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Marco Legal

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promocao da
saude, prevencao e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os

cuidados com a saude sdo prestados a populagao.

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 alteracdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec), a qual considera para a
emissdo de recomendacgdes as evidéncias cientificas sobre eficdcia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem
como a avaliagdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas ao

Sistema Unico de Saude (SUS).

A demanda de incorporagado de uma tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada €, no minimo, tdo eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada indicagdo; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia
pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e prego fixado pela Camara de Regulagdo do Mercado de

Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma 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 n? 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias e o funcionamento da
Comissdo, assim como o processo administrativo para a incorporacao, exclusdo ou alteracdo de tecnologias em saude. A
gestdo 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 e Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial
da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Anvisa, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretéarios de Saide (CONASS), Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Satude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associagdo Médica
Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (NATS) pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagdo de

Tecnologias em Saude (Rebrats).
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O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico. O Comité de Produtos
e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema
de uso ou aplicagdo médica, odontolégica ou laboratorial, destinado a prevencao, diagnéstico, tratamento, reabilitacdo
ou anticoncepg¢do e que ndo utiliza meios farmacoldgicos, imunolégicos ou metabdlicos para realizar sua principal fungdo
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas func¢des; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervencdo ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional de saude, com a finalidade
de prevencao, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendacgGes sobre a constituicdo ou alteracdo de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SECTICS no que diz respeito
a incorporacao, alteracdo ou exclusao de tecnologias em saude 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 tecnolégica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio;
articular as acdoes 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 atribuicdes.

Todas as recomendacdes 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 para 10 (dez) dias. As contribuicGes provenientes
das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacao final. Em seguida
o processo é enviado para decisdo do Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econ6mico-Industrial
da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretario(a) é publicada no
Didrio Oficial da Unido.

A legislacdo prevé, no art. 19-R da Lei n? 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que o processo
administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi

protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliagdo critica das evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante Pint Pharma,
sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario do migalastate no tratamento de pacientes adultos
e adolescentes de 12 anos ou mais com diagnéstico de doenca de Fabry (DF) e que possuam uma variante patogénica
suscetivel, visando avaliar a incorporac¢do do medicamento no Sistema Unico de Satude (SUS). Este relatdrio foi elaborado
pelo Nucleo de Investigacdo Clinica em Medicamentos do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Nuclimed/HCPA), em

colaboragao com a Secretaria-Executiva da Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflitos de interesse com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Migalastate.

Indicagdo: Pacientes adultos e adolescentes de 12 anos ou mais com diagndstico de doenca de Fabry (DF) e que possuam
uma mutacao suscetivel.

Demandante: Pint Pharma.

Introdugdo: A DF é uma esfingolipidose, de heranca ligada ao cromossomo X, causada pela deficiéncia da enzima
lisossdmica a-galactosidase A (aGAL-A). Mutag¢des no gene GLA, que codifica a proteina aGAL-A, levam a alteragGes na
funcionalidade da proteina. Trata-se de uma doenga multissistémica, que ocorre em pessoas de ambos 0s sexos. A
incidéncia de individuos hemizigotos para a doenca situa-se em 1 para cada 117.000 individuos nascidos vivos (excluindo
as mulheres acometidas pela doencga). A doenca se manifesta com insuficiéncia renal, doenca cardiaca, doenga
cerebrovascular, neuropatia periférica, perdas sensoriais, perda auditiva, lesGes de pele tipicas (angioqueratomas) e
disturbios gastrointestinais, como diarreia e dor abdominal. A manifestacdo mais comum da DF é a neuropatia dolorosa,
porém a maior morbimortalidade vem da progressao da disfuncdo renal, cardiaca e de eventos cerebrovasculares (como
AVCs). As Diretrizes Brasileiras para Diagndstico e Tratamento da DF, de 2021, mencionam que o tratamento
recomendado envolve a prevencdo de complicacGes ocasionadas pela doenca, o tratamento sintomatico e a terapia de
reabilitacdo. Em 2023, a alfagalsidase e a betagalsidase, ambas terapias de reposicdo enzimatica (TRE), foram
incorporadas no ambito do SUS para o tratamento da DF cladssica em pacientes a partir dos sete anos. A versao preliminar
da atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para a doenca prevé a indicacdo das TRE e ndo
preconiza o uso da chaperona migalastate, sendo esta o foco do dossié submetido a Conitec, que é aqui analisado. Em
2021, a Conitec recomendou a ndo incorporacao do migalastate para DF, pois houve incertezas sobre os beneficios
clinicos, e as relacdes de custo-efetividade e o impacto orcamentdrio foram bastante elevados.

Pergunta: O uso de migalastate em pacientes adultos e adolescentes de 12 anos ou mais, com diagndstico confirmado de
doencga de Fabry e que possuam uma variante patogénica suscetivel é eficaz e seguro frente a placebo, alfagalsidase e
betagalsidase?

Evidéncias clinicas: O NATS refez todo o processo de busca de evidéncias e incluiu 9 artigos, sendo todos aqueles incluidos
pelo demandante (referentes aos ECRs FACETS e ATTRACT) e mais dois ndo incluidos por este. Em relacdo aos achados da
literatura avaliada (pelo demandante e pelo NATS), houve heterogeneidade em relacdo aos efeitos conforme o
comparador avaliado. Em relacdo ao placebo, as evidéncias indicam que, a médio-longo prazo (18-24 meses), migalastate
reduziu a hipertrofia de ventriculo esquerdo e a taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) e se associou a uma
preservacdo desta ao final de 24 meses. Em relacdo aos sintomas gastrointestinais, houve melhora de diarreia naqueles
gue usaram o migalastate. J4 nos desfechos representativos da qualidade de vida associada a saude (SF-36 e dor), ndo
foram observadas diferencas significativas entre o grupo migalastate e placebo apds 6 meses. Nas comparacées com TRE,
os estudos indicam que migalastate e TRE apresentaram efeitos comparaveis sobre a funcdo renal, ao longo dos 18 meses.
Em relacdo aos achados ecocardiograficos, houve reducdo significativa na massa do ventriculo esquerdo entre o baseline
e 0 més 18 no grupo migalastate (-6,60 g/m?; 1C95%: -11,00 a -2,20). Os escores de SF-36 e BPI ndo se alteraram em
nenhum dos dois grupos. Em todas as avaliagGes, os efeitos adversos do migalastate foram principalmente leves ou
moderados, sendo os mais comuns: cefaleia e nasofaringite. Em relagdo a andlise de risco de viés, o NATS considerou
todos os artigos incluidos com risco de viés moderado. Para as comparagdes com placebo, seis desfechos tiveram grau de
certeza moderado e apenas um (‘qualidade de vida associada a satide’) obteve baixa certeza de evidéncia. Na comparagdo
com TRE, de forma semelhante 6 em 7 desfechos tiveram certeza de evidéncia moderada e um com certeza baixa.

Avaliagdo econdmica: O demandante apresentou uma analise de custo-efetividade e custo-utilidade, na forma de um
modelo de Markov. Os custos utilizados pelo demandante foram todos aferidos através de microcusteio. O demandante
encontrou uma RCEI de RS 707.922,37/anos de vida e RS 11.268.868,99/QALY. O modelo adotado pelo demandante
apresentou limitagcGes relevantes, por exemplo: ndo utilizou os valores das enzimas advindos de compras publicas para a
construcdo de seu modelo, ndo utilizou dados da fase de revisdo das evidéncias e nenhum dado que comparava
diretamente migalastate com outros tratamentos. O demandante adotou o pressuposto de que o migalastate e a TRE
seriam iguais em termos de efeitos, quer em eficacia ou seguranga. O NATS refez os célculos adotando os valores
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encontrados no BPS para as enzimas recombinantes e manteve os demais parametros do demandante. Com isso, a RCElI
seria -RS 3.144.903,78/anos de vida e -RS 197.566,21/QALY.

Andlise do impacto orgamentario: A andlise de impacto orcamentario desenvolvida pelo demandante considerou o uso
do migalastate, a partir de 2025, em pacientes que tenham uma variante patogénica suscetivel. Este encontrou um
aumento no dispéndio em torno de RS 96 milhdes ao longo de 5 anos. O NATS refez a AlO e projetou dois cenarios
alternativos: o primeiro reproduziu o mesmo cenario adotado pelo demandante (10% no 12 ano chegando a 50% no 52
ano) e o segundo considerou iniciar com 30% chegando a 70% no quinto e Ultimo ano. Os valores das enzimas de TRE
foram buscados no BPS. O NATS encontrou, ao final de cinco anos, para o cendrio 1, um impacto incremental de RS
264.488.125,40, e, para o cendrio 2, um incremento de RS 438.914.695,00. Houve marcada diferenca entre os valores
encontrados pelo demandante e pelo NATS, tendo os calculos do NATS apontado para custos incrementais bem
superiores aqueles elencados pelo demandante.

Recomendago6es internacionais: As buscas do NATS encontraram recomendacées positivas de incorporacdo da tecnologia
no Reino Unido, Austrdlia, Canada e Escécia, ndo tendo sido encontradas recomenda¢Ges em outras agéncias.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram detectadas trés tecnologias potenciais para tratamento da doenca de
Fabry em adultos. S3o eles: pegunigalsidase alfa, estimulador de alfa-galactosidase; venglustate e AL-01211, inibidores da
glicosilceramida sintase. A pegunigalsidase alfa ja possui aprovacdo no FDA e EMA.

Consideragoes finais: Em comparacdao com TRE, os estudos indicam que migalastate e TRE apresentaram efeitos
comparaveis sobre a funcao renal, jd para achados ecocardiograficos, houve reducdo significativa na massa do ventriculo
esquerdo para migalastate. Ainda, nos desfechos clinicos compostos, a percentagem de pessoas que sofreram eventos
(renais, cardiacos ou cerebrovasculares), durante o periodo de 18 meses, foi de 29% para o grupo migalastate e 44% para
o grupo TRE. Além disso, os efeitos adversos do migalastate foram principalmente leves ou moderados. Em relacdo a
repercussao em termos de custo adicional por paciente: na comparacdo entre migalastate e TRE, como o pressuposto
adotado pelo demandante de eficacia igual entre estes medicamentos, o custo é reduzido em cerca de meio milhdo de
reais. J4 na comparag¢do entre migalastate e tratamento de suporte (dentre aqueles que ndo tinham acesso a tratamento
primario com TRE segundo os critérios da incorporacdo deste tratamento), haveria um gasto adicional de cerca de 5
milhGes por individuo. Em relagdo a submissao anterior da tecnologia, o demandante mudou a pergunta PICO, ja que hoje
as TRE est3o incorporadas no SUS. Além disso, o prego proposto para incorporacdo estd mais baixo, sendo RS 2.256,66
por capsula na primeira submissdo e RS 1.500,00 por cépsula na submissdo atual. Destaca-se que o migalastate é uma
opcdo que dispensa a infusdo endovenosa, por ser de uso oral, porém tem efeito apenas num subgrupo de pacientes: os
portadores das denominadas mutagdes suscetiveis (35% a 50% dos casos).

Perspectiva do Paciente: A Chamada Publicas n? 55/2024 esteve aberta durante o periodo de 19/7/2024 a 29/7/2024 e
recebeu 91 inscricdes. A participante descreveu a sua experiéncia como paciente com doenga de Fabry, ressaltando a
demora do diagndstico e a ocorréncia de comprometimento motor dos membros inferiores como principal manifestagao
da condicao de saude. Em relagdo ao uso do migalastate, informou fazer uso da tecnologia desde 2014, destacando a
comodidade posoldgica como principal beneficio em comparagao com a alfagalsidase.

Recomendacao preliminar da Conitec: os membros do Comité de Medicamentos da CONITEC, na 1352 Reunido Ordindria
da CONITEC, realizada em 06 de novembro de 2024, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada para consulta publica
com recomendacao preliminar desfavordvel a incorporagdo do medicamento Migalastate para o tratamento e pacientes
adultos e adolescentes de 12 anos ou mais com diagndstico de doenga de Fabry (DF) e que possuam uma variante
patogénica suscetivel. O Comité considerou que a relagdo custo-efetividade extrapola de forma significativa aquelas
encontradas para os demais tratamentos primarios para a Doenca de Fabry, incorporados recentemente no SUS, além de
existirem incertezas sobre as vantagens do medicamento sobre as referidas opgdes.
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4. INTRODUCAO
4.1 Aspectos clinicos e epidemiolagicos da doenga

A Doenga de Fabry (DF), também conhecida como doenga de Anderson Fabry, é um erro inato do metabolismo,
uma esfingolipidose, de heranga ligada ao X (Xg22.1), ocasionada pela deficiéncia da enzima lisossdmica a-galactosidase
A (aGAL-A). MutagGes no gene GLA, que codifica a proteina a-galactosidase A (GLA, 300644), levam a deficiéncia da

enzima lisossdmica aGAL-A2.

A DF é a glicoesfingolipidose mais comum no mundo. A incidéncia de individuos hemizigotos para a doenga situa-

se em 1 para cada 117.000 individuos nascidos vivos®*. A sua prevaléncia é estimada entre 0,21 e 0,85 casos por 100.000

habitantes, em estudos realizados no Reino Unido, Australia, Nova Zelandia e Paises Baixos®. No entanto, a maioria destes
estudos ndo considera as mulheres acometidas pela DF, visto que as manifestaces clinicas sdo muito varidveis e o
diagndstico pela dosagem da aGAL-A ndo é um bom indicador neste grupo. Assim, as mulheres sdo identificadas apenas
guando um paciente masculino é diagnosticado na familia. No Brasil, ndo ha estudos sobre incidéncia ou prevaléncia da
DF. A DF tem um alto grau de penetrancia em homens, sendo que quase 100% deles apresentam complica¢es da doenga.

Ja em mulheres, a penetrancia é considerada intermedidria e em torno de 50 a 70% das mulheres com mutagdes no gene

apresentam manifestacdes de DF®0,

A deficiéncia da aGAL-A, por sua vez, leva ao acumulo de glicoesfingolipidios, principalmente a
globotriaosilceramida (GL-3 ou Gb3), em todo o organismo. Esta alteragdo genética manifesta-se em todos os subtipos
celulares, mas o grau de envolvimento varia muito entre os diferentes tipos de células e 6érgaos, refletindo a

heterogeneidade das taxas de metabolismo de esfingolipidios nas células e tecidos do nosso corpo3®11,

A GL-3 acumula-se, especialmente, nas células do epitélio renal, nas células endoteliais vasculares, células do
musculo liso, cardiomidcitos e neurdnios do sistema nervoso auténomo. Assim, as manifestacgoes clinicas decorrentes do
acumulo de GL-3 ocorrem principalmente no endotélio vascular da pele, coragdo, figado, rins e sistema nervoso central

(SNC). Pode, ainda, haver alterac¢des auditivas, vestibulares, oftalmoldgicas e do trato gastrointestinal®%1%12,

A doencga é sistémica e se manifesta com insuficiéncia renal, doenca cardiaca, doenca cerebrovascular, neuropatia
periférica, perdas sensoriais, perda auditiva, lesdes de pele tipicas (angioqueratomas) e disturbios gastrointestinais, como
diarreia e dor abdominal**!3, Outros achados comuns s3o cérnea verticilada (opacidade corneana assintomatica); hipo ou
anidrose; intolerancia ao calor, ao frio e ao exercicio'***1>. A manifestacdo mais comum da DF é a neuropatia dolorosa,
incluindo as acroparestesias intermitentes, as denominadas “crises de Fabry”, com dor aguda que dura de horas a dias.
Os achados neuropatoldgicos indicam que a dor é resultado da neurodegeneragdo das fibras nervosas das raizes dos

ganglios dorsais, associadas a degenerac3o axonal das fibras curtas!*™6,

As alteragdes cardiacas podem incluir hipertrofia ventricular esquerda (HVE), doenga valvular (particularmente,

insuficiéncia mitral), doenca arterial coronariana e anormalidades de condugdo, levando com o tempo a insuficiéncia
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cardiaca, arritmias e infarto agudo do miocardio'’. O envolvimento dos poddcitos nos glomérulos renais leva a proteinuria
e hematuria, geralmente detectadas na adolescéncia’. O comprometimento desses diferentes 6rg3os e sistemas tem,
frequentemente, um carater evolutivo. Assim sendo, entre a terceira e a quinta décadas de vida, a maioria dos individuos

apresenta doenca renal, com necessidade de didlise e transplante e doenca cardiaca grave®.

A doenca cerebrovascular também é frequente nesta populagdo, apresentando-se com lesGes na substancia
branca, paresias, vertigem, acidente vascular encefélico (AVE) precoce e ataques isquémicos transitérios (AIT). Ndo se
sabe ao certo o tempo necessario até a evolugdo para os sintomas e lesdes nos 6rgdos-alvo'*. As insuficiéncias renal e
cardiaca juntas representam as principais causas de morbidade e mortalidade nestes individuos e contribuem para

reducdo da expectativa de vida, que é de cerca de 50 anos nos homens e 70 anos nas mulheres’8,

4.2 Diagndstico

Nenhuma caracteristica clinica da DF é diagndstica por si s6. A soma de critérios clinicos, laboratoriais e
moleculares é essencial para diagndstico definitivo de DF (Quadro 1). Adicionalmente o diagndstico da DF difere em

pacientes do sexo masculino e feminino, devido as particularidades da doenca cada um dos sexos.

Quadro 1. Critérios diagndsticos para Doenca de Fabry.

Pacientes Masculinos Pacientes Femininos
Presenca de mutacgdo patogénica ou provavelmente Presenca de mutagdo patogénica ou provavelmente patogénica no
patogénica no gene aGAL-A gene aGAL-A
+ +
Deficiéncia da enzima aGAL-A (atividade <5%) Mensuragdo da enzima aGAL-A desnecessaria
+
AouBouCouD
A (clinica) B (bioquimica) C (familiar) D (histolégica)
Presenca de um ou mais: dor Elevagdo plasmatica ou Membro da familia com Alteragdes histoldgicas sugestivas
neuropatica, cérnea urindria GL-3 ou liso-GL-3 diagnéstico definitivo de DF de depdsitos lisossomais em
verticillata, angioqueratoma. (>1,8 ng/mL). portando a mesma mutacao. orgdos-alvo (rins, pele, coragdo).

Legenda: DF (doenga de Fabry); a-GAL (a-galactosidase A); GL-3 (globotriaosilceramida); liso-GL-3 (globotriaosilesfingosina)

Nota 1: Ha pacientes do sexo masculino com mutagao patogénica, atividade da enzima a-GAL < 5%, mas sem presenc¢a de nenhum
critério A/B/C/D.

Nota 2: A despeito dos critérios A, B, C, D estarem na tabela abaixo da atividade enzimatica e altera¢des do gene, é importante
ressaltar que na maioria dos pacientes estes antecedem a suspeita e, portanto, a realizacdo destes exames. Casos sem sintomas (no
sexo masculino) costumam ser diagnosticados devido a existéncia de outros casos na familia.

Nota 3: Como apresentado na figura 1, naqueles pacientes que ja tem uma mutacdo familiar identificada, preconiza-se sequenciar
esta mutacdo e ndo o gene completo.

Nota 4: A dosagem da enzima aGAL-A deverd ser realizada em plasma ou leucécitos a partir do sangue periférico ou cultura de
fibroblastos. Dosagens realizadas em papel filtro ndo devem ser utilizadas como critério diagndstico?®20,
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4.3 Tratamento recomendado

O tratamento da DF pode ser dividido em sintomatico, para controle de sinais e sintomas, e especifico para a
doenca. Atualmente, o SUS disponibiliza aos pacientes com DF tratamentos para amenizar os sintomas e complicagdes.
De acordo com o Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) da DF, na sua versdo atualizada de 2024, que se encontra
atualmente em analise pds-consulta publica (Consulta Publica Conitec/SECTICS n2 19/2024, de 9 a 28 de maio de 2024),
os medicamentos disponiveis no SUS para tratamento primario da DF sdo as enzimas recombinantes alfagalsidase e
betagalsidase (Tabela 1)?°. As duas fazem parte da estratégia de tratamento denominada Terapia de Reposi¢do Enzimatica

(TRE), que foi a primeira estratégia de tratamento primario da DF e de outros erros inatos do metabolismo.

A alfagalsidase teve recomendacgao de inclusao pela Conitec em margo de 2023 e a betagalsidase em dezembro
de 20232422, Ambas foram incorporadas para o tratamento da forma cldssica da DF em pacientes com idade igual ou

superior a 7 anos, de ambos os sexos?4,

Tabela 1. Medicamentos recomendados pelo Ministério da Saude para o tratamento da DF.
Medicamento Apresentacao Esquema de administragao

Alfagalsidade SefliEe e de A dose recomendada é de 0,2 mg/kg de peso em adnr?ln_ls'iragao intravenosa (IV)

o s ) a cada duas semanas. O preparo deve envolver a diluigdo do volume total da
(Replagal®) alfagalsidase em 100 ml de solugdo de cloreto de sédio 0,9% para infusdo.

A dose recomendada é de 1 mg/kg de peso em administracdo IV a cada duas

. semanas. O volume total da betagalsidase deve ser diluido entre 50 e 500 mL de

Betagalsidase Solucdo injetdvel de | cloreto de sédio 0,9% considerando a dose individual. Em doses menores que

(Fabrazyme®) 5 mg/ mL 35 mg devera ser usado um minimo de 50 mL; para doses de 35 a 70 mg, utilizar

um minimo de 100 mL; para doses de 70 a 100 mg, utilizar um minimo de 250
mL, e; para doses maiores que 100 mg, utilizar 500 mL.

Fonte: Bulario ANVISAZ3.24,

Existe outra modalidade de tratamento primario para a DF, que ndo esta incorporada no SUS e que é o foco do
dossié do demandante: o uso de chaperonas. Do ponto de vista biolégico, as chamadas chaperonas (ou chaperonas
moleculares) sdo um grupo de proteinas que auxiliam outras proteinas a se dobrarem para adquirir a sua conformacao
(durante ou apos a sintese destas), que participam da construcdo ou desconstrucdo de outras proteinas e que também

auxiliam na translocacdo destas nas organelas celulares 2>26,

O migalastate é uma chaperona, que consiste num analogo da galactose terminal de Gb3, estabilizando formas
mutantes suscetiveis da enzima a-Gal A. O migalastate aumenta e estabiliza a atividade lisossomal da a-Gal A, facilitando
o trafego daquelas formas da a-Gal A que possuem as chamadas ‘mutagdes suscetiveis’ do reticulo endoplasmatico para
os lisossomos?>?’, Essas variantes patogénicas suscetiveis sdo caracterizadas por provocarem algumas alteracdes no gene
codificador da enzima (no caso especifico da DF, o gene GLA), que estdo associadas a manutengado de atividade enzimatica

residual. Para se caracterizar uma variante patogénica como suscetivel é necessario realizar um teste laboratorial (GLP-
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HEK) que avalie a atividade da a-Gal A induzida pela presenca de migalastate em células de rim embrionario humano
(HEK) transfectadas com plasmideos de DNA contendo variantes do gene GLA. As variantes patogénicas passiveis de
beneficiar-se de migalastate exibem um aumento de atividade de pelo menos 1,2 vezes no seu valor basal e um
incremento na atividade absoluta > 3% em relac3o a alfa-galactosidase de tipo ‘selvagem’?”%, Segundo o dossié do
demandante (pdgina 29), as informa¢des com os resultados desses testes, estdo disponiveis no site
https://www.galafoldamenabilitytable.com/, o qual lista todas as variantes patogénicas suscetiveis e ndo suscetiveis ja

testadas até o momento.

4.4 Necessidades Médicas nao atendidas

Como ja mencionado, a DF é uma doenca multisistémica com morbi-mortalidade relevantes associadas. Existe
tratamento primario para a DF (TRE e chaperona), porém nao é possivel afirmar que algum deles leve a cura da doenca.
A literatura indica a existéncia de beneficios em alguns sintomas, em alteracGes renais, cardiacas e cardiovasculares,
porém isso ndo ocorre em todos os pacientes tratados e naqueles com resultados positivos, isso se da de forma

heterogénea em termos de magnitude e duragdo.

Como também foi mencionado, de acordo com o PCDT da DF, na versao preliminar, os medicamentos disponiveis
no SUS para tratamento primario da DF s30 as enzimas recombinantes alfagalsidase e betagalsidase?’. Um dos principais
eventos adversos destas sdo as reacées infusionais caracterizadas por febre, calafrios, edema, erupgdo cutanea, nausea
e dispneia (ligadas a anticorpos do tipo IgG). A formagdo de anticorpos anti-enzimas podem também, potencialmente,

afetar a eficacia destas.

A chaperona migalastate? é uma opcdo que dispensa a infusdo endovenosa, por ser de uso oral e ndo parece se
associar a formacgao de anticorpos que afetam sua eficacia porém, como ja mencionado, tem efeito apenas num subgrupo
de pacientes: os portadores das denominadas mutagGes suscetiveis; e assim como as enzimas, ndo pode ser considerada
uma opgao de cura a DF e apenas poderia ser uma opgao para uma substituicdo parcial as terapias atualmente disponiveis.
De acordo com o dossié do demandante, dentre as mutagdes atualmente conhecidas que causam a DF, apenas 35% a

50% sdo suscetiveis ao migalastate.

4.5 Recomendacgao Anterior da Conitec

No ano de 2021, houve uma submissdo a Conitec da mesma tecnologia, migalastate, com vistas a sua
incorporacdo. O relatdrio n2 632, de junho de 2021%, traz a recomendacdo de ndo incorporacdo da tecnologia, pois houve
incertezas sobre os beneficios clinicos, e as rela¢gdes de custo-efetividade e o impacto orcamentdrio foram bastante

elevados.
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Existem algumas diferencas entre as duas submissdes. Em relacdo a pergunta PICO (Quadro 2). Houve uma
modificacdo na indicacdo da bula, que passou a ser a partir dos 12 anos de idade; por conseguinte, a populagdo na

submissao atual acompanhou este aspecto.

Quadro 2. ComparagGes entre as submissdes da tecnologia Migalastate
Varidveis Submissdo 2021 Submissdo 2024 (atual)
Tecnologia Migalastate
Pacientes adultos e adolescentes de 16 anos ou | Pacientes adultos e adolescentes de 12 anos ou
Populagao mais, com diagnoéstico confirmado de DF e que | mais, com diagndstico confirmado de DF que
possuam uma mutagao suscetivel. possuam uma mutagao suscetivel.
Intervengao Migalastate
Comparadores Aberta/Sem comparador especifico Placebo, alfagalsidase e betagalsidase
Eficacia, seguranca e qualidade de vida
relacionada a saude.
Revisdes sistematicas com ou sem meta-analise
e ensaios clinicos randomizados.

Desfechos Desfechos relacionados a eficacia e seguranca

Tipos de Estudos N3o reportado

Fonte: autoria prépria

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O migalastate (Quadro 3) é uma chaperona farmacolégica desenvolvida para se ligar de forma seletiva e reversivel,
com alta afinidade para sitios ativos de determinadas formas mutantes da a-Gal A, cujos gendtipos sao referidos como
variantes patogénicas (ou mutagdes) suscetiveis. O medicamento estabiliza estas formas mutantes e facilita o seu
transporte para os lisossomos, onde a dissociagdo do migalastate repde (parcialmente) a atividade da a-Gal A, e leva ao
catabolismo de GL-3 e substratos relacionados. O migalastate ndo é recomendado para utilizagdo em pacientes com
insuficiéncia renal grave, definida por um valor estimado de TFG inferior a 30 mL/min/1,73 m?2. Outro aspecto importante

é que o migalastate ndo deve ser tomado em dois dias consecutivos?,

Em termos de seguranca, de acordo com a bula do medicamento, o Unico evento adverso muito frequente é a

cefaleia®® (mais aspectos sobre efeitos adversos estdo descritos no item 6.6 Efeitos indesejaveis da tecnologia).

Quadro 3. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.
Tipo Medicamento

Principio ativo Migalastate

Nome comercial GALAFOLD®

Apresentacao Capsulas duras com 123 mg de migalastate

Detentor do registro Pint Pharma Produtos Médico-hospitalares e Farmacéuticos LTDA

Almac Pharma Services Limited, Reino Unido (importado por: Pint Pharma Produtos Médico-
Hospitalares e Farmacéuticos Ltda.)

Fabricante
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O Galafold é indicado para o tratamento de longa duragdo de adultos e adolescentes de 12 anos
L [TeE e e E L EERAGTEE R ou mais, com diagndstico confirmado de doenga de Fabry (deficiéncia de a-galactosidase A) e que
possuam uma mutagdo suscetivel.

Tratamento de pacientes adultos e adolescentes de 12 anos ou mais, com diagnéstico de doenga

Indicagao proposta ~ ,
§40 prop de Fabry (DF) e que possuam uma mutagdo suscetivel.

Posologia e Forma de A dose recomendada é de 123 mg de migalastate (1 capsula), por via oral em dias alternados, no
Administragao mesmo hordrio do dia.

Patente BR112019025083 [produto (macromolécula) e formulagdo; vigéncia prevista até 30/05/2038]*

Fonte: Dossié do demandante e Bulario ANVISA. *Para mais informagdes, consultar o apéndice 1

5.1 Prego proposto para incorporagao

Foram realizadas consultas na Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) e em compras
publicas via Banco de Precos em Saude (BPS)*%3!. Buscou-se com isto considerar os menores precos de compras publicas
(preferencialmente os praticados em pregdes) (Tabela 2). Quanto aos valores praticados no relatdrio da submissao

anterior, o preco proposto foi de RS 31.593,29, ou seja, RS 2.256,66 por cépsula®.

Tabela 2. Preco da tecnologia migalastate (por caixa com 14 cépsulas)
Preco por frasco Prego por frasco

Medicamento proposto pelo PMVG 0% PMVG 18%! praticado em compras
demandante publicas?
RS 21.000,00 RS 45.406,56 RS 56.899,47
Migalastate
(Galafold®) (RS 1.500,00 por (RS 3.242,33 por (RS 4.064,25 por -
capsula) capsula) capsula)

1Tabela CMED publicada em 09/07/2024, atualizada em 29/07/2024; foram considerados os de PMVG 0% e 18% (respectivamente menor e maior
aliquota).

2As buscas no BPS e SIASG ndo demonstraram nenhum registro para o medicamento nos ultimos 24 meses.
Fontes: Dossié do demandante, CMED e BPS

6. EVIDENCIAS CLINICAS

Visando avaliar a possibilidade de incorporagao do migalastate para o tratamento da DF, junto aquelas opgdes ja

disponiveis no SUS, foram avaliadas criticamente as evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante Pint Pharma.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante considerou a seguinte pergunta de pesquisa em sua avaliacdo: “O uso de Migalastate em pacientes
adultos e adolescentes de 12 anos ou mais, com diagndstico confirmado de doenga de Fabry e que possuam uma mutagao

suscetivel é eficaz e seguro frente a placebo, alfagalsidase e betagalsidase?”.
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O detalhamento da pergunta de pesquisa do demandante é apresentado no Quadro 4, a seguir. A despeito de
nao ter explicitado no quadro da PICO ou no texto, o demandante utilizou apenas artigos completos (resumos de
congresso ou abstracts foram excluidos). Ainda em relagdo a pergunta de pesquisa utilizada pelo demandante, esta ndo
especificou se as comparagdes com placebo ou TRE em termos de eficdcia e seguranca objetivariam avaliar ndo-
inferioridade ou superioridade. O demandante considerou trés possiveis comparadores (comparacdo direta ou indireta):

placebo, alfagalsidase e betagalsidase (quadro 4).

Quadro 4. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparacdo e outcomes/desfechos) elaborada pelo demandante
Pacientes adultos e adolescentes de 12 anos ou mais, com diagndstico confirmado de doenga de
Fabry e que possuam uma mutagdo suscetivel.

P - Populagao

| - Intervengdo Migalastate (Galafold®)

C - Comparagdo Placebo, alfagalsidase e betagalsidase

O - Desfechos Eficacia, seguranca e qualidade de vida relacionada a saude.

Tipos/Desenhos de Estudos RevisGes sistematicas com ou sem meta-analise e ensaios clinicos randomizados*.

Fonte: Dossié do demandante. *apenas artigos completos foram considerados pelo demandante.

No aspecto metodoldgico, para identificar as evidéncias o demandante realizou busca nas bases Medline (via
Pubmed), Embase, Cochrane Library e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS, via BVS).
Foram citadas buscas complementares em websites de agéncias de ATS e instituicdes correlatas. Ndo foram citadas buscas
em registros de ensaios clinicos (ClinicalTrials.gov), em registro de revisdes sistematicas (Prospero) ou de literatura

cinzenta.

As estratégias de busca utilizadas pelo demandante foram descritas no dossié enviado, utilizando termos
adequados para a doenga e para a intervengao (paginas 36 e 37 do dossié€), sem restri¢cGes de datas e sem usos de filtros.
Foram definidos como desenhos de interesse pelo demandante: revisdes sistematicas com ou sem meta-analises e
ensaios clinicos randomizados (ECRs). Os critérios adicionais de inclusdo foram pacientes adultos e adolescentes de 12
anos ou mais, com diagndstico confirmado de DF e que possuiam uma mutagao suscetivel em uso de migalastate. Os
seguintes critérios de exclusdo foram estabelecidos: registros de ensaios controlados em andamento, revisdes narrativas,
relatos ou séries de casos, estudos que incluissem outras intervengdes, estudos de fase | e fase Il, estudos de biologia
molecular ou ensaios pré-clinicos (com modelos animais), estudos sem comparador, estudos observacionais, estudos de
farmacocinética e farmacodinamica. Observou-se ainda que, a despeito de ndo ter explicitado isso nos critérios, o

demandante incluiu apenas artigos completos e excluiu resumos de congressos.
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6.1.1 Resultados da busca - demandante

Foi apresentado fluxograma com os resultados do processo de busca e elegibilidade (pag. 42 do dossié),
informando que apds a realizagdo da busca nas bases de dados 655 citacGes foram localizadas. Apds aplicagdo dos critérios
de elegibilidade, 10 citagbes foram selecionadas para leitura na integra. Destas, sete artigos foram selecionados e
incluidos (Figura 1). Os sete titulos incluidos pelo demandante foram advindos de 2 ECRs (FACETS e ATTRACT), cujas

publicaces ocorreram entre 2016 e 2020.

Identificagdo de novos estudos via bases de dados e repositdrios Identificagdo de estudos por outros métodos

D 'y "
;. Registros identificados de: R‘?g's”os removidos antes da Registros identificados de:
o * PubMed (n=181) triagem: _ ) * Sites (n=0)
= - Embase (n=472) + * Registros duplicados removidos - OrganizacBes (n=0)
g
i + Cochrane (n=0) (n=145) * Buscas por citagdes (n=0)
2 * ULACS (n=2) etc.
Registros triados (n=510) #  Registros excluidos (n=500) Publicagdes recuperadas (n=0] Publicacdes ndo
recuperadas (n=0)

'
= ) !
m Publicagbes recuperadas PublicagBes ndo recuperadas o i
- (n=10) ¥ {n=0) Publicagbes avaliadas > PublicacBes excluidas
E para elegibilidade (n=0) (n=0)

¥

Publicagtes excluidas (n=3):
Publicagdes avaliadas para * Publicagdes excluidas na integra
elegibilidade (n=10) [n=3)

Estudos incluidos na revisdo
(n=7)

INCLUSAO

Figura 1. Fluxograma de selecdo de estudos de eficacia e seguranga apresentada pelo demandante
Fonte: Dossié do demandante

Como todos os artigos incluidos e analisados pelo demandante também o foram pelo NATS estes estudos, assim

como seus respectivos resultados, serdo apresentados e discutidos posteriormente neste relatério.

6.1.2. Qualidade metodolégica dos estudos incluidos pelo demandante

O demandante apresentou (pagina 102 do dossié) a avaliagcdo de risco de viés utilizando a ferramenta adequada,
RoB 2.0, que foi aplicada por este apenas para os artigos que fizeram as andlises primarias dos estudos FACETS e ATTRACT
(respectivamente Hughes et al 2016 e Germain et al 2017- 31,32)3%33, Os resultados do demandante para o ROB 2.0 s3o
apresentados na Figura 2, um aspecto que se destaca é que o demandante apresentou os resultados por desfecho,

considerando apenas as duas publicacdes iniciais dos estudos FACETS e ATTRACT®*33, Nesta é possivel ver que o
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demandante considerou o estudo FACETS com um risco de viés moderado (‘some concerns’) e o ATTRACT de alto risco de

viés (‘high risk’).

Unigue ID Study ID Experimental Comparator Outcome D1 D2 D3 D4 D5 Overall

1 FACETS Migalastate  Placebo Resposta ! . . . . @ . Low risk

2 FACETS Migalastate Placebo Fungdo renal ! . . . . @ ' Some concemns

3 FACETS Migalastate  Placebo Varidveis ecocardiogréficas | . . . . @ . High risk

4 FACETS Migalastate Placebo Sintomas gastrointestinais ! . . . . @

5 FACETS Migalastate  Placebo QVRS ! . . . . @ D1 Randomisation process

6 FACETS Migalasrate  Placebo Seguranca H . . . . @ Dz Deviations from the intended interventions
7 ATTRACT  Migalastate TRE Fungéo renal . . . . . . D2 Missing outcome data

8 ATTRACT Migalasrate  TRE Varidveis ecocardiogréficas . . . . . . n4 Measurement of the outcome
9 ATTRACT  Migalastate TRE QVRS . . . . . . D5 Selection of the reported result
10 ATTRACT  Migalastate TRE Avaliac8o composta de resultados clinicos . . . . . .

11 ATTRACT  Migalastate TRE Seguranga . . . . . .

Figura 2. Avaliacdo de Risco de viés, segundo Rob 2.0, realizada pelo demandante.
Fonte: Dossié do demandante

Ja em relacdo a avaliacdo da certeza da evidéncia, o demandante utilizou a ferramenta adequada, GRADE (péginas
105 e 106 do dossié), tendo realizado avaliacao para dois grupos de comparacgées: migalastate vs placebo e migalastate
vs TRE. Para migalastate vs placebo, o demandante considerou os seguintes desfechos: Resposta, definida por reducdo >
50% em inclusdes de GL-3 por capilar intersticial renal (certeza da evidéncia moderada); fungdo renal (certeza da evidéncia
moderada); varidveis ecocardiograficas (certeza da evidéncia moderada); sintomas gastrointestinais (certeza da evidéncia
alta); qualidade de vida associada a saude (certeza da evidéncia alta); e seguranca (certeza da evidéncia alta). Ja para as
comparagoes de migalastate vs TRE, o demandante considerou os seguintes: fungdo renal (certeza da evidéncia
moderada); variaveis ecocardiograficas (certeza da evidéncia baixa); qualidade de vida associada a saude (certeza da
evidéncia moderada); avaliagdo composta de resultados clinicos (certeza da evidéncia moderada); e seguranga (certeza

da evidéncia moderada).

6.2 Resultado da busca e sele¢ao de estudos realizada pelo NATS (e comparagdao com demandante)

Com base na pergunta PICO estabelecida pelo demandante e com as mesmas palavras/expressdes utilizadas por
este, foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados: Cochrane Library, MEDLINE (via Pubmed), LILACS (via BVS) e
EMBASE. As buscas foram realizadas entre 26 e 27 de julho de 2024, segundo critérios de inclusdo e exclusdo definidos
pelo demandante. No apéndice 2, é apresentada a estratégia de busca utilizada em cada uma das bases de dados

selecionadas, bem como os numeros de resultados. Ndo foi utilizado nenhum filtro de busca.

O processo de elegibilidade dos estudos foi realizado em duas etapas, por dois revisores independentes. A

primeira etapa consistiu na triagem dos estudos por avalia¢do de titulo e resumo, utilizando a plataforma Rayyan QCRI®.
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Na segunda etapa foi realizada a avaliacdo por texto completo. Os conflitos foram discutidos até que se chegasse a um

consenso e, quando necessario, foram resolvidos por um terceiro revisor.

Foram encontradas 686 citacdes de estudos, destas 180 eram duplicatas. Apds a exclusdo das duplicatas, restaram
506 referéncias que foram avaliadas por titulo e resumo. A fase de avaliagcdo por titulo e resumo excluiu 479 artigos, tendo
restado 27 para avaliagdo do texto completo. Apds a segunda etapa de elegibilidade, foram incluidos 9 estudos (todos

ECRs). A Figura 3 resume o processo de identificagdo, triagem e avaliacdo de elegibilidade da literatura pesquisada.

Dos nove artigos incluidos ao final pelo NATS, sete deles (todos ECRs) foram incluidos pelo demandante no seu
dossié3?38, Todos os artigos incluidos no dossié do demandante foram capturados na revis3o feita pelo NATS e incluidos
na andlise de evidéncias. O demandante havia incluido no seu dossié 7 publicacdes, advindas de 2 ECRs (FACETS e
ATTRACT), além destes mesmos sete artigos, a busca de NATS incluiu outros dois estudos com dados dos ECRs FACETS,

ATTRACT e as extensdes destes (AT1001-041 e AT1001-042), publicados em 2021 e 20223940,
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Identificacdo de estudos em bases de dados e registros

P
Titulos identificados nas bases Titulos removidos antes da triagem:
de dados 1 Duplicatas (n =180)
(n =686)
- >
)
Titulos excluidos por leitura de titulo
i i = - —
Titulos triados (n = 506) ou resumo (n=479)
Titulos ndo encontrados na forma
Publicagdes pesquisadas para | » | completa (n=16, sendo 1 artigo
avaliagdo completa (n =27) inacessivel e 15 resumos de
congresso/abstracts)
A4
Titulos avaliados para Estudos excluidos (n=2)
elegibilidade | — Razdo 1- Delineamento
) | (h=11) (revisdo sistemética incluindo
¢ ECRs e coortes, os 2 ECRs com
migalastate nele incluidos ja
haviam sido selecionados como
Estudos incluidos na revisdo artigos originais para fase de
-Q*
3 (n=9%) inclusdo final);
3 Razdo 2- Intervencdo (a
£ revisdo sistemdtica ndo abordou
estudos com uso do migalastate,
a despeito de mencionar que o
faria).

Figura 3. Fluxograma do processo de elegibilidade- NATS
*Estudo de Bichet et al 2021, teve publicado em sequéncia um corrigendum da tabela 1 com as caracteristicas basais dos pacientes.

Os outros dois artigos, incluidos apenas pelo NATS, foram duas avaliagGes post-hoc de dados de ECRs e seus
seguimentos: Bichet et al., de 20213° e Hughes et al., de 2022%°. Um deles, do grupo de Bichet et al., 2021, apresentou um
corrigendum restrito a tabela 1 com as caracteristicas basais dos pacientes na sequéncia de sua publicacdo inicial. Assim,
o NATS avaliou o artigo original de Bichet et al. e seu corrigendum em conjunto®. Estes artigos foram capturados pelo
demandante, mas aparecem como excluidos por este (pagina 103 do dossié) com a seguinte justificativa: “Sem dados
para o grupo comparador”. Porém, na avaliacdo do NATS, esta considera¢do ndo se aplicaria, posto que ambos os artigos

tém analises post-hoc de ECRs (FACETS, ATTRACT) e de estudos de extensdo destes (AT1001-041 e AT1001-042), em que
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a eficacia e a seguranca do migalastate foram avaliadas entre 2 até 5 anos apds os estudos originais, em fases de
seguimento. Além disso, os dados de alguns dos estudos incluidos pelo demandante no seu dossié advém também da
fase de acompanhamento pds ECRs, na qual todos utilizaram o migalastate: Germain et al., 2019%%; Hughes et al., 20193;
e Feldt-Rasmussen et al., 2020%’. Considerando estes aspectos, o NATS optou por incluir e analisar estes estudos de Bichet

et al. e Hughes et al., de 2021 e 20223940,

6.3 Caracterizagao dos estudos selecionados pelo NATS

Os nove estudos incluidos pelo NATS foram, primariamente ECRs (com fase de extensdo). As caracteristicas

principais destes sao apresentadas no Quadro 5, a seguir.
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Quadro 5. Caracteristicas dos estudos incluidos (NATS- e demandante)

Estudo

(Autores/Ano)

Desenho

N2 de

participantes

Populagdo e Tempo de
Seguimento

Intervengao

Comparador

Desfechos

Incluido pelo
demandante?

Germain et al,
201632

(estudo
FACETS)

Hugues et al,
201733

(Estudo
ATTRACT)

Schiffmann et
al, 20183

ECR

Etapa 1: ECR duplo cego
multicéntrico de fase Il
com 6 meses de
acompanhamento. Etapa
2: Estudo aberto com
migalastate com seis a 12
meses de
acompanhamento.

(Estudo teve ainda fase de
extensdo: pacientes que
completassem o estagio 2
poderiam continuar um
estudo de extensdo por
mais 12 meses (meses 13 a
24), neste todos
receberam migalastate.

ECR aberto com 18 meses
de acompanhamento e
extensdo de 12 meses
apenas com migalastate.
totalizando 30 meses para
estes casos.

ECR

Etapa 1: 67
randomizados

(60% com
fendtipo classico e
64% sexo
feminino)

Etapa 2: 50

57 randomizados
(56% sexo
feminino)

50

Pessoas de 16 a 74 anos com DF
que nunca receberam TRE ou que
nao tenham recebido esta nos
ultimos > 6 meses.

Inicialmente 67 pacientes foram
randomizados por apresentarem
um teste inicial sugerindo
mutacgao suscetivel. Teste
especifico posterior descartou 17
destes, tendo sido incluidos 50
pacientes com mutagdo suscetivel.

Migalastate

Entre 6 e 24 meses.

Pessoas de 18 a 72 anos
diagnosticadas com doenca de
Fabry.

57 pacientes randomizados com
mutagdes ‘potencialmente’
suscetiveis, o teste especifico ndo
mostrou isso em 4 casos, restando
53 pacientes com mutacgao
suscetivel.

Migalastate

Entre 18 e 30 meses.

Pessoas de 16 a 74 anos com DF
que nunca receberam TRE ou que
nao tenham recebido esta nos
ultimos > 6 meses.

Migalastate

Placebo

TRE
(alfagalsidase
ou
betagalsidase)

Placebo

Fase de
seguimento,
todos em uso

Etapas 1 e 2: Redugdo do
nuimero médio de inclusdes de
GL-3, niveis plasmaticos de Lyso
GL-3, niveis urinarios de GL-3
(em pacientes com mutagdo a-
GAL suscetivel), variaveis
ecocardiograficas, alteragdes do
TGl através do GSRS, SF -36, dor
e seguranca.

Em 24 meses: variagdo da média
anual da TFGe, a partir do
baseline

Variagdo a partir do baseline da
TFGe, niveis plasmaticos de Lyso
GL-3, niveis urinarios de GL-3.

Frequéncia de desfechos clinicos
compostos: eventos renais,
cardiacos ou cerebrovasculares
durante o periodo de
tratamento de 18 meses,
varidveis ecocardiograficas, SF-
36, dor e seguranca.

Diarreia (através do GSRS);
numero médio de inclusdes de
GL-3; relagdo entre niveis

Sim

Sim

Sim
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(estudo
FACETS)

Germain et al,
20193

(estudo
FACETS)

Hughes et al,
20193

(Estudo
ATTRACT)

Feldt-
Rasmussen et
al, 20203’

(Estudo
ATTRACT)

Narita et al,
20208

(Estudo
ATTRACT-

ECR

(Fase de seguimento da
Etapa 2)

ECR

ECR

ECR

50

(14 pacientes
masculinos com
fenétipo classico;

36 pacientes com
outras
apresentacoes, de
ambos os sexos)

50

48

7 (3 pacientes
com forma
classica).

Pacientes com mutagdo suscetivel.

6 meses

Pacientes advindos do estudo
FACETS, na entrada no referido

estudo tinham de 16 a 74 anos. Migalastate

Pacientes com mutagdo suscetivel.

24 meses.

Pessoas advindas do estudo
ATTRACT, na inclusdo naquele,
tinham de 18 a 72 anos.

Diagnosticadas com doenga de
Fabry.

Migalastate

Todos com mutagdes suscetiveis.

Entre 18 a 30 meses

Pessoas advindas do estudo
ATTRACT, na inclusdo naquele,
tinham de 18 a 72 anos.

Diagnosticadas com doenca de
Fabry.

Migalastate

Todas com mutagdes suscetiveis.

Seguimento 30 meses

Andlise de subgrupo.

Pacientes japoneses advindos do Migalastate

estudo ATTRACT.

de
migalastate.

Placebo

Fase de
seguimento,
todos em uso
de igalastate.

TRE
(alfagalsidase
ou
betagalsidase)

Fase de
seguimento,
todos em uso
de
migalastate.

TRE
(alfagalsidase
ou
betagalsidase)

Fase de
seguimento,
todos em uso
de
migalastate

TRE

plasmaticos de Lyso GL-3 e
sintoma do TGl (Diarreia).

Redug¢do do numero médio de
inclusdes de GL-3, niveis

plasmaticos de Lyso GL-3, niveis
urindrios de GL-3 (em pacientes

com mutagdo a-GAL suscetivel); | Sim
variagdo da média anual da

TFGe, a partir do baseline;

varidveis ecocardiograficas; SF -

36 e seguranga.

Seguranga naqueles que
trocaram de TRE para Sim
migalastate.

Variagao a partir do baseline da
TFGe, niveis plasmaticos de Lyso
GL-3, niveis urinarios de GL-3.

Frequéncia de desfechos clinicos
compostos: eventos renais, Sim
cardiacos ou cerebrovasculares
durante o periodo de

tratamento de 18 meses;

variaveis ecocardiograficas; SF-

36; dor e seguranca.

Variagdo a partir do baseline da
TFGe, niveis plasmaticos de Lyso | Sim
GL-3, niveis urinarios de GL-3.
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andlise de
subgrupo)

Bichet et al,
2021%°

*Além do artigo
original, foi
publicado logo
em sequéncia
um ECR
corrigendum da
tabela 1,
portanto a
andlise destes
se deu
conjuntamente

Hughes et al,

202240 ECR

Grupos
tratamento: 5 em
uso de
migalastate e 2 de
TRE.

78

(10 com forma
classica)

97

48 meses

Pacientes advindos dos estudos
FACETS. AT1001-041, ATTRACT e
AT1001-042.

(sem uso prévio de TRE ou com
uso prévio de TRE)

Tempo de uso de migalastate > 2
anos

(posthoc analysis)

Pacientes adultos, advindos de
ensaios de fase Ill com
migalastate: estudos FACETS.
AT1001-041, ATTRACT e AT1001—-
042.

(sem uso prévio de TRE ou com
uso prévio de TRE)

Tempo de seguimento: média 5,1
anos;

Tempo de uso de migalastate:
mediana: 5 anos.

(posthoc analysis)

Migalastate

Migalastate

Frequéncia de desfechos clinicos
compostos: eventos renais,
cardiacos ou cerebrovasculares
durante o periodo de
tratamento de 18 meses;
variaveis ecocardiograficas; SF-
36; dor e seguranca.

nada ou TRE
(alfagalsidase
ou

betagalsidase) = fyncso renal: Creatinina sérica e
Fase de taxa de filtragdo glomerular

seguimento, calculada.

todos em uso
de
migalastate.

nada ou TRE
(alfagalsidase
ou

betagalsidase) Resultado composto e separado
Fase de da ocorréncia de eventos renais,

seguimento, cardiacos e cerebrovasculares.

todos em uso
de
migalastate

Obs: TRE- terapia de reposi¢do enzimatica, TGI- trato gastrointestinal, TFGe-taxa de filtracdo glomerular estimada e GL-3 globotriasilceramida.
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Foram incluidos pacientes com idade entre 14 e 74 anos nos estudos analisados. Nem todos os artigos informaram
os fenodtipos incluidos, mas em geral houve participacdo de pessoas com o fendtipo classico da DF e com outras

apresentacoes. O tempo de seguimento variou de 6 meses a 8,6 anos.

6.4 Risco de viés dos estudos selecionados realizado pelo NATS

Para a avaliacdo dos ECR foi também utilizada a ferramenta RoB 2.0%, que analisa os seguintes dominios: processo
de randomizacdo (randomization process), desvios das intervencdes pretendidas (deviations from intended interventions),
dados faltantes do desfecho (missing outcome data), mensuragdo do desfecho (measurement of the outcomes), selegao
do resultado reportado (selection of the reported result) e viés geral (overall bias). Para cada um desses critérios, a
ferramenta atribui caracteristicas que qualificam o estudo como sob risco de viés baixo, alto ou moderado (“com algumas

preocupagdes” ou no original em inglés com ‘some concerns’).

Por sua vez a analise completa do risco de viés, realizada pelo NATS esta disponivel na Figura 4, a seguir. A analise

foi feita respeitando-se cada uma das publica¢Ges avaliadas.

‘ Low risk

Study ID D1

o
w
g
TR
2
]
o

0/60,0.000/00

Some concerns

‘ High risk

Germain 2016

!
Huges 2017 .
1

Schiffman 2018

Huges 2019

L D1 Randomisation process
Germain 2019 D2 Deviations from the intended interventions
Feldt-Rasmussen 2020 1 D3 Missing outcome data
Narita 2020 1 D4 Measurement of the outcome
Bichet 2021 1 ! DS Selection of the reported result

Hughes 2022

- -9-0-0:

Figura 4. Avaliacdo do risco de viés segundo Rob 2.0, realizada pelo NATS

Os resultados do NATS para o risco de viés, segundo o ROB 2.0 divergem parcialmente do demandante, posto que
todas as publicagGes analisadas foram consideradas de risco de viés moderado (‘some concerns’), nenhuma das
publicacGes obteve risco de viés baixo ou alto na analise do NATS. Como ja mencionado, o demandante ndo avaliou todos
os artigos incluidos com o RoB 2.0, mas apenas os de Germain et al, 201632 e Hughes et al, 201733, (por desfecho) e em
sua avaliacdo considerou um alto risco de viés nos dominios D2 e D5, que correspondem a ‘Desvio das intervengoes
pretendidas’ e ‘Selecdo do resultado reportado’, no artigo de Hughes et al, 20173, O NATS n3o concordou com esta
aferi¢do, atribuindo neste quesito risco moderado, posto que as avaliagGes apresentadas foram pré-especificadas, por

‘intention-to-treat’, ainda que o estudo tenha sido aberto. Em relagdo aos resultados apresentados e a possibilidade de
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selecdo destes, todos os estudos avaliados foram classificados como de risco moderado, de forma uniforme, posto que

todos eles disponibilizaram resultados para a maioria dos pacientes, mas ndo para todos.

6.5 Efeitos desejaveis da tecnologia

As anélises dos artigos incluidos de forma similar pelo demandante e pelo NATS32738, e seus respectivos desfechos
foram semelhantes aos desfechos apresentados pelo NATS. Os resultados destes sdo apresentados a seguir, de uma forma

sintética.

Estudos que tratam da comparagao entre migalastate e placebo:

Germain et al, 20163 é um ECR multicéntrico de fase Ill constituido por duas etapas. Os desfechos de eficacia
foram os seguintes: percentagem de pacientes que apresentaram resposta, definida como reducdo >50% no numero de
inclusdes de GL-3 por intersticio capilar renal apds seis meses de tratamento (desfecho primario), niveis plasmaticos de
lyso-GL3, GL-3 urinario, funcdo renal, varidveis ecocardiograficas, sintomas de TGI (através do Gastrointestinal Symptom
Rating Scale/GSRS), qualidade de vida associada a salde (através do Medical outcomes study 36-item Short-Form health

survey/SF-36), dor (conforme o Brief Pain Inventory — Short Form/BPI). Também foi avaliada a seguranga do migalastate.

Os pacientes tinham uma fase inicial de 6 meses com grupo migalastate e grupo placebo, e seguimento de 18
meses, periodo no qual todos recebiam migalastate. Considerando apenas as pessoas com variantes patogénicas
suscetiveis, foram incluidas 50 pessoas (grupo migalastate=28 e grupo placebo=22). Em relagdo aos fenétipos, 60% dos
pacientes apresentavam variantes patogénicas associadas ao fendtipo cldssico da doencga, 2% associadas ao fenétipo ndo
classico, 6% associadas a ambos os fendtipos e 32% com variantes patogénicas ainda nao classificadas. Com seis meses
de tratamento, a andlise ITT para o desfecho ‘resposta’ encontrou 13 pacientes do grupo migalastate (41%) e nove do
grupo placebo (28%) que apresentaram resposta (p=0,30). Na populagdo com variante patogénica suscetivel observou-se
uma redug¢do maior no nimero médio de inclusGes de GL-3 no intersticio renal e uma maior redugdo niveis plasmaticos
de lyso-GL3, no grupo migalastate comparado ao grupo placebo em seis meses de tratamento. Nao houve alteragdo
significativa na funcdo renal, avaliada pela taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) e mensurada (TFGm) apds 6 meses
de uso de migalastate porém, no acompanhamento de 24 meses houve redu¢do de ambas as medidas com o uso do

migalastate.

Em relacdo as varidveis ecocardiograficas, ndo houve diferencas entre os grupos (migalastate e placebo) aos 6
meses de tratamento; porém, nos pacientes em uso de migalastate por um periodo de 18-24 meses observou-se reducdo
significativa no indice de massa ventricular esquerda em relagdo ao baseline (variacdo a partir do baseline até més 18: -
7,7; EP: 3,7; IC 95%: -15,4 a -0,01). Ao final dos primeiros 6 meses, os pacientes com variante patogénica suscetivel em

uso de migalastate, tiveram melhora de diarreia e sintomas de refluxo. Em relagdo ao SF-36 e a avali¢cao de dor, ndo foram
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observadas diferencas significativas entre o grupo migalastate e placebo apds 6 meses. Também no periodo de
seguimento inicial de 6 meses, ndo houve diferenca nos efeitos adversos (EAs) entre os grupos migalastate e placebo,
sendo o mais frequente destes a cefaleia. Na extensdao de acompanhamento do estudo, os EAs mais frequentes foram:
proteinuria (16%), cefaleia (11%) e bronquite (11%). Nenhum EA resultou em descontinuagdo do tratamento. EAs graves
foram observados em sete pacientes durante os 6 meses da primeira etapa do estudo (5 no grupo migalastate e 2 no
grupo placebo), sendo fadiga e parestesia aqueles possivelmente relacionados ao tratamento. Schifmann et al., 20183
avaliaram as diferencas minimas clinicamente importantes (definidas como uma reduc¢do de 0,33 a partir do baseline)
relacionadas aos quadros de diarreia, avaliados por meio da ferramenta GSRS. Dos 50 pacientes com DF e variante
patogénica suscetivel, 56% apresentavam sintomas de diarreia no baseline. Ao longo de seis meses, doze pacientes (43%)
do grupo migalastate apresentaram melhora do GSRS (no dominio diarreia), versus dois pacientes (11%) do grupo placebo

com melhora (p=0,02).

Foi avaliada ainda, uma possivel correlacdo entre os quadros de diarreia e nimero de inclusdes renais de GL-3 e
os niveis plasmaticos de lyso-GL3. Aqueles que tiveram uma redug¢do >0,1 no nimero de inclusdes de GL-3 estavam 5,6

vezes mais propensos a ter melhora nos quadros de diarreia se comparados aqueles que nao tiveram redugdo (p=0,031).

Germain et al., 2019% analisaram a resposta ao tratamento com migalastate comparativamente em subgrupos
do estudo FACETS: homens com o fenétipo cldssico da DF e variantes patogénicas suscetiveis versus “outros pacientes”
(mulheres e homens sem “fendtipo classico”). A média da variacdo anual da TFGe do baseline até o més 24 foi -0,3 (DP
3,76; 1C95% -2,80 a 2,25) no grupo fendtipo cldssico e -0,3 (DP 4,47; 1C95% -2,0 a 1,4) no grupo ‘outros pacientes’. O
migalastate reduziu a massa no ventriculo esquerdo em ambos os grupos, sendo a variacdo média do baseline até 24
meses de -16,7 (DP 18,64; IC95% -31,1 a -2,4) no grupo fendtipo classico e -3,2 (DP 18,66; 1C95% -12,5 a 6,1) no grupo
‘outros pacientes’. O EA mais frequente em ambos os grupos foi a cefaleia (29% naqueles com fenétipo classico e 42%

nos ‘outros pacientes’).

Estudos que tratam da comparagdo entre migalastate e TRE (alfagalsidase ou betagalsidase):

0 estudo de Hughes et al, 201733, denominado ATTRACT, teve um desenho de ECR aberto, multicéntrico e de fase
Ill, que comparou migalastate e TRE (alfagalsidase e betagalsidase) em termos de eficacia, definida por: mudancga do
baseline até o 182 més da TFGe, TFGm e da taxa de filtragdo glomerular mensurada pelo clearance de ioexol, variagao
anual da TFGe, avaliagdo da ocorréncia de desfechos clinicos compostos (eventos renais, cardiacos e cerebrovasculares),
varidveis ecocardiograficas, desfechos de qualidade de vida associada a saude (através do SF-36), dor (através do BPI) e

niveis plasmaticos de lyso-GL3. A seguranca também foi avaliada.

Os pacientes elegiveis tinham de 16 a 74 anos, diagndstico genético de DF, TRE iniciada no minimo 12 meses antes
do baseline, variante patogénica suscetivel e uma TFGe =30 mL /min/1,73 m2. O estudo durou 18 meses e teve um

seguimento adicional de 12 meses, no qual todos os pacientes utilizaram migalastate. Foram incluidos 36 pacientes no
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grupo migalastate e 24 no grupo TRE. Dos pacientes incluidos, 36% apresentavam variantes patogénicas associadas ao
fendtipo classico da doenca, 40% ao fendtipo nao classico, 4% a ambos os fendtipos e 21% ainda estavam sem classificacao

de fendtipo.

Os autores indicam que migalastate e TRE apresentaram efeitos comparaveis sobre a fungdo renal, ao longo dos
18 meses. Em relagdo aos desfechos clinicos compostos, a percentagem de pessoas que sofreram eventos (renais,
cardiacos ou cerebrovasculares) durante o periodo de 18 meses foi de 29% para o grupo migalastate e 44% para o grupo
TRE. Em relagdo aos achados ecocardiograficos, houve reducgao significativa na massa do ventriculo esquerdo entre o
baseline e 0 més 18 no grupo migalastate (-6,60 g/m?; IC 95%: -11,00 a -2,20) e uma redugdo n3o significativa no grupo
TRE (-2,00 g/m?; 1IC 95%: -11,00 a 7,0). Os escores de SF-36 e BPI no se alteraram em nenhum dos dois grupos ao longo
dos 18 meses de seguimento. Em relacdo a seguranca, a frequéncia de EAs foi semelhante nos grupos migalastate e TRE
(94% e 95%, respectivamente). Os eventos mais frequentes no grupo migalastate foram nasofaringite (33%) e cefaleia
(25%). Nenhum paciente descontinuou o tratamento devido a ocorréncia de EAs e ndo foram registrados obitos. EAs

graves foram mais comuns no grupo TRE (33%) do que no grupo migalastate (19%).

Hughes et al., 2019% avaliaram a seguranca relacionada a troca de TRE por migalastate a partir da frequéncia de
EAs em dois grupos: aqueles pacientes que trocaram a TRE por migalastate no baseline (denominada coorte 1) e os
pacientes que passaram a utilizar migalastate apds o més 18 do estudo (chamada de coorte 2). Na coorte 1, os EAs
ocorreram em > 20% dos pacientes; nos primeiros 18 meses, os mais comuns foram nasofaringite (33%) e cefaleia (25%).
Durante os 30 meses de estudo o padrdo se manteve e os mais frequentes foram nasofaringite (42%), cefaleia (36%) e
influenza (27%). Na coorte 2, apds a troca por migalastate, os EAs mais frequentes foram nasofaringite (33%), diarreia

(27%), vomito (27%), influenza (20%) e cefaleia (20%).

Feldt-Rasmussen et al., 2020% reportaram dados do estudo ATTRACT do inicio deste até o més 30 do estudo. Os
pacientes que usaram migalastate ao longo dos 30 meses foram denominados grupo MM ou grupo um, enquanto os

demais que usaram TRE na fase ECR e depois migalastate, perfizeram o grupo TM ou dois.

No grupo um, a varia¢gdo média da taxa anual de TFGe, a partir do baseline foi -1,70 mL/min/1,73 m? (mediana: -
1,9; 1C 95%: -2,7 a -0,8). No grupo dois a variacdo média da taxa anual TFGe ao longo dos 18 meses foi -2,00 mL/min/1,73
m? (mediana: -0,8; IC 95%: -5,7 a 1,6), e no periodo subsequente foi de -2,10 mL/min/1,73 m? (mediana: 1,2; IC 95%: -9,0
a 4,8). Na avaliagdo dos resultados clinicos compostos, observou-se a ocorréncia de ‘qualquer evento clinico’ em dez
pacientes (32,3%) do grupo um, enquanto durante os primeiros 18 meses de acompanhamento, seis pacientes do grupo
dois (40%) apresentaram ‘qualquer evento clinico’ ja no periodo subsequente, trés pacientes do grupo dois (20%)

apresentaram qualquer evento clinico.

No grupo um, 32 pacientes (97%) tiveram pelo menos um EA em qualquer momento do estudo, enquanto no

grupo dois, todos os pacientes sofreram ao menos um EA em qualquer momento do estudo. Ndo foram registrados ébitos
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e nem descontinuacdo devido a eventos adversos. O EA relacionado ao tratamento mais comu em ambos os grupos foi a

nasofaringite (42% e 33% respectivamente no grupo 1 e 2).

Narita et al., 20203 relataram os resultados do subgrupo de pacientes japoneses (migalastate, n=5 e TRE, n=1).
Os autores apresentaram resultados de forma descritiva. Na popula¢do japonesa, em 18 meses, a variagdo média da taxa
anual de TFGe no grupo migalastate foi -1,80 mL/min/1,73m? e no grupo TRE de 1,60 mL/min/m?2. Nos cinco pacientes que
receberam migalastate do més 18 até o més 30, a func¢do renal se manteve estavel por todo periodo (variagdo média da

taxa anualizada de TFGe = -2,94; DP: 2,93 mL/min/1,73m?2).

Quanto a funcdo cardiaca, a populagdo japonesa apresentou maior variacdo de indice de massa ventricular
esquerda do que a populaco geral (-13,08 g/m? versus -6,60 g/m?). Dentre a populacdo japonesa, ocorreu um evento
renal (proteinuria) no grupo migalastate e um evento cardiaco (insuficiéncia cardiaca congestiva) no grupo TRE. Todos os

pacientes tiveram algum EA ao longo dos 30 meses de acompanhamento. Nenhum evento foi considerado grave.
A seguir apresentaremos os dados dois dos artigos incluidos apenas na analise do NATS.
Desfecho 1. Fungao renal

0 estudo de Bichet et al*® incluiu pacientes que originalmente tinham entre 12 e 74 anos, no momento da inclusdo
nos ECRs originais (FACETS e ATTRACT). Alguns destes pacientes ndo faziam uso prévio de TRE antes do migalastate
(denominados pelos autores grupo ‘TRE-naive’) e outros faziam uso prévio de TRE (passando a fazer uso de migalastate
apos a etapa de ECR controlado). Todos os pacientes incluidos tinham confirmacdo genética da DF e possuiam variantes
patogénicas suscetiveis confirmadas pelo ensaio GLP-HEK. A andlise incluiu todos os pacientes que receberam migalastate

por 22 anos.

Durante o acompanhamento a longo prazo, a funcdo renal manteve-se geralmente estdvel nesses pacientes.
Usando regressao linear simples, a média nas taxas anuais estimadas da filtracdo glomerular (TFGe), calculadas com base
na chamada ‘Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration equation’ (ou CKD-EPI), foram, respectivamente: -1,6
(3,1) mL/min/1,73 m? e - 1,6 (3,6) mL/min/1,73m? em pacientes ‘TRE-naive’ e com uso prévio de TRE. J4 as taxas médias
anuais, gerais, de alterac3o taxas anuais estimadas da filtracdo glomerular foram: -0,1 (1,8) mL/min/1,73 m? e 0,1 (1,7)
mL/min/1,73 m? respectivamente em pacientes ‘TRE-naive’ e naqueles com uso prévio de TRE. Os autores analisaram a
influéncia de possiveis covaridveis incluidas na analise e descobriu-se que a TFGe basal foi significativa na previsdo declinio

adicional na fungdo renal (p < 0,0001), seguido pela idade (p = 0,046).

Foi relatada a mudanca anual na TFGe por CKD-EPI por até 24 meses para 16 pacientes do sexo masculino com o
fendtipo cldssico advindos do estudo FACETS [31], dentre eles, 10 pacientes receberam migalastate por 22 anos e foram
incluidos nesta anélise post hoc. A média anual da taxa de alteracdo na TFGe por CKD-EPI foi: -1,7 (3,0) mL/min/1,73 m?
neste subgrupo de pacientes do sexo masculino com fenétipo cldssico e -1,5 (3,2) mL/min/1,73m? nos demais pacientes
do FACETS (6 deles).

31
SOVERNG FIDERAL

£ Conitec susugm 0N DAl he

URIED E RECOMETEUGED



Desfecho 2. Eventos clinicos associados a DF

Hughes et al., 2022% realizaram uma andlise post-hoc que incluiu dados integrados de pacientes sem uso prévio
de TRE e de pacientes adultos com experiéncia em TRE (com idades entre 16 e 74 anos) que receberam tratamento com
migalastate em ensaios clinicos de Fase lll com este medicamento, incluindo os estudos FACETS, ATTRACT e as fases de
extensdo aberta dos mesmos (AT1001-041 e AT1001-042). Nesta publicacdo a eficacia e seguranca do migalastate foram
avaliadas por um periodo de até 5 anos. Este estudo teve como desfecho de interesse os chamados Eventos Clinicos
Associados a DF (FACEs), definidos como: 1) eventos renais, incluindo a piora dos niveis de creatinina sérica a partir da
linha de base (alteragGes 2 2 vezes os valores basais, entre dois valores consecutivos) ou doenca renal em fase terminal
que requereu dialise a longo prazo ou transplante renal; 2) eventos cardiacos, definidos como infarto do miocardio; nova
arritmia sintomatica que exigiu medicacdo, cardioversdo ou procedimento intervencionista (por exemplo, ablacéo,
implante de marca-passo ou desfibrilador); angina instavel; insuficiéncia cardiaca congestiva que determinou
hospitalizacdo; qualquer procedimento médico cardiaco importante (por exemplo, troca de valvula, implante de stent,
transplante cardiaco ou persisténcia de fibrilagdo) e 3) eventos cerebrovasculares, incluindo AVC ou AIT documentado
por um médico. Adicionalmente qualquer morte em consequéncia de FACEs foi registrada com base na categoria FACE. A

linha de base para todos os FACEs foi definida como o inicio do tratamento com migalastate.

Em Hughes et al., 2022%, a incidéncia de FACEs em pacientes tratados com migalastate ou TRE, por = 18 meses,
numa comparacdo direta, encontrou-se que o migalastate estava associado a uma menor incidéncia de FACEs. Ao se
considerar os dados do inicio do estudo, os pacientes no grupo tratado com migalastate (n = 49) eram mais velhos e
clinicamente mais afetados do que os pacientes do grupo tratado com TRE (n=15). Apds 18 meses de tratamento, na
populacdo geral do migalastate versus a populagdo com TRE, as taxas de incidéncia de FACEs foram 60,6 vs 326,6 por 1000

pessoas-ano, respectivamente.

Em homens com envolvimento multiérgdo que receberam migalastate (n=16) em comparac¢do aqueles que
receberam TRE (n=5), as taxas de incidéncia de FACEs foram 89,6 vs 138,5 por 1.000 pacientes-ano, respectivamente. Para
homens sem envolvimento multiorganico e todas as mulheres, as taxas de incidéncia de FACEs em quem recebeu

migalastate (n=33) versus quem recebeu TRE (n=10) foram respectivamente 45,7 vs 422,2 por 1.000 pacientes-ano.

6.6 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Os efeitos adversos (desfecho seguranca) apresentados pelo demandante, relativos a seguranca, a partir da
revisdo dos 7 artigos por ele incluidos no dossié, foram semelhantes aos desfechos encontrados pelo NATS na analise da

literatura.
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Em relacdo a todos os 7 artigos em comum avaliados pelo demandante e pelo NATS, os achados sobre seguranca
indicam que os efeitos adversos mais frequentes foram os seguintes: nasofaringite entre 27 e 42%, cefaleia 11 a 36%,

vOmito 27%, diarreia 27%, tosse 24%, Influenza entre 20-27%, proteinuria 16% e bronquite 11%323%35-37

Nenhum paciente descontinuou o tratamento com migalastate devido a ocorréncia de efeitos adversos e nao

foram registrados 6bitos associados a este medicamento32333537,

Em relacdo aos efeitos adversos graves do migalastate, nos estudos avaliados que reportaram este aspecto a
frequéncia foi de 6 a 33,3%. Na fase comparada do estudo ATTRACT [32], os efeitos adversos graves foram mais comuns
no grupo TRE (33%) do que no grupo migalastate (19%). Ja os artigos incluidos apenas na analise do NATS (Bichet et al

2021 e Hughes et al 2022)*%4° n3o apresentaram dados de seguranca.

6.7 Certeza geral das evidéncias (GRADE) realizada pelo NATS

Com o objetivo de avaliar a confianga no conjunto de evidéncias foi utilizada a ferramenta Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluations (GRADE)*2. Foram incluidos nesta andlise os desfechos de
eficacia e seguranca. Foram realizadas comparac¢des do migalastate com diferentes grupos controle (da mesma forma

feita pelo demandante: placebo e TRE.

Para migalastate vs placebo, considerou-se os seguintes desfechos: fun¢ado renal (certeza da evidéncia moderada),
sintomas gastrointestinais/diarreia (certeza da evidéncia moderada), varidveis ecocardiograficas (certeza da evidéncia
moderada), qualidade de vida associada a saide/QVAS—SF-36v2 e BPI (certeza da evidéncia baixa), seguranga- em geral
(certeza da evidéncia moderada) e efeitos adversos graves (certeza da evidéncia moderada). Ja para as comparagGes de
migalastate vs TRE considerou-se os seguintes desfechos: Fungdo renal (certeza da evidéncia moderada), varidveis
ecocardiograficas (certeza da evidéncia moderada), desfechos clinicos compostos-renais, cardiacos e cerebrovasculares
(certeza de evidéncia moderada), qualidade de vida associada a salide/QVAS—SF-36v2 e BPI (certeza da evidéncia baixa),
seguranca- em geral (certeza da evidéncia moderada) e efeitos adversos graves (certeza de evidéncia moderada). A andlise

completa estd disponivel nos Quadros 6 e 7, a seguir.

Observaram-se algumas diferencas na avaliagdo via GRADE do nivel de evidéncias, feitos pelo demandante e pelo
NATS. Nas comparagdes entre migalastate e placebo (baseadas segundo demandante no estudo original de Germain et
al de 201632) em relac¢3o aos sintomas Gl, QVAS e seguranca; todos estes desfechos tiveram o nivel de evidéncia, de acordo
com o demandante, de certeza alta, enquanto o NATS classificou estes (por ordem) como de certeza moderada, baixa e
moderada. Por sua vez, nas comparacgdes entre migalastate e TRE (baseadas segundo demandante no estudo original de
Hughes et al de 20173%) a diferenca se deu em rela¢do aos itens varidveis ecocardiograficas e QVAS considerados pelo
demandante, respectivamente, como evidéncia de nivel de certeza baixa e moderada, em contraposi¢do a avaliagdo do

NATS para estes dois desfechos, que foi respectivamente de certeza moderada e baixa, respectivamente.
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Ainda que possam existir aspectos subjetivos explicando estas diferencas, ha que se lembrar que o risco de viés
de todos os desfechos advindos do artigo de Germain et al, 201632, em ambas as avaliacdes do demandante e do NATS
foram considerados com risco de viés moderado (‘some concerns’), o que impacta no calculo do GRADE negativamente.
Adicionalmente os questionarios utilizados para compor a qualidade de vida associada a saude (primariamente SF-36)
além de guardarem em si um grau de subjetividade razoavel, ndo foram reportados em sua completude para a maioria

dos casos e em ambos os estudos.

Quadro 6. Certeza da Evidéncia, aferida através do GRADE pelo NATS (Migalastate comparado a placebo para DF).

Avaliagao da certeza

Participantes

(estudos) Risco de viés = Inconsisténcia Evidéncia indireta Imprecisao Viés de publicacao Certeza Geral
Seguimento

Melhora da fungdo renal

50 grave® ndo grave ndo grave ndo grave nenhum [21211@)
(1 ECR) Moderada

Melhora de sintomas TGl (Diarreia)

50 grave? ndo grave nlo grave ndo grave nenhum [2121:]1@)
(1 ECR) Moderada

AlteragGes ecocardiograficos

50 grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum S ]@)
(1 ECR) Moderada

Qualidade de Vida associada a satiide/QVAS (SF-36 v2 e BPI)

57 grave? nao grave ndo grave grave® nenhum OO
(1 ECR) Baixa

Segurancga (efeitos adversos em geral)

50 grave? nao grave nao grave nao grave nenhum e le]@)
(1 ECR) Moderada

Efeitos adversos graves

50 grave? ndo grave nao grave nao grave nenhum e le]@)
(1 ECR) Moderada

Cl: Confidence interval

ExplicagOes:

a. Rob 2 indica RV Moderado; b. Subjetividade presente em questionarios auto informados e resultados ndo explicitados
Dados de Germain et al, 201632 e Schiffmann et al, 201834, (este uUltimo para o desfecho ‘melhora dos sintomas TGI- Diarreia’).

Quadro 7. Certeza da Evidéncia, aferida através do GRADE pela NATS (Migalastate comparado a TRE para DF).
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Participantes

Avaliacdo da Certeza

(estudos) Rls:,cigsde Inconsisténcia Ei‘::ﬁ 2::' Imprecisio Viés de publicagio Certeza geral
Seguimento
Melhora da Fungao Renal
57 grave? nao grave nao grave nao grave nenhum S ]@)
(1 ECR) Moderada
Alteragbes ecocardiograficas
57 grave? nao grave nao grave nao grave nenhum 1210]1@)
(1 ECR) Moderada
Desfechos clinicos compostos (renais, cardiacos e cerebrovasculares)
57 grave? nao grave nao grave nao grave nenhum [2121]1@)
(1 ECR) Moderada
Qualidade de Vida associada a saiide/QVAS (SF-36 v2 e BPI)
57 grave? nao grave nao grave grave® nenhum OO
(1 ECR) Baixa
Segurancga (efeitos adversos em geral)
57 grave? nao grave nao grave ndo grave nenhum S ]@)
(1 ECR) Moderada
Efeitos adversos graves
57 grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum [2121:1@)
(1 ECR) Moderada
Cl: Confidence interval
ExplicagOes:

a. Rob 2 indica RV Moderado; b. Subjetividade presente em questionarios auto informados e resultados ndo explicitados

Dados de Hughes et al, 201733,

6.8 Balango entre efeitos desejdveis e indesejaveis

Comparando os efeitos desejaveis (desfechos de eficacia: fungdo renal, sintomas do TGI, alteragdes

ecocardiograficas, desfechos clinicos compostos e qualidade de vida associada a saude), com os efeitos indesejaveis

(desfechos de segurancga) é possivel observar que a literatura avaliada aponta beneficios potenciais no que diz respeito

ao uso da chaperona migalastate. Por sua vez, o perfil de seguranga do migalastate pode ser considerado adequado. E em

relacdo as evidéncias, a qualidade associada a maioria dos desfechos foi moderada.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

Para avaliagdo da custo-efetividade, o demandante encaminhou um modelo de Markov. A seguir, é discutida a

anadlise apresentada pelo demandante com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Economica de

Tecnologias em Saude®.

7.1 Andlise da avaliagao econ6mica

O Quadro 8 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econdmica conduzida pelo demandante e a andlise

desta pelo NATS.

Quadro 8. Caracteristicas do estudo de custo-minimizacdo elaborado pelo demandante.

Parametro

Tipo de estudo

Alternativas
comparadas

Populagdo em estudo

Desfecho(s) de satude

Horizonte de tempo

Taxa de desconto
Perspectiva de analise
Medida de efetividade
Medida e quantificagao
dos desfechos baseados

em preferéncia
(utilidades)

Especificagdo

Comentario

Custo-efetividade/Custo-utilidade Adequada
Terapia de reposicdo enzimatica (TRE) com
alfagalsidase ou betagalsidase.

A despeito de ndo mencionada no quadro

existente no dossié do demandante, os autores | Adequadas

também consideraram a comparagdo com os
‘melhores cuidados possiveis’, posto que nem
todos os pacientes tém indicagdo de uso de TRE.

Pacientes adultos e adolescentes de 12 anos ou
mais diagnosticados com doenca de Fabry com
mutacdes suscetiveis*:

¢ Doenca de Fabry classica

¢ Doenca de Fabry de inicio tardio

Adequado (corresponde ao licenciamento da
ANVISA para o medicamento)

Eficacia segurancga e qualidade de vida.

(Desfechos  mais especificos ndo foram
informados a priori pelo demandante, porém o
modelo contemplou 11 estados diversos)

Adequado

Life time

(segundo o demandante foi utilizada uma
perspectiva de 88 anos de vida - pag 70 do dossié
do demandante).

Parcialmente adequado.

O uso do life time é adequado, porém o tempo
de vida utilizado pelo demandante de 88 anos é
muito superior a expectativa de vida no Brasil
que foi estabelecida em 76,4 anos em 2023).

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% Adequado
para custos e desfechos

SuUS Adequado
Anos de vida (AV) e Anos de vida ajustados pela Adequado
qualidade (QALY)

Qualidade de vida, aferida pelo SF-36 Adequado.

svsufje
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Estimativa de Recursos
despendidos e de custos

Unidade Monetaria

Método de Modelagem

Pressupostos do modelo

Foram considerados os custos relacionados a
aquisicdo de medicamentos (intervengdo e
comparadores) utilizados no tratamento da
doenca de Fabry.

Os custos foram
microcusteio.

estimados através de

Parcialmente adequado.

O uso do migalastate implica em se conhecer a
mutacgdo dos potenciais candidatos ao uso, ja que
apenas aqueles com as chamadas mutagdes
suscetiveis tem indicagdo de usar este.

O PCDT de DF, apresentado em fase pds consulta
publica em 13/8/24* n&o prevé a obrigatoriedade
da realizagdo do diagndstico genético, posto que
0 acesso a este ndo esta disponivel em todos os
locais.

Para saber se a mutagdo é suscetivel (pag 12 deste
relatério) se faz necessario um teste denominado
GLP-HEK.

Existe uma lista (dossié, pag 29) de todas as
mutac¢Oes conhecidas que sdo classificadas como
suscetiveis.

Existe uma contradicdo no material do
demandante sobre o custo direto dos
medicamentos para TRE: em determinado

momento este cita os pre¢os propostos para
incorporacdo de ambas em 2023 (pagina 59), ja na
planilha disponibilidade com o modelo esta
descrito BPS-SIASG. Verificando os cdlculos do
demandante vé-se que ndo houve a adogao dos
valores das compras publicas das enzimas e sim
dos valores propostos para incorporagao.

RS

Adequado

Modelo de Markov

Adequado

a) O modelo considera que migalastate possui a
mesma eficacia do que a TRE. Assumindo isso, os
resultados do migalastate versus TRE refletirdo
diferencas em termos de custo de uso de
medicamentos, somente. Podendo se depreender
ainda disso, que o efeito da TRE comparada ao
placebo sdo transponiveis para a comparacdo
migalastate com placebo.

b) Os riscos de ocorréncia de eventos cardiacos,
cerebrovasculares e renais, foram definidos a
partir da extrapolacdo de dados (na forma de
modelos paramétricos) de curvas de sobrevida
Kaplan-Meyer (KM) advindas do estudo Beck et
al**, o qual n3o tem nenhum dado sobre
migalastate, sendo os dados obtidos de um
registro de pacientes em uso de TRE, tendo como
comparadores dados histdricos de pacientes com
DF, sem uso de tratamento primario para DF (sem
TRE e sem chaperona)

Parcialmente adequado.
Sobre a), b) ec)

Os dados utilizados ndo estdo em consonancia
com o material obtido pelo demandante em sua
RS das evidéncias. Nenhum dos artigos
encontrados foi utilizado. A literatura especifica
sobre migalastate sugere diferencas em relacdo a
TRE em alguns aspectos relevantes.

Usou-se para construgao do Modelo de Markov,
dados de um artigo sobre TRE e DF (um registro
internacional). A justificativa dos autores é que a
escolha é a adog¢do de um modelo conservador
gue adotou efeitos similares do migalastate e da
TRE. Independentemente de ser ou ndo
conservador, trata-se de um pressuposto que ndo
foi ancorado nas evidéncias advindas da RS. Em
nenhum momento o demandante embasou isso
em dados obtidos na exploragdo das evidéncias
ou contrap6s modelos.

svsufje
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al., 2007%;

deles:

Cerebrovasculares

2019 44,46,47.

2017%;

ja explicitado).

primario de 0,94

c) Os pacientes em tratamento de suporte teriam
um risco maior de sofrer qualquer evento do que
os pacientes em TRE, com base em Banikazemi et

d) Aumento no risco de novo evento (cardiaco,
vascular ou renal) apds a ocorréncia de algum

cardiacos (EvCard), baseada em Currie et al*;

DRET ap6s EvCard foi considerada igual a DRET
sem eventos precedentes;

EvCard+ EvCVasc apds DRET, baseado em Beck et
al 2018, Currie et al 2019, e Ramaswami et al,

EvCard apds EvCVasc, baseado em Arends et al,

DRET apds EvCVasc foi considerada igual a DRET
sem eventos precedentes;

Os pacientes tratando com migalastate possuem
0s mesmos riscos que aqueles usando TRE (como

e) Com o aparecimento de Doenga renal terminal
(DRET), todos pacientes iniciam dialise. Assumiu-
se que 36% destes um transplante renal.

f) Valor de utilidade para DF com tratamento

Do ponto meramente técnico, a utilizagdo de
extrapolacdo de dados de curvas de sobrevida em
salde é uma metodologia adequada e que cada
vez mais é utilizada e tem grande valor na
projecdo da ocorréncia de eventos em saude ao
longo do tempo. Porém além de se utilizar de
dados de curvas que ndo utilizaram a tecnologia
demandanda, os autores do dossié utilizaram
dados de KM de homens e mulheres como base
para as curvas de pacientes com apresentagdo
classica e tardia, respectivamente.

Sobre d)

A probabilidade de eventos cardiovasculares,
cerebrovasculares e renais subsequente a
ocorréncia prévia de qualquer destes desfechos
assumida pelos autores foi heterogénea,
conforme o evento, tendo se baseado em estudos
observacionais da DF [43,46,47] ou em estudos
ndo advindos de pacientes com DF [45]. Nido
sendo claros os critérios para a adogdo de uma ou
outra abordagem.

Adicionalmente

Sobre e)

Especificamente em relagdo a taxa de
transplantados naqueles com doenca renal
avancada, é excessivamente otimista (mais de
50% acima da taxa indicada em dados do Sistema
Nacional de Transplantes - 49).

Sobre f)

Ndo fica claro de onde os valores de utilidade
usados vieram. Sendo que a utilidade para
tratamento com TRE ou chaperona é 0,94 o que
chama atenc¢do por ser extremamente elevada
(quase o valor de ter 100% de saude).

AOEIHEGE S E IR ER S Deterministica e probabilistica

Adequada

Fonte: Dossié do demandante e elaboragao prépria.

*populagdo baseada em Malbouisson et al, 2020%°.

A avaliagdo critica do modelo indica: do ponto de vista formal, em termos de adocdo de metodologia, 0 modelo

construido procurou incorporar parte da complexidade da DF, uma condi¢do, como ja descrita, multissistémica. Tendo o

demandante construido um modelo de Markov com 11 estados— Figura 5, a seguir: 1) assintomdtico; 2) com

acroparestesia (dor); 3) sintomas (aqui sem especificagdo de que sintomas); 4) com doenca renal avangada, denominado

£3¥ Conitec
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pelo demandante de em estado terminal (DRET), significando portanto, pacientes em didlise ou aguardando transplante
renal; 5) complicacdes cardiacas (CC); 6) acidente vascular cerebral (AVC); 7) combinacdo de DRET+CC; 8) combinacgdo de

DRET+AVC; 9) combinacdo de CC + AVC; 10) combinac¢do de DRET e CC e AVC; e 11 (morte).

Sem sintomas

DRET e CC

DRETeCCe
AVC

SIGINES DRET e AVC

[y

CCe AVC

Morte

Figura 5. Modelo de Markov criado pelo demandante.
Fonte: dossié do demandante

As probabilidades dos eventos ao longo do tempo foram calculadas com base em dados de curvas de sobrevida
em saude, um método adequado e valioso, tendo sido a execugdo desses passos, techicamente apropriados. Segundo os
autores os dados observacionais, do registro da DF publicados em 2018 * foram utilizados para ajustar modelos
paramétricos padrdao, como exponencial, Weibull, Gompertz, log-logistico, log-normal e distribuicdes gama generalizadas.
A qualidade do ajuste em relacdo aos dados de Kaplan-Meyer (KM) e a sele¢do do modelo foram baseadas em uma
avaliacdo preliminar visual do ajuste do modelo em relacdo aos dados de KM observados. Além disso, o critério de
informagdo de Akaike (AIC) e o critério de informagdo bayesiano (BIC) foram utilizados, com os valores mais baixos

indicando melhor ajuste.

Ja as probabilidades anuais de mudanca entre estados de salude pré-evento (sem sintomas, dor, sintomas) foram
assumidas independentemente da intervenc¢3o e foram retiradas de Rombach et al., 2013°°, que também versa sobre
pacientes em TRE. Os autores procuraram também avaliar se haveria variagao relativa no risco de eventos em pacientes
com histérico prévio (por exemplo: a taxa de risco de complicagdes da DF mudaria em pacientes que tém eventos

cardiacos ou renais?).

Do ponto de vista metodoldgico, os principios gerais do trabalho ndo sdo inadequados (modelo de Markov amplo,
uso de extrapolacdo de curvas para avaliar riscos ao longo do tempo). Porém, algumas escolhas e pressupostos assumidos
pelo demandante na constru¢cdgo do modelo guardam aspectos discutiveis e relevantes, que repercutem
significativamente nos resultados. Os pontos principais observados foram:
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1) O demandante ndo utilizou os valores das enzimas para TRE advindos de compras publicas e sim dos valores

propostos para incorporacao destas nos relatdrios de 2023.

2) O horizonte temporal de ‘life-time’ adotado nao foi o brasileiro, adotou-se 88 anos (dado do Reino Unido), algo

gue é mais de 10 anos a mais do que a expectativa de vida do brasileiro.

3) A situacdo atual ndo é de realizacdo de diagndstico genético em todos aqueles com DF, a afericdo adequada de
custos, deveria considerar esse ponto, posto que haverd acréscimo para a realizacdo da testagem de todos aqueles em
guem se considerar o uso do migalastate. J4 em relagdo a definicdo de variante patogénica suscetivel, se contabilizarmos

que a lista disponivel (https://www.galafoldamenabilitytable.com/) estard sempre atualizada, ndo haveria despesas com

o teste chamado GHP-HEK. Porém, pode sempre haver uma pequena probabilidade de a variante patogénica identificada

ser nova e existir a necessidade de o teste em questao ser feito;

4) O modelo considera que migalastate possui a mesma eficacia do que a TRE. Assumindo isso, os resultados do
migalastate versus TRE refletirdao diferengas em termos de custo de uso de medicamentos, somente. Porém esta
suposicao ndo tem base na literatura especifica sobre migalastate, que sugere diferencas em relacdo a TRE em alguns
aspectos relevantes (como eventos clinicos). A justificativa dos autores para a opcdo é a ado¢do de um ‘modelo
conservador’, no qual assumem efeitos similares do migalastate e da TRE. Independentemente de ser ou ndo conservador,
o demandante ndo embasou esta decisdo através de uma discussdo apropriada, contrapondo dados obtidos na sua

revisdo sistemdtica da literatura com o que prop0s para a AVE.

5) Os artigos da sintese de evidéncia feita pelo demandante ndo foram utilizados para construir o modelo em si.
Usou-se para construcao do Modelo de Markov, por exemplo, o artigo de Becker et al [43] sobre TRE e DF, com dados de
um registro internacional da DF, ja em relacdo ao grupo de controle (TRE) usou-se dados de controles histéricos de pessoas
com DF. O mesmo pode ser dito em relacdo a probabilidade de eventos clinicos primarios renais, cardiacos e
cardiovasculares, extraidos de um estudo observacional com TRE, com controles histéricos [44]. Cabe destacar que o
demandante em sua RS sobre migalastate aceitou apenas estudos comparados. A literatura incluida na RS tem dados
sobre este medicamento em comparag¢do com placebo e com TRE (quadro 5), o que permitiria a constru¢do de modelos

para determinados desfechos/estados de salude relevantes, para ambos os controles utilizados.

6) Além de se utilizar de dados de curvas que ndo utilizaram a tecnologia demandada, os autores do dossié
utilizaram dados de KM de homens e mulheres como base para as curvas de pacientes com apresentacdo cldssica e tardia,

respectivamente. Algo que n3do foi pontuado no dossié do demandante, assim como as eventuais limitagdes associadas.

7) Nao foi explicitado no texto, mas que se depreende do material fornecido em Excel é que na construgdo da
coorte ‘basal’, tanto para pacientes com apresentacdo cldssica quanto tardia, as frequéncias iniciais de individuos com
sintomas e complicacGes foi definida a partir de uma consulta com um especialista brasileiro e se adotou que as

frequéncias destas manifestacGes seria a mesma em qualquer dos grupos etdrios (trés grupos de acordo com o material
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suplementar em Excel, 12a- 16 a, 16- 40a e a partir de 40), algo que ndo é muito provavel num contexto de mundo real.

O demandante apresentou também dados basais de sintomas e frequéncias segundo o estudo ATTRACT, mas

8) A falta de clareza de critérios para a adogdo de diferentes abordagens na definicdo da possibilidade de variagdo
no risco de eventos (cardiacos, cardiovasculares e renais) secundarios (em pacientes com evento prévio). Ainda que
baseados majoritariamente em dados da literatura, ressalta-se novamente que se trata de estudos que ndo foram
contemplados na fase de revisdo da evidéncia do dossié enviado. Além disso, as fontes destes dados e as probabilidades
adotadas de eventos cardiovasculares, cerebrovasculares e renais subsequentes a ocorréncia prévia de qualquer destes
foi bastante heterogénea. Houve situa¢des, como na definicdo da probabilidade de eventos cardiacos apds eventos
cerebrovasculares, em que se assumiram riscos de evento com base em estudos observacionais com pacientes com DF*.
Outros, como na ocorréncia de eventos cerebrovasculares apds eventos cardiacos, cujos dados adotados vierem de
estudos advindos de pacientes sem DF*. Por fim, existiram desfechos de interesse, como por exemplo, o desenvolvimento
de DRET, em que o risco considerado foi o mesmo quer para ocorréncia primaria (sem nenhum outro evento prévio), quer

para ocorréncia secundaria (apds outros eventos clinicos— cardiacos ou cerebrovasculares).

9) Em relagdo a adogdo de transplante renal em 36% daqueles com DF e doencga renal em fase terminal trata-se
de uma estimativa bem superior aquela dos transplantados renais do pais. Segundo dados do Sistema Nacional de

Transplantes (SNT) disponiveis em https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/saes/snt/estatisticas, no ano de 2023

havia 38.258 pessoas na lista de espera do transplante renal, por outro lado o nimero de transplantes de rim (doador
vivo ou cadaver) realizados no mesmo periodo foi de 6.208 pessoas, ou seja, cerca de 16% dos casos, um numero menor
que a metade do que o estimado pelo demandante®!. Este valor, obtido com dados nacionais atualizados, poderia ser
utilizado para definir a taxa de pacientes com DF que recebe transplantes de rim num modelo mais representativo da

realidade brasileira.

10) Chama atencdo que o valor de utilidade para aqueles com DF em tratamento com TRE ou chaperona seja 0,94.
Um valor muito elevado e se aproxima muito do 1 que seria igual a 100% de saude. Além do valor ser particularmente

alto, ndo esta claro como foi calculado pelo demandante.

A construgdo de um modelo baseado nos dados obtidos da revisdo da literatura realizada pelo demandante é
possivel e seria uma solucdo mais apropriada. Nem todos os 11 estados propostos poderiam ser contemplados, mas é
importante ressaltar que um modelo que cubra uma maior gama de estados, populado na totalidade com dados indiretos,
advindos de pressupostos distantes dos estudos primarios e/ou da realidade que pretende espelhar, pode repercutir nos
resultados encontrados de forma relevante. Uma alternativa que contemplasse as consequéncias clinicas mais relevantes,

‘ ~ Y ~ A . 7L 7 . .
como por exemplo: ‘perda da funcgdo renal’, ‘alteracdo nos parametros ecocardiograficos’, cada um como indicador,
respectivamente da progressdo a uma doenca renal em estagio dialitico e uma disfuncdo cardiaca relevante; assim como

o ‘uso de desfechos clinicos combinados (cardiaco+renal+cerebrovascular)’ ja forneceria informagdes importantes.
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Como ndo existe comparacdo direta na literatura entre ocorréncia de desfechos clinicos entre migalastate e
placebo (ou seja, sem tratamento primario), a realizagdo de uma metanalise em rede com comparagdes diretas e indiretas
entre placebo, uso de TRE e migalastate seria uma opc¢do elegante e apropriada para tentar obter dados ‘faltantes’ que

populassem um modelo de custo-efetividade.

No quadro 9, a seguir, sdo apresentadas as utilidades e os custos utilizados pelo demandante para a construgao
do modelo (dossié do demandante pag 79 a 82), os custos foram estimados com base em microcusteio e os calculos para
obtencdo destes estdo apresentados de forma completa no dossié do demandante (pag de 107 a 112). Em relagdo aos
custos dos medicamentos, no dossié o demandante especifica o valor proposto para o migalastate como sendo o utilizado
nos calculos da avaliagdo econ6mica, mas nao referéncia de forma clara de onde advieram os valores atribuidos as duas
enzimas recombinantes. Em determinado trecho (pag 79 do dossié do demandante), menciona-se que a adog¢do do custo
das enzimas da TRE foi baseada nos valores propostos para incorporagao destas em 2023 e ndo em dados de compras
publicas do BPS; porém ao consultar a planilha de calculo que integra o material enviado pelo demandante, esta descrito
que a fonte dos valores da alfagalsidase e betagalsidase seria o BPS-SIASG (28/08/2022 - 28/02/2024). Porém o NATS em
pesquisa no BPS, para datas entre julho de 2022 e julho de 2024, encontrou valores diversos, a saber: alfagalsidade,

ampola de 3,5mg RS 6.060,44 e betagalsidase, ampola 35mg RS 13.102,89.

Quadro 9. Utilidade e Custos adotados no modelo de avaliagdo econdmica do demandante

Tratamento ‘ Utilidade Referéncia

TRE ou Migalastate 0,94 Dossié do demandante

Melhor cuidado de saude (BSC) 0,60 Dossié do demandante

Tratamento ‘ Custo unitario (RS) Referéncia

migalastate cp 123mg R$ 1.500,00 Dossié do demandante

betagalsidase amp 35mg RS 5.250,00 BPS SIASG (28/08/2022 - 28/02/2024)
alfagalsidase amp 3,5mg RS 2.987,00 BPS SIASG (28/08/2022 - 28/02/2024)

Sintomas e Complicagoes

Descrigao Custo por evento (RS) Percentagem de Referéncia
distribui¢cdo

Dor Neuropatica 288,75 50,9% Microcusteio
Lesdo de substancia branca 288,75 50.9% Microcusteio
Hipotrofia ventricular esquerda 495,13 48.7% Microcusteio
DRC estagio 3: TFG > 30 mL/min/1,73 m? 338,34 13% Microcusteio
DRC estagio 4: TFG > 15 mL/min/1,73 m? 449,08 1% Microcusteio

Custos p6s complicagées cardiovasculares e cerebrovasculares (anual).

Complicagdo Média anual (RS) Referéncia

Arritmia RS 493,50 Microcusteio

4

N

SOVERNG FIDERAL

£ Conitec s 00 DRl e

ey L b
URIED E RECOMETEUGED



SCA RS 493,50 Microcusteio
IC RS 493,50 Microcusteio
Procedimentos cardiacos RS 493,50 Microcusteio
AIT RS 89,30 Microcusteio
AVC leve RS 189,30 Microcusteio
AVC moderado RS 248,93 Microcusteio
AVC grave RS 428,23 Microcusteio
Custo anual associado a complicagdes renais

Descrigao Custo anual Referéncia

Primeiro ano de dialise

RS 29.954,06

Microcusteio

Anos subsequentes

RS 29.954,06

Microcusteio

Primeiro ano apds transplante

RS 3.137,73

Frequéncia e custos dos procedimentos de acompanhamento para o manejo da DF

Microcusteio

Exame Frequéncia anual Custo anual (RS) Referéncia
Hemograma completo (hematologia) 2,00 RS 4,11 SIGTAP
Teste de urina (albumina/creatinina) 2,00 RS 8,12 SIGTAP
ECG 3,00 RS 5,15 SIGTAP
Teste de fungdo hepatica 2,00 RS 17,96 SIGTAP
Perfil lipidico em jejum 2,00 RS 12,55 SIGTAP
Ecocardiografia 2D com Doppler 1,00 RS 39,94 SIGTAP
Taxa de filtragdo glomerular 1,00 RS 63,22 SIGTAP
Proteina/creatinina na urina de 24 horas 1,00 RS 2,04 SIGTAP
Teste de exercicio 1,00 RS 30,00 SIGTAP
Ultrassonografia renal 1,00 RS 24,20 SIGTAP
ressonancia magnética 0,50 RS 268,75 SIGTAP
Audiograma 1,00 RS 20,13 SIGTAP
TSH plasmética 2,00 RS 4,11 SIGTAP
Ensaio para anticorpos alfa-galactosidase A 2,00 RS 8,12 SIGTAP

Custos unitdrios de eventos adversos.

Reagdo Custos Referéncia

Dor de cabega RS 58,78 Microcusteio
Gripe RS 1.339,28 Microcusteio
Dispneia RS 88,08 Microcusteio
Infeccdo do trato respiratorio superior RS 353,19 Microcusteio
Infeccdo do trato urinario RS 423,30 Microcusteio

Por sua vez, o Quadro 10 apresenta os cdlculos feitos pelo demandante e pelo NATS seguindo os principios e

pressupostos adotados pelo demandante. Dentro dos principios e circunstancias definidas pelo demandante, o calculo do
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NATS obteve valores similares aqueles do demandante. Considerando todos os pacientes com DF avaliados de forma
conjunta (cdlculo ponderado, com base na frequéncia de cada apresentacdo da DF: forma classica e forma tardia), a
analise de custo-efetividade levaria a um RCEI de RS 11.268.868,99/ano de vida ganho, enquanto a andlise de custo-
utilidade se associaria a um RCEl de RS 707.922,37 por QALY/ ano vida. Porém o NATS ressalta que as avalia¢Bes
empreendidas em separado para aqueles grupos com forma classica e forma tardia obtiveram resultados diversos: se
compararmos nos casos de forma cldssica, uso de migalastate e TRE, como o pressuposto adotado pelo demandante de
eficacia igual entre estes medicamentos, ndo hd, obviamente incremento em efetividade ou utilidade, mas o custo é
reduzido em -R$ 507.593,60. Por sua vez, na compara¢do entre migalastate e tratamento de suporte (sem tratamento
primario), a RCEIl para os anos de vida ganhos (efetividade) ficou em RS 12.194.403,02, um valor bastante elevado,

enquanto a RCEIl para QALY/ano de vida foi de RS 775.148,10.

44
\ BOVERNG FEDERAL

.ﬁ_ggnltE 5!."5+ mmsrt:::ns.: “-rl-

i
URIED E RECOMETEUGED

i’;
i



Quadro 10. Resultados do calculo de custo efetividade (demandante e NATS), utilizando os valores das enzimas recombinantes referenciadas pelo demandante, as probabilidades
de transicdo e os valores de complicagdes da DF calculadas e adotadas pelo demandante

DF Forma classica* DF Inicio tardio* Populagdo completa
Tratamento Migalastate TRE Migalastate Melhor Tratamento de Migalastate Comparadores
suporte (ponderados)

Custos # RS 5.043.444,52 RS 5.551.038,12 RS 5.048.461,29 RS 48.756,05 RS 5.046.157,67 RS 2.575.314,14
Anos de Vida (AVs) 18,26 18,26 18,27 17,86 18,26 18,04
QALYs 17,16 17,16 17,17 10,72 17,17 13,68
Custo incremental -R$ 507.593,60 RS 4.999.705,24 RS 2.470.843,53
AV |T1¢Eremental (custo- 0 0,41 0,22
efetividade)
QALY incremental

0 6,45 3,49
(custo-utilidade)
RCEI AV (efetividade) N&do ha incremento em efetividade, mas o custo é

reduzido em -RS 507.593,60. RS 12.194.403,02 RS 707.922,37

RCEI QALY/ano vida N3o hd incremento em utilidade, mas o custo é -RS
(utilidade) 507.593,60 RS 775.148,10 RS 11.268.868,99

Fonte: dossié do demandante e elaboragdo propria. QALYs: Anos de vida ajustados pela qualidade. RCEI: Razdo de custo-efetividade.

* a comparagdo com TRE naqueles com forma cldssica se deu devido ao fato da incorporagdo da TRE ser para aqueles com esta apresentagdo, como a TRE ndo foi incorporada para outras
formas de DF o comparador ndo envolve tratamento primario, mas sim suporte.

# o calculo completo do microcusteio e do custo-efetividade feitos pelo demandante, encontram-se no dossié do demandante nas pdaginas de 79 a 82 e 107 a 112.
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As andlises de sensibilidade deterministica e probabilistica foram feitas de forma adequada (pag 84 e 85 do dossié do demandante), sem que tenham indicado uma

mudanca de cendrio digna de nota. A figura 6, a seguir, representa a analise de sensibilidade probabilistica realizada pelo demandante.

Cost-effectiveness Plan
RS 4.500.000,00

- RS 3.500.000,00

- - o * @
-

- . . - L)
St . Te et -RS‘Z.SIZ‘)O.QD0,0Q.
s LI . . * . . e
. . -
L] L]

N RS 1,500 000,00

RS 500.000,00

12,0000 -7,0000 RZ9W00,00 3,0000 8,0000 13,0000 18,0000

-RS 1.500.000,00
-R$ 2.500.000,00

-RS 3.500.000,00

-R$ 4.500.000,00

Figura 6. Analise de sensibilidade probabilistica - Cenario base.
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Fazer comparacdes dos resultados da avaliacdo econdmica do presente relatdrio, com aquele de 2021, nao é

muito adequado. Posto que no documento da submissdo prévia descrevem-se os custos e RCEl, comparando-se o melhor
cuidado disponivel (que era a opgdo existente naquele momento no SUS para os pacientes com DF) com o migalastate.

Enguanto no momento atual existe a opcdo de TRE para aqueles com DF e apresentacgdo classica, ainda assim os valores

apresentados pelo demandante, nestes dois momentos, encontram-se no Quadro 12, abaixo.

Tratamento

Custos”

Anos de Vida (AVs)
QALYs

Custo incremental
AV incremental
QALY incremental
RCEI AV (efetividade)

RCEI QALY/ano vida (utilidade)

2021- Populagdao completa DF

Quadro 11. Comparacdo dos resultados da Avaliagdo Econémica apresentada pelo demandante em 2021 e em 2024.

2024 Populagao completa DF

Migalastate Suporte Migalastate Suporte e TRE (ponderados)
RS 7.669.282 RS 62.695 RS 5.046.157,67 RS 2.575.314,14
59,54 53,51 18,26 18,04
15,64 14,86 17,17 13,68
RS 7.606.587 RS 2.470.843
6,03 0,22
0,78 3,49
RS 1.261.274 RS 707.922
RS 9.700.72 RS 11.268.868

7.2 Avaliagdao do impacto orgamentario (AlO)

Caracteristicas gerais da AlO realizada pelo demandante e a analise destas, com base nas diretrizes nacionais de

AIO %, se encontram no Quadro 13, abaixo.

Quadro 12. Caracteristicas da analise de impacto orgamentario

Parametro

Populagao-alvo

Perspectiva da analise

Intervengao

Opgoes de tratamento

Horizonte temporal

g

]
b s

i

i

Especificagao

Comentario

Pacientes adultos e adolescentes de 12
anos ou mais diagnosticados com doenca
de Fabry com mutacdes suscetiveis: Adequado
Doenca de Fabry classica e
Doenca de Fabry de inicio tardio
Sistema Unico de Satde Adequado
Migalastate Adequado
TRE Ifagalsid betagalsidase;

com alfagalsi ase.ou' .e agalsidase; Adequado
ou sem tratamento primario
5 anos Adequado

svsufje
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Taxa de desconto Ndo se aplica Adequado

Parcialmente adequado

Os valores dos medicamentos de TRE em DF
utilizados pelo demandante para célculo se
basearam nos pregos propostos para
incorporagdo destes em 2023 [20,21] e ndo o
Estimativa de custos Custos diretos relacionados as tecnologias | que é recomendado na diretriz de AlO [51].

N3o ficou claro se os custos de infusdo foram
considerados.

N3ao foi considerada a possibilidade de pacientes
do sexo masculino sem diagndstico molecular
que necessitariam de testagem.

Real (RS) Adequado
Tipo de modelo Modelo estatico em Excel Adequado
Andlise de sensibilidade Anidlise de cenarios Adequado

Fonte: Dossié do demandante e elaboragdo propria

7.2.1 Populagdo alvo (populagao elegivel)

O demandante utilizou como populagao elegivel basal o nimero de pacientes obtidos nos dados do Instituto Vidas
Raras (prevaléncia de 853 pacientes com Doenca de Fabry em 2017, dado utilizado também na analise de TRE realizada
pela Conitec em 2018)>2. A partir dos casos prevalentes em 2017, a incidéncia da doenca de 1 a cada 117.000 nascidos
vivos foi aplicada. Em seguida, foi necessario estimar a populagdo com DF classica e com inicio tardio, para isso, foi
considerado que 45,92% dos pacientes apresentariam a doenga de Fabry cldssica e que 54,08% dos pacientes
apresentariam a DF de inicio tardio®. Em seguida, para definir quantos pacientes possuiriam variantes patogénicas

284953 o fez uma média aritmética, obtendo uma taxa

suscetiveis, o demandante reuniu dados de diferentes referéncias
de 42,5% (variagdao da frequéncia nos artigos foi entre 35% e 50%). Detalhes da populagdo elegivel estimada estdo no

quadro 14, a seguir.

Quadro 13. Populacdo elegivel para uso do migalastate.

Parametros

Pessoas com DF 1.032 1.050 1.068 1.085 1.102 5.337

DF Forma Classica

DF Forma Classica 474 482 490 498 506 2.450

ZESCC'::S;?S 202 205 209 212 216 1.044
DF Forma Tardia

DF Forma Tardia 558 568 568 587 596 2.887

SDu ZCT:;‘\J'/ZS 238 242 242 250 254 1.230
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Total 440 447 447 462 470 2.274

Fonte: Dossié do demandante

7.2.2 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS.

7.2.3 Intervengao e comparadores

A intervencdo adotada foi o uso de migalastate. Os comparadores foram, por sua vez, as enzimas usadas em TRE

na DF (alfagalsidase e betagalsidase).

7.2.4 Horizonte temporal

Adotou-se um horizonte temporal de 5 anos.

7.3.5 Custos

Foram considerados somente os custos de tratamento dos medicamentos presentes na analise (o demandante
utilizou os mesmos custos anteriormente adotados no modelo de avaliagdo econ6mica de custo- efetividade para os
medicamentos alfagalsidase e betagalsidase). Ndo foram considerados custos de tratamento para BSC pelo demandante

nos calculos de AlO.

7.3.6 Analise de Sensibilidade

O demandante ndo apresentou uma andlise de sensibilidade relativa a andlise de impacto orgamentdrio (AlO).

7.3.7 Cenarios adotados e Resultados

O cendrio atual desenhado pelo demandante considerou que 100% dos pacientes com doenga de Fabry classica
estariam em uso de TRE (metade com alfagalsidase e os outros 50% com betagalsidase) e 100% dos pacientes com doenga

de Fabry de inicio tardio estariam em uso do ‘melhor cuidado possivel’ (BSC).

Para o cendrio alternativo proposto pelo demandante, foi considerado que o migalastate iniciaria o primeiro ano

com 10% de participa¢do do mercado para os pacientes com variantes patogénicas suscetiveis, com um aumento de 10%
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ao ano, chegando ao quinto ano da analise com 50% de participacdo para ambas. A despeito de nao ter sido explicitado

pelo demandante, considerando a populacédo elegivel indicada por este (quadro 14), esta fracdo de individuos que passaria
a utilizar o migalastate incluiria tanto aqueles com a forma cldssica (que até entdo utilizariam TRE), como aqueles com
forma tardia (que estariam em tratamento com BSC). Os custos incluidos na AlO, segundo o demandante, foram apenas
aqueles referentes aos medicamentos de tratamento primdrio da DF (alfagalsidase, betagalsidase e migalastate). O
demandante informou ter adotado as recomendacbes das Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de Impacto
Orcamentario®. Adicionalmente, os célculos feitos foram fornecidos para analise num arquivo de Excel. O demandante
concluiu com os resultados da analise de impacto orgamentario realizada, que a incorporacdo de migalastate resultaria
em incremento de custos para o SUS de cerca de R$95,86 milhdes ao longo de em 5 anos (uma média de cerca de RS 19
milh&es/ano). O valor obtido pelo demandante na AIO do atual relatério e daquele de 2021, se encontram no Quadro 15,

a seguir. Porém os cenarios propostos sdao bem diversos, o que dificulta a comparagao.

Quadro 14. Comparagdo da AlO entre a submissao anterior e a atual.

Submissao Anos avaliados
12 (2021) 2022 2023 2024 2025 2026
Populagdo elegivel (n) 239 241 243 244 246
Taxa de difusdo (%) 20 25 50 75 100

Custo incremental (RS)

27.170.016,00

33.962.520,00

69.057.124,00

103.585.686,00

139.246.332,00

22 (2024) 2025 2026 2027 2028 2029
Populagdo elegivel (n) 440 447 455 462 470
Taxa de difusdo (%) 10 20 30 40 50
Custo incremental (RS) 6.117.155,00 12.441.416,00 18.967.135,00 25.703.725,00 32.638.008,00

Em relagdo a AIO produzida pelo demandante, um aspecto relevante e em desacordo com as diretrizes
metodoldgicas de AlIO*® foi o fato do preco das enzimas para TRE, utilizados pelo demandante para seus célculos, se
basearam nos precos propostos para incorporacdo destes em relatdrios para a Conitec de 20232%%2, Exceto por este
aspecto nao se poderia afirmar que houve uso de pressupostos metodoldgicos errados, porém a AlO poderia ser
aprimorada em alguns pontos: a) ndo ficou claro se os custos de infusdo foram considerados; b) ndo foi considerada a
possibilidade de que houvesse pacientes do sexo masculino, sem diagndstico molecular, que necessitariam desta

testagem.

O NATS refez a AlO seguindo o preconizado nas diretrizes especificas® e projetou dois cenérios alternativos: o
primeiro reproduziu o aquele adotado pelo demandante (10% no 12 ano chegando a 50% no 52 ano) e o segundo
considerou iniciar com 30% chegando a 70% no quinto e ultimo ano. O NATS em sua analise também considerou que os
pacientes que ndo teriam a forma classica da DF ndo estariam fazendo uso de tratamento primario, apenas de suporte,
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posto que a incorporacao da TRE se deu apenas para aqueles com a forma classica da DF. Assim as projecdes relativas a
AlO foram feitas considerando em separado os pacientes suscetiveis com forma classica e tardia, para tanto o NATS partiu
do principio de que todos que poderiam fazer uso da TRE por ter uma forma cldssica o estariam fazendo. Assim, quando
se calculou, por exemplo, uso da migalastate em 10% dos pacientes com DF e variante patogénica suscetivel, utilizou-se
10% daqueles com forma classica e 10% dos com forma tardia, e assim sucessivamente a medida que as percentagens de
uso foram se alterando. Por sua vez, no exemplo dado, os 10% que antes estariam utilizando TRE o deixariam de fazer,
por estarem substituindo o tratamento pelo migalastate (e assim sucessivamente). Os achados do demandante e de

calculos adicionais feitos pelo NATS estdo no quadro 16 a seguir.

O NATS encontrou, ao final de cinco anos, para o cenario 1, um aumento de custo da ordem de RS 264.488.125,40
em 5 anos, ja para o cenario 2 este incremento foi de RS 438.914.695,00 em cinco anos. Houve marcada diferenca entre
os valores encontrados pelo demandante e pelo NATS, tendo os cdlculos do NATS apontado para custos incrementais
bem superiores aqueles elencados pelo demandante devido ao fato deste ndo ter utilizado os menores precos
encontrados no BPS (como fez o NATS e como preconizado na diretriz de AlO). E relevante ressaltar que o NATS n3o
considerou os valores a serem economizados por cada infus3o que deixa de ser feita, porém, segundo o SIGTAP >* o valor
pago para este procedimento é de RS 0,63 (cédigo 03.01.10.001-2 = administracdo de medicamentos na atencdo

especializada) sendo improvavel que ocorra uma reducdo substancial nos custos adicionais gerados pelo migalastate.
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Quadro 15. Avaliagdo de Impacto Orcamentario (Demandante e NATS) - custos medicamentos.

Parametros 2024 2025 2026 2027 2028 Total em 5 anos
DF forma classica (uso de TRE) 474 482 490 498 506 5.337
DF forma classica suscetivel 202 205 209 212 216 1.044
DF forma tardia suscetivel (NAO faziam uso TRE) 238 242 242 250 254 1.230
Populagao elegivel com mutagao suscetivel 440 447 455 462 470 2.274
DEMANDANTE

Custo atual projetado (com TRE, em R$)

58.948.448,00

59.823.920,00

60.991.216,00

61.866.688,00

63.033.984,00

304.664.256,00

Cenario alternativo, utilizado pelo demandante

(10% no 12 ano, chegando a 50% no 52 ano)

65.065.603,00

72.265.336,00

79.958.351,00

87.570.413,00

95.671.992,00

400.531.695,00

Custo (RS) incremental

6.117.155,00

12.441.416,00

18.967.135,00

25.703.725,00

32.638.008,00

95.867.439,00

NATS

Custo projetado com TRE para todos com forma
classica (em R$)

R$ 58.948.448,00

R$ 59.823.920,00

R$ 60.991.216,00

RS 61.866.688,00

RS 63.033.984,00

R$ 304.664.256,00

*Custo (R$) Cendrio alternativo 1, NATS

RS 65.065.603,20

RS 78.138.528,00

RS 89.563.094,40

RS 106.185.019,20

RS 120.885.585,60

RS 459.837.830,40

*Custo (R$) Cendrio alternativo 2, NATS

RS 78.331.448,00

RS 86.304.920,00

RS 94.570.216,00

RS 102.816.688,00

RS 111.627.984,00

RS 473.651.256,00

Custo (R$) incremental cenério 1

R$ 6.117.155,20

R$ 18.314.608,00

RS 28.571.878,40

RS 44.318.331,20

RS 57.851.601,60

R$ 155.173.574,40

Custo (R$) incremental cendrio 2

R$ 19.383.000,00

R$ 26.481.000,00

R$ 33.579.000,00

RS 40.950.000,00

R$ 48.594.000,00

R$ 168.987.000,00

Fonte: Dossié do demandante e elaboragdo propria.
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*10 % dos de forma classica suscetivel passam para migalastate, somando-se a 10% forma tardia suscetivel que iniciam migalastate, adicionados dos 90% dos que ja usavam TRE e mantém. As
percentagens de migalastate aumentam em 10% nos dois grupos mencionados anualmente, enquanto aqueles que usavam TRE vao reduzindo 10% ao ano.
#30 % dos de forma cldssica suscetivel passam para migalastate, somando-se a 30% forma tardia suscetivel que iniciam migalastate, adicionados dos 70% dos que ja usavam TRE e mantém. As
percentagens de migalastate aumentam em 10% nos dois grupos mencionados anualmente, enquanto aqueles que usavam TRE vdo reduzindo 10% ao ano.
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8. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o ‘tratamento de pacientes adultos e
adolescentes de 12 anos ou mais, com diagndstico confirmado de doenca de Fabry e que possuam uma mutagao

suscetivel’. A busca foi realizada em setembro de 2024, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

e Anvisa Ensaios Clinicos: E75.2 (outras esfingolipidoses), fases de estudo 2, 3, 4%;

e ClinicalTrials: Fabry Disease | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by
invitation studies | Phase: 2, 3, 4 | Interventional studies;*®

e Cortellis: Current Development Status (Indication (Fabry disease) Status (Launched or Registered or Pre-
registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical)) (3).>’

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdo
testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a
indicagdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines
Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situagdo regulatdria das tecnologias foram

consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitarias®.

As terapias especificas que foram incorporadas recentemente pela Conitec foram excluidas da presente anadlise
(alfagalsidase: data da decisdo em 22/05/2023 e betagalsidase: data da decisdo em 29/12/2023). Cabe informar que as
Diretrizes Brasileiras para Diagndstico e Tratamento da Doenca de Fabry (Portaria Conjunta n2 20, de 06 de dezembro de
2021) estd em processo de revisdo, sendo que o documento vigente ndo preconiza tratamentos especificos para a

doenca®l.

Assim, no horizonte considerado nesta anadlise, detectaram-se trés tecnologias para o tratamento de pacientes
adultos com diagnéstico confirmado de DF (Quadro 17). Cabe informar que as tecnologias selecionadas nao tiveram
critério da mutagdo suscetivel explicitada nos estudos ou na aprovagdo da indicagao. Ainda, sé foram localizadas

tecnologias com estudos ou aprovagao para adultos.

Quadro 16. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos e adolescentes de 12 anos ou mais, com
diagndstico confirmado de doenga de Fabry

Principio ativo Mecanismo de agao Via de Estudos de Aprovagdo para a populagao
administragao Eficacia em analise
Pegunigalsidase alfa Estimulador de alfa- Intravenoso Fase 3?2 Anvisa: sem registro
galactosidase EMA e FDA: maio/2023

Venglustate Inibidor da Oral Fase 3P Anvisa, EMA e FDA:
glicosilceramida sintase sem registro

AL-01211 Inibidor da Oral Fase 2" Anvisa, EMA e FDA:
glucosilceramida sintase sem registro

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em
setembro de 2024.
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Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration

@ Completo

b Recrutando

A pegunigalsidase alfa é uma formulacdo peguilada para TRE, que utiliza a alfa galactosidase humana
recombinante quimicamente modificada, que foi desenvolvida para o potencial tratamento da DF. No FDA e EMA estd
indicada para o tratamento de adultos com DF confirmada. A dose recomendada é de 1 mg/kg administrada por infusdo

56,58~

intravenosa a cada 2 semanas % No National Institute For Health And Care Excellence (NICE) a tecnologia estd

recomendada como uma opg¢ao de tratamento para DF em adultos®?.

O venglustate é uma terapia de reducdo de substrato, que estd sendo desenvolvido para o potencial tratamento
oral de doencas raras, incluindo a doenca de Fabry. Estudos de fase 3 foram iniciados em 2022 em pacientes adultos, tém
previsoes de conclusdao em 2025 e 2027. O Brasil possui um estudo de fase 3 com a tecnologia, em cooperagdo estrangeira,
com o objetivo de avaliar o efeito da tecnologia na dor neuropatica e abdominal na DF em participantes com idade > 16

a n0556,57,60.

O AL-01211 é uma molécula pequena, inibidor da glicosilceramida sintase, ndo penetrante na barreira sanguinea
cerebral, que esta em desenvolvimento para o tratamento oral da DF, entre outras. Em outubro de 2023, um estudo de
fase 2 foi iniciado em homens adultos com DF, com previsdo de conclusdo em junho de 2026. Ainda ndo ha resultados

preliminares disponiveis®®>7,

Cabe ainda informar que foi identificada a betagalsidase biossimilar, langada por uma empresa farmacéutica em
2014, na Coreia do Sul e, por outra empresa em 2018, no Japdo. Ainda hd uma terceira empresa farmacéutica que esta
desenvolvendo a tecnologia, com estudo de fase 3 em andamento, com previsdo de término em dezembro de 2023,

porém ainda sem resultados divulgados. Ndo ha registro deste biossimilar na Anvisa, FDA e EMA>™9,

9. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS NO MUNDO

Foram feitas pesquisas nos sites das principais agéncias de ATS do mundo. Os resultados foram semelhantes

aqueles encontrados e apresentados pelo demandante.

Em 2016, o Scottish Medicines Consortium/SMC aprovou a incorporac¢do do migalastate, porém sob um esquema
especifico de financiamento denominado ‘Esquema de Acesso de Pacientes’ (PAS), para adultos e adolescentes com 16

anos ou mais, com DF em presenca de variante patogénica suscetivel®.

O NICE, do Reino Unido, por sua vez, em 2017, aprovou medicamento este para pessoas com > 16 anos com
variantes patogénicas suscetiveis. O Comité observou que havia limitacGes e incertezas importantes nas evidéncias

apresentadas para o migalastate.®*
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Em relacdo a Canada’s Drug Agency, antiga CADTH (CDA-AMC), em 2018 a agéncia recomendou que o migalastate
fosse reembolsado pelo tratamento a longo prazo de adultos com diagndstico confirmado de DF, com variante patogénica
suscetivel determinada por ensaio in vitro, caso os seguintes critérios e condicdes fossem atendidos: a) para uso em
pacientes com uma variante patogénica passivel e que sdo elegiveis para a TRE para o tratamento da DF; e, b) migalastate
ndo deve ser usado concomitantemente com TRE. Condi¢Ges: o migalastate deve ser reembolsado de acordo com os

mesmos critérios utilizados para reembolsar a TRE®

Em relacdo a recomendacgao da agéncia canadense, o demandante escreveu de forma equivocada no seu dossié
(pdgina 30) que o migalastate seria “(...) também passivel de tratamento com terapia de reposi¢éo enzimdtica”, que nao
corresponde a recomendacdo desta, que diz claramente que as duas modalidades de tratamento ndo devem ser usadas

em concomitancia.

A Austrélia incorporou o medicamento em 2022 para pessoas com DF que tivessem uma variante patogénica
suscetivel e ao menos 16 anos de idade, através da agéncia reguladora Therapeutic Goods Administration/TGA®®. O

medicamento foi incorporado dentro do programa especial denominado ‘Life Saving Drugs Program’ (LSDP).

Nao foram encontradas recomendacdes advindas de outras agéncias de ATS.

10. CONSIDERAGOES FINAIS

A revisdo sistematica da literatura com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca do migalastate em pacientes
adultos e adolescentes de 12 anos ou mais, com diagndstico confirmado de DF e que possuam uma mutagao suscetivel,
em comparag¢do com as opgGes de tratamento primario (uso de TRE) e de suporte, realizada pelo demandante, obedeceu
de forma geral ao que se recomenda. Porém algumas limitagdes foram observadas: ndo houve buscas em bases de
literatura cinzenta e nem de registros de estudos em andamento. Foram incluidos pelo demandante sete artigos que
reportaram dados de dois ECRs (estudos FACETS e ATTRACT) e dos periodos de extensdo dos mesmos. As buscas
empreendidas pelo NATS incluiram os mesmos sete artigos e dois titulos adicionais com dados dos ECRs FACETS, ATTRACT

e de estudos de extensdo associados aos dois.

Em relacdo aos achados da literatura avaliada, resumidamente durante o acompanhamento, houve certa
heterogeneidade. Em relacdo ao placebo, as evidéncias indicam que, a médio-longo prazo (18-24 meses), migalastate
reduziria a hipertrofia de ventriculo esquerdo. Em relagdo a TFGe, também se associaria a uma preservacdo desta ao final
de 24 meses. Em relacdo aos sintomas gastrointestinais, houve melhora de diarreia e refluxo naqueles que usaram a
chaperona. Ja nos desfechos representativos da qualidade de vida associada a satude (SF-36 e dor), ndo foram observadas
diferencas significativas entre o grupo migalastate e placebo apds 6 meses. Nas comparagdes com TRE, os estudos indicam
gue migalastate e TRE apresentaram efeitos compardaveis sobre a fungao renal, ao longo dos 18 meses. Em relagdo aos

achados ecocardiograficos, houve redugdo significativa na massa do ventriculo esquerdo entre o baseline e o més 18 no
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grupo migalastate (-6,60 g/m?; IC 95%: -11,00 a -2,20) e uma reducdo n3o significativa no grupo TRE (-2,00 g/m?; IC 95%:
-11,00 a 7,0). Os scores de SF-36 e BPI ndo se alteraram em nenhum dos dois grupos ao longo dos 18 meses de
seguimento. Por fim, no que diz respeito a desfechos clinicos (renais, cardiacos e cerebrovasculares), no periodo de
tratamento de 18 meses, a taxa encontrada foi de 29% para o grupo tratado com migalastate versus 44% para o grupo
TRE. Em todas as avalia¢Oes os efeitos adversos do migalastate foram principalmente leves ou moderados, sendo os mais

comuns: cefaleia e nasofaringite.

A avaliacdo de risco de viés da literatura incluida foi feita utilizando a ferramenta RoB 2.0 (pelo demandante e
pelo NATS). O demandante aplicou esta ferramenta em dois dos sete artigos incluidos (as publicacGes originais dos
estudos FACET e ATTRACT), por desfecho, tendo encontrado um risco de viés moderado ou alto para todas as avaliagdes
feitas. J4 o NATS, aplicou o instrumento em todos os nove titulos incluidos, tendo classificados todos como risco de viés
moderado. Em relacdo ao GRADE, o demandante considerou os seguintes desfechos de eficacia para as comparagcdes com
placebo: fungdo renal, varidveis ecocardiograficas - ambas com certeza da evidéncia moderada — e, também, sintomas

gastrointestinais, qualidade de vida associada a salde e seguranca, estes com certeza da evidéncia alta.

Para as comparagdes com TRE, o demandante avaliou funcdo renal, qualidade de vida associada a saude, avaliacao
composta de resultados clinicos e seguranca, todos estes desfechos obtiveram um grau moderado de certeza da
evidéncia; ja em relagdo ao desfecho ‘varidveis ecocardiograficas’, a certeza da evidéncia foi baixa. Os resultados da
aplicacdo da ferramenta GRADE pelo NATS apresentaram certa discordancia em relacdo aqueles do demandante; na
avaliacdo do NATS, independente do comparador, apenas a qualidade de vida associada a saude apresentou certeza de
evidéncia baixa, todos os demais desfechos de eficacia e seguranca obtiveram certeza de evidéncia moderada, porém

nenhum deles foi avaliado como tendo alta certeza de evidéncia.

Em relacdo a avaliagdo econémica o demandante apresentou uma analise de custo-efetividade (e custo utilidade),
na forma de um modelo de Markov com 11 estados diferentes possiveis. Os custos utilizados pelo demandante foram
todos aferidos através de microcusteio. Foram feitas comparagdes com o uso de TRE e o ndo uso de tratamento primario
para a doenga. No entanto, em rela¢do ao custo das enzimas de TRE o demandante ndo usou valores de compras publicas
do BPS e sim valores propostos pelos fabricantes da alfagalsidase e betagalsidase, quando da inclusdo estes no SUS, em
2023. Algo que vai de encontro as diretrizes de avaliagdo econémica. O demandante encontrou um RCEI associada a
efetividade (por anos de vida) e outro a utilidade (por qualidade de vida/ano), os valores (para uma populagdo combinada

daqueles com formas de DF classica e tardia), foram respectivamente: RS 707.922,37e RS 11.268.868,99.

Houve ainda limitagdes relevantes na avaliagdo econdmica realizada do demandante: uma expectativa de vida
superior a brasileira, a constru¢do do modelo ndo utilizou praticamente nenhum dado advindo da fase de revisdo da
evidéncia e ndo se usou dados de comparacdo direta do migalastate com outros tratamentos. O demandante adotou o
pressuposto de que o migalastate e a TRE seriam iguais em termos de efeitos, quer em eficacia ou seguranca; tendo assim,

construido um modelo cujos dados principais foram obtidos em estudo observacional, de pacientes com DF, em uso de
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TRE, cujos controles eram histdricos. Além de valores de utilidade atribuidos aqueles tratados com TRE ou migalastate

muito altos.

Ja em relacdo a AlIO desenvolvida pelo demandante considerou o uso do migalastate, a partir de 2025, em
pacientes com DF que tivessem variante patogénica suscetivel, tendo considerado um cenario alternativo no qual o
migalastate iniciava com uma participagdo de 10% dos casos tratados, com aumento anual também de 10%, chegando ao
52 ano com uma taxa de utilizacdo de 50%. Novamente, o demandante utilizou os custos das enzimas de TRE advindas

dos relatdrios de incorporagdo das mesmas, de 2023 e ndo dados de compras publicas.

Analisando criticamente aquilo que foi enviado pelo demandante, a conclusdo geral é que houve limitages
importantes, especialmente na avaliagdo econ6mica e anadlise de impacto orcamentario. Em relacdo a estas ainda que do
ponto de vista formal, em termos de adocdao de metodologia se tenha seguido certos preceitos recomendados, houve
falhas importantes, como por exemplo, a ndo adog¢ao dos custos dos medicamentos da TRE advindos de compras publicas,
a construcdo de um modelo econémico com base em dados de intervencdo diversa daquela de interesse, quando havia
disponibilidade (ainda que parcial) de dados diretos do migalastate; heterogeneidade em relagcdo a pressupostos

adotados. Estes aspectos comprometem de maneira relevante os achados associados.

O NATS realizou ajustes para reduzir as limitacdes da avalicdo. Cabe destacar que, em relacdo a submissao anterior
da tecnologia, o demandante mudou a pergunta PICO, ja que hoje as TRE estdo incorporadas no SUS. Além disso, o preco
proposto para incorporacdo esta mais baixo, sendo RS 2.256,66 por capsula na primeira submissdo e RS 1.500,00 por
capsula na submissdo atual. Acrescenta-se que o migalastate é uma opc¢ao que dispensa a infusdo endovenosa, por ser de
uso oral, porém tem efeito apenas num subgrupo de pacientes: os portadores das denominadas mutagGes suscetiveis

(35% a 50% dos casos).

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publicas n? 55/2024 esteve aberta durante o periodo de 19/7/2024 a 29/7/2024 e recebeu 91
inscricBes. A representante relatou a sua experiéncia como paciente com doenga de Fabry. Ela informou que reside em
Santos (SP) e, em 2007, teve um mal subito durante a participacdo em uma festa. A partir desse evento, teve

comprometimento dos movimentos das pernas, ndo consegue mais andar e faz uso de cadeira de rodas desde entdo.

Segundo a participante, a primeira suspeita diagnoéstica foi de esclerose multipla e ela inicialmente recebeu
tratamento para esta condicdo de saude. Apds sete anos da ocorréncia do mal subito e de outras intercorréncias, foi
submetida a exames para deteccdo da doenca de Fabry e o diagndstico foi confirmado. Ela ressaltou que ndo apresenta
manifestagdes cldssicas da doenca, a exemplo dos sintomas gastrointestinais e das dores crénicas. No seu caso, 0s
principais sinais sdo o comprometimento motor dos membros inferiores e a perda auditiva. Ela pontuou ainda que, apds

o seu diagndstico, a sua irma também foi detectada com a doenga de Fabry, com apresentacdao de manifestagdes cldssicas,
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a exemplo de sintomas gastrointestinais como diarreia. Ademais, também mencionou que seu pai, falecido aos 34 anos

por infarto, também foi acometido pela condicdao de saude.

A representante informou que, apds a confirmacao diagndstica, comecou a buscar informacgdes sobre a condicao
de saude e a fazer uso da terapia de reposicdo enzimatica com alfagalsidase, que é um medicamento utilizado para
tratamento primario da doenca de Fabry. Sobre este tratamento, ela mencionou desconfortos decorrentes dos
deslocamentos periddicos a unidade de saude para a administracdo das infusdes, sobretudo, durante a pandemia de

Covid-19.

De acordo com a participante, em 2014, foi identificada a mutacdo compativel com o tratamento com o
migalastate e, desde entdo, ela passou a utilizar o medicamento, que tem apresentacdo na forma de comprimido e é
administrado por via oral. Assim, ela destacou o controle da doenca e a comodidade posolégica da tecnologia como
beneficios associados a tecnologia avaliada, mormente, em virtude da ndo necessidade de frequéncia constante ao

hospital para a terapia medicamentosa.

Ao ser questionada sobre as formas de acesso aos medicamentos, ela respondeu que faz o tratamento pelo SUS.
Especificamente em relagcdo ao migalastate, afirmou que obteve acesso por via judicial, destacando a ocorréncia de atraso

de cerca de dois a trés meses no fornecimento da tecnologia, periodo no qual ndo faz uso de outra tecnologia.

12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, os membros do Comité de Medicamentos da CONITEC, na 1352 Reunido Ordindaria da CONITEC,
realizada em 06 de novembro de 2024, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada para consulta publica com
recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo do medicamento Migalastate para o tratamento e pacientes
adultos e adolescentes de 12 anos ou mais com diagndstico de doenca de Fabry (DF) e que possuam uma variante
patogénica suscetivel. O Comité considerou que a relagdo custo-efetividade extrapola de forma significativa aquelas
encontradas para os demais tratamentos primdrios para a DF, incorporados recentemente no SUS, além de existirem

incertezas sobre as vantagens do medicamento sobre as referidas opgdes.
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APENDICES

APENDICE 1 - Patente do medicamento migalastate
Estratégia de busca

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics, Espacenet (base de dados do Escritério Europeu de Patentes — EPO), PatentScope (base de dados da
Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI); INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial) e Orange
Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA), a fim de localizar potenciais patentes relacionadas ao
produto e a formulacdo dos medicamentos. A busca foi realizada em 21 de agosto de 2024, utilizando as seguintes

estratégias de busca:

(1) Cortellis e Orange book: ["migalastat OR galafold"]
(2) Espacenet; PatentScope: nimero do depdsito do documento de patente internacional.

(3) INPI: nimero de depdsito do documento de patente nacional.

Patentes

Nimero do

Depésito no INPI Titulo Titular Prazo de Validade

Métodos de tratamento de pacientes

BR11201902
019025083 portadores de fabry com insuficiéncia renal

Amicus Therapeutics, InC. (US) 30/05/2038

Vale lembrar que, a partir do ato da concessdo, se configura o direito exclusivo, que tera sua vigéncia contada a
partir da data do depdsito do pedido (art. 40, Lei n2 9.279/1996), e confere ao titular o direito de impedir terceiro, ndo
autorizado por ele, de produzir, usar, colocar a venda, vender, importar, produto objeto de patente ou processo ou
produto obtido por processo patenteado, sob pena de sangdes civis e penais, de acordo com as prerrogativas e limitagdes

previstas na Lei n29.279/1996 (Lei de Propriedade Industrial - LPI) com o disposto no art. 42 da Lei n29.279/1996.

Isto é, a Lei concede ao titular de uma patente a exclusividade de exploracdo da sua tecnologia em todo territdrio
nacional até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo fim da sua vigéncia, desisténcia do titular em

manté-la vigente ou por uma decisdo transitada em julgado que considere a patente nula.

E sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restricio n3o se aplica aos atos praticados por terceiros
com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnolégicas, a produgdo de informacdes,
dados e resultados de testes, visando a obtencdo do registro de comercializacdo, no Brasil ou em outro pais, para a
exploragdo e comercializagdo do produto objeto da patente apds a expiragdo da vigéncia (incisos Il e VIl do art. 43 da Lei

de Propriedade Industrial — LPI).
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APENDICE 2 — Busca do NATS.

Bases de

dados

Cochrane
Library

MEDLINE
(via Pubmed)

LILACS
(via BVS)

EMBASE

Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

Estratégias de busca

((MeSH descriptor: [Fabry Disease] explode all trees

#2 "Anderson-Fabry Disease") OR ("alpha Galactosidase A
Deficiency" OR "Anderson Fabry Disease" OR "alpha-Galactosidase
A Deficiency Disease" OR "Hereditary Dystopic Lipidosis" OR
"Diffuse Angiokeratoma" OR "Ceramide Trihexosidase Deficiency"
OR "Deficiency, Ceramide Trihexosidase" OR "Lipidosis, Hereditary
Dystopic" OR "Angiokeratoma Corporis Diffusum" OR "Deficiency,
alpha-Galactosidase A" OR "Angiokeratoma Diffuse" OR "Fabry's
Disease" OR "Deficiency, GLA" OR "alpha Galactosidase A
Deficiency Disease" OR "Angiokeratoma, Diffuse" OR "GLA
Deficiency" OR "alpha-Galactosidase A Deficiency")) AND
("migalastat" OR "AT1001 deoxyjirimycin" OR "GR181413A" OR
"GALAFOLD" OR "N-butyldeoxygalacto-nojirimycin" OR "NB-DGJ"
OR "N-butyldeoxygalactonojirimycin" OR "1-butyl-2-
(hydroxylmethyl)piperidine-3,4,5-triol" OR "lucerastat" OR "1-
deoxy-galactonojirimycin" OR "1-deoxygalactonojirimycin" OR "1-
deoxygalacto-nojirimycin” OR "migalastat hydrochloride" OR
"migalastat HCI" )

("Fabry Disease"[Mesh] OR "Fabry Disease" OR "Fabry's Disease"
OR "Anderson-Fabry Disease" OR "Anderson Fabry Disease" OR
"alpha-Galactosidase A  Deficiency Disease” OR "alpha
Galactosidase A Deficiency Disease" OR "GLA Deficiency" OR
"Deficiency, GLA" OR "Angiokeratoma, Diffuse" OR "Diffuse
Angiokeratoma" OR "Ceramide Trihexosidase Deficiency" OR
"Deficiency, Ceramide Trihexosidase" OR "Hereditary Dystopic
Lipidosis" OR "Lipidosis, Hereditary Dystopic" OR "Angiokeratoma
Diffuse"” OR "Angiokeratoma Corporis Diffusum" OR "alpha-
Galactosidase A Deficiency" OR "Deficiency, alpha-Galactosidase A"
OR "alpha Galactosidase A Deficiency") AND ("migalastat"
[Supplementary Concept] OR "migalastat" OR "AT1001
deoxyjirimycin" OR "GR181413A" OR "GALAFOLD" OR "N-
butyldeoxygalacto-nojirimycin" OR "NB-DGJ" OR "N-
butyldeoxygalactonojirimycin" OR "1-butyl-2-
(hydroxylmethyl)piperidine-3,4,5-triol" OR "lucerastat" OR "1-
deoxy-galactonojirimycin" OR "1-deoxygalactonojirimycin" OR "1-
deoxygalacto-nojirimycin" OR "migalastat hydrochloride" OR
"migalastat HCI")

("Doenca de Fabry" OR "Fabry Disease" OR "Enfermedad de Fabry"
OR "Angioceratoma Corpdreo Difuso" OR "Angioceratoma Difuso"
OR "Deficiéncia de alfa-Galactosidase A" OR "Doenca de Anderson-
Fabry")

AND ("migalastat" OR "migalastate" OR "GALAFOLD")

(‘fabry disease'/exp OR 'anderson-fabry disease' OR 'anderson-
fabry's disease' OR 'fabry anderson disease' OR 'fabry disease' OR
'fabry dyslipidosis' OR 'fabry nephropathy' OR 'fabry syndrome' OR
'fabry’s disease' OR 'gla deficiency' OR ‘alpha galactosidase
deficiency syndrome' OR ‘alpha-GAL-a deficiency’ OR
'angiokeratoma corporis diffusum' OR 'angiokeratoma corporis
diffusum  universale' OR 'angiokeratoma diffusum' OR

=
ey L b

Numero de

publicagbes

encontradas
(Demandante)

Numero de
publicagGes
encontradas (NATS)

is® 80 (TOTAL), sendo
Zero (revisoes , 56
Cochrane) Zero (revisdes
Cochrane)
181 190
2 2 (Lilacs, de um total
de 171 BVS)
472 494
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'angiokeratoma diffusum corporis' OR 'ceramide trihexosidosis' OR
'deficiency of alpha-GAL' OR ‘'diffuse angiokeratoma' OR
'glycosphingolipid  lipidosis' OR 'glycosphingolipidosis' OR
'glycosphingolipoidosis’' OR ‘hereditary dystopic lipidosis' OR
'mckusick 30150' OR 'thesaurismosis lipoidica')

AND

('migalastat'/exp OR 'l deoxygalactonojirimycin' OR '1
deoxygalactonojirimycin hydrochloride' OR '1, 5 dideoxy 1, 5
iminogalactitol' OR 'amigal' OR 'at 1001 (iminosugar)' OR 'at1001
(iminosugar)' OR 'galafold' OR 'gr 181413 a' OR 'gr 181413a' OR
'gr181413a' OR 'hgt 3310' OR 'hgt3310' OR 'migalastat’ OR

'migalastat hydrochloride')

Fonte: autoria prépria.

Estudos excluidos pelo NATS na fase final do processo de elegibilidade da RS realizada

Estudo

Orsborne C, Black N, Naish JH,
Woolfso, Reid AB, Schmitt M, et al.
Disease-specific therapy for the
treatment of the cardiovascular
manifestations of Fabry disease: a
systematic review. Heart. 2024;
110:19-26.

Radulescu D, Crisan D, Militaru V,
Buzdugan E, Stoicescu L, Grosu A,
et al Gastrointestinal
Manifestations and Treatment
Options in Fabry Disease Patients.
A Systematic Review. J
Gastrointestin Liver Dis. 2022 Mar
19;31(1):98-106. doi:
10.15403/jgld-3855.
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Desenho

Revisdo

Sistematica

Revisdo
Sistematica

Caracteristicas

RS, autores indicaram seguir os
guidelines do PRISMA e terem
registrado estd no PROSPERO.
Nao foram informadas bases de dados
utilizadas, termos de busca ou
eventuais limites aplicados. Também
ndo foram explicitados os desenhos de
estudos de interesse.

RS, realizada nas bases PubMed e
Embase sobre manifesta¢des de TGl da
DF.

Os delineamentos de interesse nao
foram explicitados no seu todo,
informado que seriam incluidos ‘artigos
originais’ ainda que relatos de caso

Razdo da Exclusado

Delineamento (revisdo
sistematica incluindo ECRs
e coortes. Dentre os 7 ECRs,
dois eram com migalastate.
E estes 2 ja estdo incluidos
como artigos originais).

Intervencgao
(a revisdo sistematica ndo
abordou estudos com uso
do migalastate, a despeito
de menciona-la no resumo).
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