto
levantado pelos membros, foi a necessidade de manterem argumentos coerentes, que possam ser mantidos em analises

semelhantes, posteriormente.
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12.PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta a Chamada Publica n? 18 de 2023 no periodo de 5 a 15 de junho do mesmo ano e 103 pessoas se
inscreveram. A definicdo dos representantes titular e suplente foi realizada por sorteio em plataforma digital, com

transmissdao em tempo real e acessivel a todos os inscritos.

O representante suplente de 16 anos foi diagnosticado com a doenca de Fabry em 2017. No relato, informou que
os sintomas eram muito intensos, sentia dores agudas, especialmente no estbmago, nas pernas e nos bragos. Os episddios
de crise eram intensos, ele apresentava muita dor e sensa¢do de queimagdo no corpo inteiro. Em 2019, iniciou as infusdes
com o beta-agalsidase a cada 15 dias, a partir da doa¢do da empresa fabricante ao médico que o acompanhava. Ao
recorrer ao medicamento, o participante percebeu a melhora dos sintomas e o ganho na qualidade de vida, na medida
em nao sentia mais dores e voltou a exercer atividades fisicas, como jogar futebol. No entanto, relatou que os sintomas

voltam a se manifestar se houver interrupgao entre as infusdes.

A mae do participante, que também participava da reunido, mencionou que o filho comecou o tratamento aos 14
anos, com o tamanho de uma crianca de 10 anos e pesando apenas 25 kg. Com as infusdes, ele ganhou estatura e peso
(atualmente esta com quase 50 kg). Informou que o participante nunca usou o alfagalsidase e nem recebeu prescricdo

para o uso.
13. RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC

No dia 19 de setembro de 2023, na 152 Reunido Extraordinaria da Conitec, os membros do Comité de
Medicamentos deliberaram, por maioria simples, que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacao preliminar desfavoravel a incorporagdo no SUS, de beta-agalsidase para o tratamento da doenga de Fabry
classica em pacientes com oito anos de idade ou mais. Para essa recomendagdo, os membros reconheceram que as
evidéncias cientificas demonstram similaridade de eficdcia, seguranca e efetividade de beta-agalsidase em relacdo ao
comparador disponivel no SUS. No entanto, concluiram que ndo foram apresentadas vantagens econdmicas competitivas
para a incorporac¢do de mais uma opgdo similar para a mesma condigdo clinica, e que ha uma perspectiva de reducdo de

preco por parte dos fabricantes.
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ANEXOS

Anexo 1 - Estratégias de busca elaborada pelo demandante em 30 de janeiro de 2023

OR 'angiokeratoma corporis diffusum'/exp OR 'angiokeratoma corporis diffusum' OR 'angiokeratoma corporis diffusum
universale'/exp OR 'angiokeratoma corporis diffusum universale' OR 'angiokeratoma diffusum'/exp OR 'angiokeratoma
diffusum’' OR 'angiokeratoma diffusum corporis'/exp OR 'angiokeratoma diffusum corporis' OR 'ceramide trihexosidosis'/exp
OR 'ceramide trihexosidosis' OR 'diffuse angiokeratoma'/exp OR 'diffuse angiokeratoma' OR 'fabry anderson disease'/exp OR
'fabry anderson disease' OR 'fabry dyslipidosis'/exp OR 'fabry dyslipidosis' OR 'fabry nephropathy'/exp OR 'fabry
nephropathy' OR 'fabry syndrome'/exp OR 'fabry syndrome' OR 'fabry’s disease'/exp OR 'fabry’s disease' OR
'glycosphingolipid lipidosis'/exp OR 'glycosphingolipid lipidosis' OR 'glycosphingolipidosis'/exp OR 'glycosphingolipidosis' OR

Identificador Estratégia Hits
MEDLINE (Ovid)
#1 Doenga de Fabry "Fabry Disease"[Mesh] OR "Fabry Disease" OR “alpha-Galactosidase A Deficiency Disease” OR “alpha Galactosidase 56
A Deficiency Disease” OR “Anderson-Fabry Disease” OR “Anderson Fabry Disease” OR “Angiokeratoma Corporis Diffusum”
OR “Angiokeratoma Diffuse” OR “Ceramide Trihexosidase Deficiency” OR “Deficiency, Ceramide Trihexosidase” OR “Fabry's
Disease” OR “GLA Deficiency” OR “Deficiency, GLA” OR “Hereditary Dystopic Lipidosis” OR “Lipidosis, Hereditary Dystopic”
OR “alpha-Galactosidase A Deficiency” OR “Deficiency, alpha-Galactosidase A” OR “alpha Galactosidase A Deficiency” OR
“Angiokeratoma, Diffuse” OR “Diffuse Angiokeratoma”
#2 Beta-agalsidase agalsidase beta [Supplementary Concept] OR agalsidase beta OR Fabrazyme 371
#3 Alfagalsidase agalsidase alfa [Supplementary Concept] OR agalsidase alfa OR “recombinant alpha-galactosidase A” OR Replagal 268
#4 combinagao #1 AND #2 AND #3 115
Embase
#1 Doenga de Fabry (‘fabry disease'/exp OR 'alpha galactosidase deficiency syndrome'/exp OR 'alpha galactosidase deficiency syndrome' 30

78




'glycosphingolipoidosis'/exp OR 'glycosphingolipoidosis' OR 'hereditary dystopic lipidosis'/exp OR 'hereditary dystopic
lipidosis' OR "'mckusick 30150'/exp OR 'mckusick 30150')

#2 Beta-agalsidase (‘agalsidase beta'/exp OR 'fabagal' OR 'fabrazyme' OR 'isu 303' OR 'isu303' OR 'jr 051' OR 'jr051') 82
#3 Alfagalsidase (‘agalsidase alfa'/exp OR 'agalsidase alpha' OR 'drx 005b' OR 'drx005b' OR 'replagal' OR 'smp 536' OR 'smp536') 06
#4 Combinagao #1 AND #2 AND #3 653
#5 Tipo de estudo #4 AND ('article'/it OR 'article in press'/it OR 'chapter'/it OR 'conference paper'/it OR 'conference review'/it OR 559
'editorial'/it OR 'erratum'/it OR 'letter'/it OR 'note'/it OR 'review'/it OR 'short survey'/it)
Cochrane (Ovid)
#1 Doenga de Fabry MeSH descriptor: [Fabry Disease] explode all trees 78
#2 Doenga de Fabry "Deficiency, alpha-Galactosidase A" OR "Anderson-Fabry Disease" OR "Ceramide Trihexosidase Deficiency" OR 249
"Angiokeratoma Corporis Diffusum" OR "alpha Galactosidase A Deficiency Disease" OR "alpha-Galactosidase A Deficiency"
OR "alpha-Galactosidase A Deficiency Disease" OR "Deficiency, GLA" OR "Diffuse Angiokeratoma" OR "GLA Deficiency" OR
"Angiokeratoma Diffuse" OR "Hereditary Dystopic Lipidosis" OR "Lipidosis, Hereditary Dystopic" OR "alpha Galactosidase A
Deficiency" OR "Deficiency, Ceramide Trihexosidase" OR "Anderson Fabry Disease" OR "Angiokeratoma, Diffuse" OR "Fabry's
Disease"
#3 Doenga de Fabry #1 OR #2 249
#4 Beta-agalsidase fabrazyme OR "agalsidase beta" 65
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#5 Alfagalsidase "agalsidase alfa" OR "agalsidase alpha" OR replagal 51
#6 Combinagao #3 AND #4 AND #5 27
LILACS

#1 Doenga de Fabry "fabry" or "fabry disease" or "fabry disease/" or "fabry’" or "fabry’s" or "fabry’s disease" or "fabry’s disease/" or 167

"fabry-anderson" or "fabry/" or "fabrydisease" or "angiokeratoma" or "alpha galactosidase deficiency"

#2 Beta-agalsidase fabrazyme OR "agalsidase beta" 05
#3 Alfagalsidase replagal OR "agalsidase alfa" 07
#4 Combinagao 1AND 2 AND 3 02

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
Fonte: material do demandante (pdagina 30 do dossié)
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Anexo 2 Fluxograma de sele¢do dos estudos conduzida pelo demandante.

Referéncias idenimcadas em:

Bases de dados (n= 703)
Fubled in = 115)
Embase {n = 558)

Heterénclas remaovidas antes do
processo de selecdo:

Caochrane CENTRAL (n =27) s Duplicatas {n = 53)
LILACS (n = 02)
Referéncias avaliadas por tituko . .
& [Esumo , H“E_Eg;:m Sxcluidas
(n = 508) (n=2339)
Referércias incluidas para Rieferéncias cujo texto completo
avaliacdo por texto completo *| ndo foi identificado
(n= 45} n=0
__ - Referéncias excluidas: n=27
Referéncias avaliadas por texto Defineamento (n = 02)
completo EEm— Desfechos n = 08)
in=49) Intervencaa (n = 04)

Estudos incluidos na revisio
(n=18)

Relatos dos estudos incluidos
(n=21)

ResUmos de congresso (n=
oe}

Idioma (n=01)

Outras publicactes: (n = 04)

Fonte: material do demandante (pagina 34 do dossié)
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Anexo 3- Certeza geral da evidéncia pelo sistema GRADE de acordo com o demandante

Qualidade da evidéncia Sumdrio de Resultados
Estudos Risco  Inconsisténci  Evidéncd  Imprecisd Qutras Qualidade
de a a o consideragde da
viés indireta 5 evidéncia
Desfecho renal
08 observacionais ndo ndo grave® néo ndograve  nenhuma BAIXA Uma metandlise, reportou-se frequéncia de eventos
e Er 8000 renais em 6% (IC95% 4 a 7%:) dos pacientes tratados
com beta-agalsidase, 15,3% (IC95% 4.8 a 30,3%) dos

pacientes tratados com alfagalsidase e 21,4%: (IC95%
15,2 a 28,4%) dos pacientes ndo tratados.(63)

Qutra revisdo sistematica, com dados de TFG em
pacientes que fizeram troca de beta-agalsidase por
alfagalsidase, mostrou gue nd3o houve altsragdo
estatisticaments  significativa apds a troca de
medicamentos (DM -0,52; IC 95% -3,22 a 2,19;
p=0,708).(64)

Estudos individuais mais recentes com troca de beta-
g para alfagalsidase, mostram wariagdes
significativas. A variagdo da TFG por ano, entre dois
acompanhamentos, foi de -2.7#2.8 mL/min/1.73 m*
{p < 0,05) no grupo re-switch. Mo grupo switch a
variagdo foi de -3.3+4.2 mL/min/1.73 m? (p < 0,01).
Mo grupo que s6 recebeu beta-agalsidase a variagdo
foi de -1.7+3.1 mL/min/1.73 m* (ndo significativa).
(33)

Estudos também mostram gue beneficios da fungdo
renal alcangados com beta-agalsidase s3o mantidos
apos a troca para alfagalsidase (35, 48, 56, 57, 60)
Outro estude mostra ndc haver diferenca entre a
diminuigdo da TFG entre as duas medicagbes.(54)

Desfecho cardiovascular

07 estudos observacionais ndo ndo grave® néo ndograve  nenhuma BAIXA Em metandlise realizada, foi verificada frequéncia de
ve ve complicagdes cardiovasculares em 28,0% (IC 95% 7,0
& & e200 a 55,0) dos pacientes tratados com alfagalsidase, de

7,09 (IC 95%: 5,0 a 8,0) em padentes tratados com
beta-agalsidase e em 26,2% (IC95% 14,9 a 39, 4%) dos
pacientes nio tratados.(63)
Qutra metandlise que avaliou o IMVE reportou
reducdo de -4,2 g/m? (IC 95% -8,66 a -0,25) apds a
troca de betz-agalsidase para alfagalsidase.[64)
A comparagdo entre beta-agalsidase em comparacdo
a alfagalsidase no desfecho de diminuigdo da massa
do ventriculo indicou resultado favoravel a beta-
agalsidase: odds ratio de 2,27 (IC 95% 1,11 a 4,865;
p=0,03).(54)
Em estudo em que houve switch de beta-agalsidase
para alfagalsidase, a massa do ventriculo esquerdo foi
similar no momento do switch (106,316,2 g/m*) e em
24 meses (106,9+7 g/m?).(48)

Desfecho cerebrovascular

02 estudos obervacionais ndo ndo grave ndo ndograve  nenhuma BAIXA Em metanalise realizada, foi verificado o desfecho em
ave ave 3,5% (IC95% 2,4 a 4,6%) dos pacientes tratados com
& & 8800 beta-agalsidase, 11,1% (IC%5% 5,8 a 17,9%) dos

pacientes tratados com alfagalsidase, e em 17,8%
(1C95% 2,4 a 4,6%).(63)

Um estudo individual mostrou redugde do risco de
AVC ou ataque isquémico transitério ao longo do
tempo no tratamento com beta-agalsidase (RR 0,20;
IC 95%:10,03 a 0,29) e no grupo em gue houve troca de
beta-agalsidase para alfagalsidase (RR 0,17; IC 95%
0,01 a 0,42).{59)

Mortalidade

01 estudo observacional nao ndo grave nao grave? Nenhuma MUITO Em metandlise esse desfecho foi reportado em 4,4%
(IC95%: 0,2 a 20%:) dos pacientes que receberam beta-
agalsidase, em 9% (IC95% 3 a 16%:) dos padientes que
@) recebram alfagalsidase e em 10.8% (IC35% 2,1 a
25,2%:) dos pacientes nao tratados.(63)
Houve relato de obito de onze pacientes durante

grave grave BAXA

acompanhamento de cerca de 80 meses ﬁ35].

Imunogenicidade

06 estudos observacionais nio nao grave nio niograve  nenhuma BAIXA Um estudo de fase IV concluiu ndo haver diferenca na
formagdo de anticorpos entre beta-agalsidase e
grave grave e200 alfagalsidase Goker-Alpan, 2015:(52)

Estudos observacionais mostraram que a presenca de
anticorpos foi mais prevalente em pacientes tratados
com beta-agalsidase (0.2 mg/kg: 83%; 1.0 mg/kg:
89%) em comparagdo a alfagalsidase mg/kg (43%:)
(45). Diferenga identificada como significativa por
Rombach, 2012 (p = 0,025).(42)

Eventos adversos

04 estudos observacionais nio ndo grave ndo N3ograve  nenhum BAIXA Foram verificados eventos relacionados a reagdes de
e ve 0o hipersensibilidade a infusdo, tanto de beta-agalsidase
er er & come alfagalsidase Lin, 2014 e Pisani, 2013.(56, 57)

Também auséncia de eventos adversos. (39)

* Alguns estudos apresentam concluses diferentes, podendo a beta-agalsidase ser superior a alfagalsidase, ou em outros estudos ser semelhante. Contudo, nenhum estudo
apresentou melhores resultados para alfagalsidase, sendo consistente frente a afirmativa de que a beta-agalsidase n3o & inferior a alfagalsidase.

? Pequeno nlmero de eventos.

Fonte: elaboragdo propria.



APENDICES

Apéndice 1 - Estratégias de busca elaborada pelo demandante em 11 de junho de 2023

Medline
(via Pubmed)

Embase

Cochrane library

#1- Doenga de Fabry: 369

("Fabry Disease"[MeSH Terms] OR "Fabry Disease"[Title/Abstract] OR "Fabry's Disease"[Title/Abstract] OR "anderson fabry
disease"[Title/Abstract] OR "anderson fabry disease"[Title/Abstract] OR "alpha galactosidase a deficiency"[Title/Abstract] OR "alpha
galactosidase a deficiency"[Title/Abstract] OR "deficiency alpha galactosidase a"[Title/Abstract] OR "GLA Deficiency"[Title/Abstract] OR
"deficiency gla"[Title/Abstract] OR "Angiokeratoma Diffuse"[Title/Abstract] OR "Diffuse Angiokeratoma"[Title/Abstract] OR
"Angiokeratoma Diffuse"[Title/Abstract] OR "Angiokeratoma Corporis Diffusum"[Title/Abstract] OR "Ceramide Trihexosidase
Deficiency"[Title/Abstract] OR "Hereditary Dystopic Lipidosis"[Title/Abstract] OR ("fabry"[Title/Abstract] AND "Disease"[Title/Abstract]) OR
("angiokeratoma"[Title/Abstract] AND "diffuse"[Title/Abstract]) OR ("deficiency"[Title/Abstract] AND "ceramide"[Title/Abstract] AND
"trihexosidase"[Title/Abstract]) OR ("deficiency"[Title/Abstract] AND "GLA"[Title/Abstract]) OR ("lipidosis"[Title/Abstract] AND
"hereditary"[Title/Abstract] AND "dystopic"[Title/Abstract]))

#2- beta-agalsidase:

("agalsidase beta"[Supplementary Concept] OR "agalsidase beta"[Title/Abstract] OR ("agalsidase"[Title/Abstract] AND
"beta"[Title/Abstract]) OR "Fabrazyme"[Title/Abstract])

#3 - Combinacgdo: #1 AND #2

#1- Doenca de fabry: 445

(‘'fabry disease'/exp OR 'fabry disease' OR 'fabry syndrome'/exp OR 'fabry syndrome' OR 'anderson fabry disease'/exp OR
'anderson fabry disease' OR 'fabry anderson disease'/exp OR 'fabry anderson disease' OR 'fabry dyslipidosis'/exp OR 'fabry dyslipidosis' OR
'fabry nephropathy'/exp OR 'fabry nephropathy' OR 'alpha galactosidase deficiency syndrome'/exp OR 'alpha galactosidase deficiency
syndrome' OR 'angiokeratoma corporis diffusum'/exp OR 'angiokeratoma corporis diffusum' OR 'angiokeratoma corporis diffusum
universale'/exp OR 'angiokeratoma corporis diffusum universale' OR 'angiokeratoma diffusum'/exp OR 'angiokeratoma diffusum' OR
'angiokeratoma diffusum corporis'/exp OR 'angiokeratoma diffusum corporis' OR 'diffuse angiokeratoma'/exp OR 'diffuse angiokeratoma'
OR 'ceramide trihexosidosis'/exp OR 'ceramide trihexosidosis' OR 'glycosphingolipid lipidosis'/exp OR 'glycosphingolipid lipidosis' OR
'glycosphingolipidosis'/exp OR 'glycosphingolipidosis' OR 'glycosphingolipoidosis'/exp OR 'glycosphingolipoidosis' OR 'hereditary dystopic
lipidosis'/exp OR 'hereditary dystopic lipidosis' OR 'mckusick 30150'/exp OR 'mckusick 30150')

#2 - beta-agalsidase:

(‘agalsidase beta'/exp OR 'agalsidase beta' OR 'fabagal' OR 'fabrazyme' OR 'isu 303' OR 'isu303' OR 'jr 051' OR 'jr051')

#3 - Combinagdo: #1 AND #2

#4 - Filtro para base de dados: EMBASE

#1- Doenca de fabry: 01

("Fabry disease" OR "Fabry's Disease" OR "Anderson-Fabry Disease" OR "Anderson Fabry Disease" OR "alpha-Galactosidase A
Deficiency " OR "alpha Galactosidase A Deficiency" OR "Deficiency, alpha-Galactosidase A" OR "GLA Deficiency" OR "Deficiency, GLA" OR
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"Angiokeratoma, Diffuse" OR "Diffuse Angiokeratoma" OR "Angiokeratoma Diffuse" OR "Angiokeratoma Corporis Diffusum" OR "Ceramide
Trihexosidase Deficiency" OR "Deficiency, Ceramide Trihexosidase" OR "Hereditary Dystopic Lipidosis" OR "Lipidosis, Hereditary
Dystopic"):ti,ab,kw
#2 - Doenga de fabry:
MeSH descriptor: [Fabry Disease] explode all trees.
#3 - beta-agalsidase:
("agalsidase beta" OR "Fabrazyme"):ti,ab,kw OR ("agalsidase" AND "beta"):ti,ab,kw
#4 Combinacgdo: #1 OR #2
#5 — Combinacgdo: #4 AND #3
#6 — Remogao de publicagdes de fonte Embase, Pubmed, e registros de protocolos clinicos (CT.gov e ICTRP)
Lilacs (via Bireme) Titulo, resumo, assunto:
# 1 —doenca de fabry:
("Maladie de Fabry" OR "Enfermedad de Fabry" OR "Doenga de Fabry" OR "Angioceratoma Corpdreo Difuso" OR "Doenga de
Anderson-Fabry" OR "Fabry Disease")
#2 — beta-agalsidade:
("agalsidase beta"or ("agalsidase" AND "beta") OR "Fabrazyme")
#3 — Combinacdo #1 AND #2
#4 — Filtro para base de dados: Lilacs
CT.gov: ClinicalTrials.gov; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude

Fonte: Elaboragdo propria
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Apéndice 2 - Lista dos estudos excluidos com o motivo, pelo Nats

Mehta, 2002

Blom, 2003

Linthorst,
2004

Connok,
2006

Wanner,
2007

Germain,
2007

Lidove, 2007

Vedder,
2007

Ohashi, 2009

Sirrs, 2009

Schaefer,
2009

Hollak, 2009

Lidove, 2009

El Dib, 2010

Lidove, 2010

Wouest, 2011

Goker-Alpan,
2012

Russo, 2012

West, 2012

Enzyme replacement therapy in Fabry disease: comparison of agalsidase alfa Tipo de
and agalsidase beta publicacdo
Recombinant enzyme therapy for Fabry disease: absence of editing of human Tipo de
alpha-galactosidase A mRNA estudo
Enzyme therapy for Fabry disease: neutralizing antibodies toward agalsidase Desfecho
alpha and beta
A systematic review of the clinical effectiveness and cost-effectiveness of | Comparador
enzyme replacement therapies for Fabry's disease and mucopolysaccharidosis
type 1
Fabry disease: clinical outcomes of agalsidase enzyme replacement therapies Tipo de
publicacdo
Sustained, long-term renal stabilization after 54 months of agalsidase beta | Comparador
therapy in patients with Fabry disease
Clinical results of enzyme replacement therapy in Fabry disease: a | Comparador
comprehensive review of literature
Treatment of Fabry disease: outcome of a comparative trial with agalsidase | Comparador
alfa or beta at a dose of 0.2 mg/kg
Impact of antibody formation for enzyme replacement therapy for lysosomal Tipo de
storage diseases and immune tolerance induction for infused enzyme publicacdo
The Canadian fabry disease initiative: A randomized controlled trial of Tipo de
agalsidase therapy in fabry disease publicacdo
Enzyme replacement therapy for Fabry disease: a systematic review of | Comparador
available evidence
Immune response to enzyme replacement therapy in Fabry disease: impact on Tipo de
clinical outcome? estudo
[Clinical efficacy of enzyme replacement therapy in Fabry disease. A critical Tipo de
review] estudo
Enzyme replacement therapy for Anderson-Fabry disease Comparador
Effects of enzyme replacement therapy in Fabry disease--a comprehensive | Comparador
review of the medical literature
Right ventricular involvement in patients with Fabry's disease and the effect of | Comparador
enzyme replacement therapy
Effect and tolerability of agalsidase alfa were assessed in patients with fabry Tipo de
disease who were treatment-naive (naive) or previously treated with publicacdo
agalsidase beta (Switch Patients)
Effects of switch therapy with agalsidase-alfa in patients with anderson-fabry Tipo de
disease (AFD) previously treated with agalsidase-beta: A prospective cardiac publicacdo
magnetic resonance imaging study
Prospective results of switching enzyme replacement therapy from agalsidase Tipo de
beta to agalsidase alfa in the canadian Fabry disease initiative study publicacdo
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Alegra, 2012

Tsuboi, 2012

El Dib, 2013

Pisani, 2013

Skrunes,
2014

Goker-Alpan,
2015

Hirawa, 2015

Pisani, 2015

Morel, 2016

Politei, 2016

Lenders,
2016

El Dib, 2016

Goker-Alpan,
2017

Perez-Lopez,

2017

El Dib, 2017

Nowak, 2017

Skrunes,
2017

Arends, 2017

Sirrs, 2018

Lender, 2018

Enzyme replacement therapy for Fabry disease: A systematic review and meta- | Comparador
analysis
Clinical observation of patients with Fabry disease after switching from Tipo de
agalsidase beta (Fabrazyme) to agalsidase alfa (Replagal) publicacdo
Enzyme replacement therapy for Anderson-Fabry disease Comparador
[Fabry's disease: a comparison of the effectiveness of two different enzyme Desfecho
replacement therapies]
Fabry nephropathy (FN) outcome and the impact of diagnostic kidney biopsies Tipo de
after 10 years enzyme replacement therapy (ERT) publicacao
Reduction of plasma globotriaosylsphingosine levels after switching from Tipo de
agalsidase alfa to agalsidase beta as enyzme replacement therapy for fabry publicacao
disease
The DS3 Scores and Quality of Life in Japanese Patients with Fabry Disease Tipo de
publicacdo
Agalsidase alfa and agalsidase beta in the treatment of Fabry disease: does the Tipo de
dose really matter? estudo
Switch of enzyme replacement therapy (ERT) in the Canadian Fabry Disease Tipo de
Initiative Study (CFDI): Intermediate follow-up at 3 and a half years publicagdo
Fabry disease and enzyme replacement therapy in classic patients with same Tipo de
mutation: different formulations--different outcome? estudo
Serum-Mediated Inhibition of Enzyme Replacement Therapy in Fabry Disease Populacdo
Enzyme replacement therapy for Anderson-Fabry disease Comparador
Long term immune responses in fabry disease patients who were switched Tipo de
from agalsidase alfa to agalsidase beta publicagdo
Differences between agalsidase a and agalsidase B in the treatment of Fabry Tipo de
disease publicagdo
Enzyme replacement therapy for Anderson-Fabry disease: A complementary | Comparador
overview of a Cochrane publication through a linear regression and a pooled
analysis of proportions from cohort studies
Disease Progression Modeling to Evaluate the Effects of Enzyme Replacement | Comparador
Therapy on Kidney Function in Adult Patients with the Classic Phenotype of
Fabry Disease
Long-Term Dose-Dependent Agalsidase Effects on Kidney Histology in Fabry | Comparador
Disease
Favourable effect of early versus late start of enzyme replacement therapy on Populagao
plasma globotriaosylsphingosine levels in men with classical Fabry disease
Differential effects of agalsidase alfa and agalsidase beta in Fabry out-comes: Tipo de
10 year outcomes from the Canadian Fabry Disease Initiative publicacao
Dose-Dependent Effect of Enzyme Replacement Therapy on Neutralizing Desfecho

Antidrug Antibody Titers and Clinical Outcome in Patients with Fabry Disease
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Germain,
2019

Germain,
2019

Spada, 2019

Van der
Veen, 2019

Elliott, 2019

Sulaiman,
2021

Goicoechea,
2021

Effati, 2023

Reidt, 2023

Riccio, 2023

Besekar,
2023

Lenders,
2023

Pintos-
Morell,

The effect of enzyme replacement therapy on clinical outcomes in female | Comparador

patients with Fabry disease - A systematic literature review by a European

panel of experts

The effect of enzyme replacement therapy on clinical outcomes in male | Comparador

patients with Fabry disease: A systematic literature review by a European

panel of experts

The effect of enzyme replacement therapy on clinical outcomes in paediatric | Comparador

patients with Fabry disease - A systematic literature review by a European

panel of experts

Antibodies against recombinant alpha-galactosidase A in Fabry disease: Populagao

Subclass analysis and impact on response to treatment

Why systematic literature reviews in Fabry disease should include all published Desfecho

evidence

Ten years of Fabry disease in the Northern Irish population Tipo de

publicacdo

Predictors of outcome in a Spanish cohort of patients with Fabry disease on Populacdo

enzyme replacement therapy

Long-term effectiveness of enzyme replacement therapy in Fabry disease with Tipo de

the p. Arg227Ter (R227*) mutation. publicacdo

Disease progress in patients with Morbus Fabry after switching from Tipo de

agalsidase beta to agalsidase alpha publicacdo

New insights in efficacy of different enzyme replacement therapy dosages in Tipo de

Fabry disease: Switch studies data following agalsidase beta shortage publicagdo

Fabry Disease and Its Management: A Literature Analysis Tipo de
estudo

Assessment of neutralizing anti-drug antibodies in patients with Fabry disease Tipo de

and impact of dose escalation on individual titers publicagdo

Fabry disease in children and the effects of enzyme replacement treatment Tipo de
estudo
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