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Marco Legal

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

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliacdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria (Anvisa) e, no caso
de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

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

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos
e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,
que é exercida pelo Departamento de Gest3o e Incorporacdo de Tecnologias em Satde (DGITS/SECTICS/MS).

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

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido ou
elaborado, para uso com finalidade profildtica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

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 a 10 (dez) dias. As contribuicdes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo
é enviado para decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a realizacdo
de audiéncia publica. A portaria deciséria € publicada no Didrio Oficial da Unido.

Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em
Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Complexo da Saude (SECTICS) no que diz respeito
a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de salde 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 incorporacgdo
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tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio; articular as agdes
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.

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

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

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliagdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n@
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como
propostas de incorporagao de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 29/07/2022 pela Takeda
Pharma sobre eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto orcamentario da alfagalsidase, indicada para terapia
cronica de reposicdo enzimatica em pacientes com diagndstico confirmado de Doenga de Fabry, visando avaliar sua

incorporagdo no Sistema Unico de Satde (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Alfagalsidase (Replagal’).
Indicagdo: Tratamento da doenca de Fabry classica em pacientes com sete anos de idade ou mais.
Demandante: Takeda Pharma Ltda.

Introdugdo A Doenca de Fabry (DF) é um disturbio metabdlico raro (1 para 117.000 nascidos vivos) que afeta criancas e
adultos de ambos os sexos. E caracterizada pela mutacdo no gene GLA que resulta na deficiéncia da atividade enzimatica
da alfa-galactosidase A, causando acumulo lisossomal dos substratos da enzima, especialmente da globotriaosilceramida
(Gb3). Devido a natureza inespecifica dos sintomas iniciais, como dor neuropatica, cansaco, dificuldade visual e auditiva,
o diagndstico é geralmente tardio, leva-se cerca de 14 anos para o diagndstico correto. O acumulo de substrato nos
lisossomos leva a dano tecidual, culminando ao longo dos anos em disfungdes em varios érgaos, insuficiéncia renal,
doencas cardiacas, derrame isquémico e morte precoce. A doenca de Fabry pode ser classificada como “classica” ou “de
inicio tardio”. A forma classica apresenta acometimento progressivo de érgdos-alvo, como rins, coracdo e sistema nervoso
central, sendo a forma mais grave e precoce da doenga. A DF esta associada a morbidade e mortalidade importantes, com
impacto significativo na qualidade de vida. Dados sobre a histdria natural da doenga mostram que o paciente n3do tratado
tem expectativa de vida reduzida em até 20 anos. Assim como para demais disturbios do armazenamento lisossomal, o
tratamento padrdo consiste na terapia de reposi¢do enzimatica (TRE) para evitar a danos irreversiveis nos tecidos e
drgaos-alvo da doenga.

Pergunta: O uso de alfagalsidase é seguro, eficaz e efetivo no tratamento de pessoas com sete anos de idade ou mais com
Doenca de Fabry?

Evidéncias clinicas: Uma revisao sistematica da literatura foi conduzida para identificar as evidéncias disponiveis do uso
de alfagalsidase. Foram encontradas 1.951 publicacGes. Ao final, foram incluidas sete publica¢cdes sendo quatro revisdes
sistematicas (uma com metanalise) e trés estudos observacionais. O tratamento precoce foi associado a melhores
resultados renais e cardiacos, em comparag¢do com o inicio tardio do tratamento. A alfagalsidase apresentou resultados
clinicamente significativos, como reducao do nivel de dor neuropdatica, melhora na qualidade de vida, func¢do cardiaca e
funcdo renal, além de levar ao aumento do clearance de Gb3. A qualidade das evidéncias para tais desfechos foi
classificada como moderada a baixa, por meio da ferramenta GRADE.

Avaliagdo econdmica: Foi construido um modelo de Markov comparando o tratamento com alfagalsidase com
tratamento de suporte. Utilizando um unico dado de sobrevida e de QALY internacional, o custo incremental do uso de
alfagalsidase foi de RS 4.346.010, traduzidos em uma efetividade incremental de 24,40 QALY. A razdo de custo-utilidade
incremental foi de RS 178.095/QALY. Foram utilizados dados de estudos Unicos e internacionais.

Andlise de impacto orcamentdrio: O impacto incremental estimado do tratamento com alfagalsidase quando comparado
ao tratamento de suporte variou de RS 212 milh8es, para o cendrio de difus3o lenta, a RS 583 milhdes para o cendrio de
difusdo rapida em cinco anos.

Experiéncias internacionais: Nao ha processos formais de avaliacdo de tecnologia em saude para alfagalsidase nas
principais agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude, como o National Institute of Health and Care Excellence,
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee e Scottish Medicines Consortium. A agéncia francesa, Haute Autorité de
Santé, recomendou alfagalsidase positivamente em primeira linha de tratamento para pacientes com doenca de Fabry
com a pontuacdo SMR (importante) e ASMR Il (importante). Foi encontrada uma recomendacdo negativa no Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health em 2004 para a populacdo geral de pacientes com DF.

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico: Foi detectada uma tecnologia potencial para compor o esquema
terapéutico do tratamento de pacientes com 7 anos de idade ou mais com Doenca de Fabry de fendtipo cladssico. A
betagalsidase, que apesar de ser uma terapia que estd disponivel no mercado hd um tempo, apenas em 2020 foi
incluida a indicagdo clinica para pacientes acima de 8 anos de idade, pelas agéncias Anvisa e EMA. Em 2021 o FDA
incluiu pacientes acima de 2 anos de idade, na indicagdo em bula.
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Perspectiva do Paciente: Foi aberta Chamada Publica de nimero 31/2022, durante o periodo de 13/07/2022 a
24/07/2022, e 33 pessoas se inscreveram. O participante informou que apds oito anos de seu diagndstico, fazendo uso
somente medicamentos para amenizar suas dores, comecou a fazer uso da alfagalsidase, em aplicacGes quinzenais.
Atualmente, apds dois anos de uso da alfagalsidase, ele indicou ndo sentir mais dores e ndo precisar de auxilio para
atividades cotidianas, recuperou a funcao renal e diminuiu a perda de proteinas.

Consideragdes finais: Adicionalmente as evidéncias clinicas de baixa a moderada qualidade, a avaliagdo de custo-
utilidade e a analise de impacto orgamentario possuem incertezas importantes em relagdo a definicdo de custos e
cendrios de comparacdo, nao ficando claras as vantagens econémicas do alfagalsidase para o tratamento da doenca de
Fabry classica em pacientes com sete anos de idade ou mais sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde.

Resultado Preliminar: Os membros do plenario, presentes na 112 Reunido Extraordinadria da Conitec, no dia 09
de novembro de 2022, deliberaram por maioria simples que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica
com recomendacdo preliminar desfavordvel a incorporacdao no SUS de Alfagalsidase para o tratamento da doenca de
Fabry classica em pacientes a partir dos sete anos de idade.

Consulta Publica: Nas contribuicGes de experiéncia e opinido, todos os 58 participantes manifestaram-se favoraveis
aincorporacdo da tecnologia avaliada e, portanto, discordaram da recomendacdo preliminar da Conitec. Entre
os argumentos favoraveis a incorporacdo da alfagalsidase no SUS foram mencionadas a boa resposta clinica
(estabilizacdo da doenca, prevencdo e reducdo de complicacdes e melhora da qualidade de vida do paciente), a
dificuldade de acesso ao medicamento em virtude do alto custo e a seguranca da tecnologia avaliada. Entre os efeitos
da alfagalsidase foram apontados a melhora clinica, a melhora da qualidade de vida e o controle da progressao da
doenca como efeitos positivos e facilidades, enquanto a dificuldade de acesso e o alto custo foram mencionados como
negativos. No que diz respeito a experiéncia com outras tecnologias, os participantes citaram predominantemente o
uso de beta-agalsidase e migalastate para o tratamento da doenga de Fabry cldssica. A melhora clinica e a melhora na
qgualidade de vida foram apontados como efeitos positivos e facilidades dessas tecnologias, em contraponto a
dificuldade de administracdo e aos eventos adversos referidos como aspectos negativos. Nas contribuicdes técnico-
cientificas. Foram apresentadas 25 contribuicGes, sendo que 23 pessoas eram a favor da incorporacdo, sendo a maioria
mulher, com faixa etaria entre 25 e 39 anos de cor branca. Dessas destaca-se a contribuicdo da industria Sanofi se
mostrando favoravel a incorporagcdo de enzimas para o tratamento da doenca de Fabry, também a opinido de
médicos e associagdes corroborando com a incorporacdo e a principal contribuicdo da indUstria fabricante com
novos dados e informagdes. A principal informacdo exposta se deu na introdu¢do de um novo dado de sobrevida
vindo de um estudo nacional, gerando uma mudanc¢a na razdo de custo-efetividade incremental de R$213.473 por
QALY. N&o menos importante, a contribuicdo mostrou que organismos internacionais como o NICE ja haviam
recomendado a incorporagdo da tecnologia. O fechamento apresentado nas discussGes teve como ato conclusivo ser
uma doenca ultrarrara sem novas evidéncias, o medicamento com mais de 15 anos no mercado, no qual a empresa
apresentou um custo por paciente variando entre R$150 a R$300 mil variando conforme peso do paciente, sendo um
valor elevado, mas nem tanto frente a outras tecnologias apresentadas com valores acima de R$1 milhdo por ano, com
impacto orcamentdrio definido para um publico especifico entre 400 a 450 pacientes. No sentido que possui um custo-
efetividade incremental acima do limiar, todavia na gama de pacientes observada as caracteristicas da doenca caberia
flexibilizacdo do limiar, sendo que a eficiéncia por custo encontra uma relagdo de ganho, uma vez que ndo esta tdo
acima do limiar e é doenga rara com ganho justificavel, sendo favoravel a recomendacao.

Recomendagao Final: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1162 Reunido ordindria da Conitec, no
dia 15 de margo de 2023, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporagao do alfagalsidase para o
tratamento da doenca de Fabry classica em pacientes a partir dos sete anos de idade ao SUS, conforme Protocolo
Clinico do Ministério da Saude. Foi assinado o registro de deliberagdo n2 800/2023.

Decisdo: Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, a alfagalsidase para o tratamento da doenca de Fabry
classica em pacientes a partir dos sete anos de idade, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude, publicada no
Didrio Oficial da Unido n2 96, secdo 1, pagina 254, em 22 de maio de 2023.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

A Doenca de Fabry (DF) é uma doenca genética hereditaria rara, caracterizada por um disturbio de

armazenamento lisossomal sistémico com padrdao de heranca ligado ao cromossomo X causada por mutacdes no gene

GLA (1,2). A mutagdo no GLA resulta na deficiéncia da atividade enzimatica da alfa-galactosidase A e, consequentemente,

no acumulo lisossomal de glicoesfingolipideos, principalmente a globotriaosilceramida (Gb3) (2). O acimulo progressivo

de Gb3 leva a disfuncao celular, que, por sua vez, leva a inflamacao e fibrose, e consequente disfuncdo de érgaos,

especialmente rins, cérebro e coragdo. O acumulo de Gb3 em células endoteliais e células musculares lisas sanguineas

leva a modificagdes no limen dos vasos, com estreitamentos e dilatacGes, culminando em ma perfusdo sanguinea, o que

também estd envolvido no mecanismo de disfun¢do dos principais drgaos-alvo (coragao, rins e sistema nervoso central).

Devido a natureza inespecifica dos sintomas (Figura 1), o diagndstico é geralmente tardio: foram identificadas médias de

13,7 anos e 16,3 anos para o diagndstico correto de homens e mulheres, respectivamente (3—6).

Figura 1. Progressao e alteracdes clinicas da DF com o avancar da idade

Deficiéncia da atividade enzimatica de alfa-galactosidade A |

v

Actmulo de glicoesfingolipideos,
Hipoperfusao com fibrose inflamatdria

Dor neuropatica, intolerancia ao exercicio, sintomas
gastrointestinais, hipoidrose, alteragdes na cérnea e

angioqueratomas

)

1

Proteindria leve,
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isostendria
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do ventriculo esquergo
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Progressao com a idade

Doenga renal crénica
em estagio terminal

Disfungéo sistélica e diastdlica
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y

Acidente vascular cerebral
isquémico transitério e
derrames

Morbidade e mortalidade consideraveis

RM: Ressondncia magnética

Adaptado de Zarate et al. (2008) (3)

Por ser uma doenca de heranga ligada ao X, homens com o gene GLA mutado transmitem seu alelo mutado para

todas as filhas mulheres. Ja as mulheres com um X afetado tem a probabilidade de 50% de transmitirem o alelo afetado

aos filhos homens ou mulheres. Quase 100% dos homens com X afetado apresenta DF e, diferentemente da maioria das
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doencgas ligadas ao X, aproximadamente 70% das mulheres com muta¢Ges no gene GLA em heterozigose tém

manifestacdes clinicas da DF (4,7).

As mulheres heterozigdticas podem ser afetadas pela DF porque ndo ha correcdo cruzada entre as células com
atividade enzimatica normal da alfa-galactosidase A e as células deficientes em enzima (4). Portanto, a expressdo da DF
em pacientes do sexo feminino depende da mutacao especifica em GLA e, principalmente, do padrdo de inativacao do
cromossomo X em cada 6rgdo (8,9). Dessa maneira, as mulheres podem desenvolver qualquer uma das complicacGes que
sdo comuns em pacientes do sexo masculino (10). No entanto, as manifestagGes clinicas podem ser mais variaveis e

iniciarem mais tardiamente em comparagdao com homens com mutag¢des GLA semelhantes (10).

A DF pode ser classificada em dois subtipos principais: “classica” ou “de inicio tardio”. A manifestacao classica da
doenca é amplamente descrita para pacientes do sexo masculino. Homens com DF classica tém pouca ou nenhuma
atividade da enzima alfa-galactosidase A, menos de 1% da média normal, enquanto homens com DF de inicio tardio tém
atividade enzimatica residual (1). As mulheres podem ser descritas clinicamente desde assintomaticas até como de

fendtipo cldssico da DF (11).

A correlacdo entre diversas mutacdes em GLA e a atividade da alfa-galactosidase A ja foi demonstrada, com
mutacdes no gene GLA que levam a perda completa da funcdo da alfa-galactosidase A associadas a forma classica da
doencga. Entretanto, varias mutagoes, por exemplo as que levam substituicdo de aminodacidos, podem ocasionalmente ser
associadas a DF de inicio tardio, entretanto a relacdo entre gendtipo e fendtipo nao estd definida — sdo as varidveis de
significado incerto, VUS (do inglés variants of uncertain significance). Nesses casos, e a apresentacdo da doenca pode ser
diferente mesmo entre familiares com a mesma mutagdo em GLA. Por este motivo, os especialistas da doenca
caracterizam a doenca de Fabry ‘classica’ e de ‘inicio tardio’ ndo apenas com o teste genético, mas também com a

sintomatologia e acometimento de drgaos-alvo (3,4).

O inicio clinico da doenga em pacientes com a forma classica ocorre na infancia ou adolescéncia e é caracterizado
por sintomas difusos como acroparestesias dolorosas, disfuncdo gastrointestinal com vomitos e diarreia, distrofia da
cornea, surdez, cansago, auséncia ou diminuicdo de sudorese, intolerdncia ao exercicio, lesGes cutaneas
(angioqueratomas) (1,3,4). A idade de inicio e a frequéncia dos sintomas da DF em criangas é apresentada no Quadro 1.
As acroparestesias dolorosas sdo uma das primeiras manifestacGes da doenca e uma das complicacdes mais
incapacitantes. Episédios graves de dor em membros, conhecidas como “crises de Fabry” comegam nas maos e pés e
irradiam (3). Pacientes com DF sofrem de neuropatia periférica, anormalidades sensoriais, crises de dor aguda e dor

continua ao longo da vida (12).

Com o avangar da idade, o acumulo progressivo de Gb3 leva a insuficiéncia renal, doenga cardiaca, acidente
vascular cerebral (AVC) isquémico e morte precoce (1,2,14). Durante a segunda e a terceira décadas de vida, os sinais de
disfungao renal comegam a aparecer, com hiperfiltragdo, microalbuminemia e proteindria; os pacientes, em geral,
desenvolvem doenca renal em estagio terminal entre a terceira e quinta décadas de vida (1-3).
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A média de idade de inicio dos sinais cerebrovasculares é de 33,5 anos em homens e 41,4 anos em mulheres.
Além disso, a perda auditiva progressiva de alta frequéncia ocorre por volta da terceira a quinta décadas de vida e outras
manifestacdes como a hipoproteinemia, varizes e linfedema também ocorrem devido ao acimulo de Gb3 nos vasos e
nodulos linfaticos (2,4,5). Anormalidades enddcrinas também podem acometer os pacientes com DF classica, como por

exemplo, o hipotireoidismo autoimune (16,17).

4.2. Epidemiologia

Estima-se que a prevaléncia da DF é de 1 a cada 117.000 nascidos vivos de acordo com um estudo australiano que
avaliou retrospectivamente casos de disturbios de armazenamento lisossomal diagnosticados por avaliacao da atividade
enzimatica entre 1980 e 1996 (23). Devido aos sintomas inespecificos e a apresentacdo tardia, acredita-se que o

subdiagndstico influencie nos dados de incidéncia e prevaléncia da doenga (24).

No Brasil, ndo hd muitos estudos sobre a incidéncia ou prevaléncia da DF. Em 2017 havia 853 pessoas com DF
segundo dados do Instituto Vidas raras, organizagdo de familiares e pacientes com doencas raras (25). Até novembro de
2019, 294 pessoas com DF do Brasil haviam sido incluidas no Fabry Registry, 111 homens e 183 mulheres. Para ambos os
sexos, aproximadamente metade dos pacientes (49,5%) apresentava fenétipo classico, o que é semelhante ao encontrado
para os 6.933 individuos com DF incluidos no Fabry Registry (26). Esse estudo de registro internacional coleta dados de
pessoas com DF desde 2005, atualmente provenientes de 279 centros em diferentes paises da América do Norte, América

do Sul, Europa, Asia e Oceania: (NCT00196742).

Com relacdo a prevaléncia da doenga em pacientes em didlise, um estudo transversal de &mbito nacional realizado
em 854 centros de didlise brasileiros com 36,442 pessoas em didlise revelou prevaléncia geral de 0,19%. Apesar de a
maioria das pessoas testadas serem do sexo masculino, a prevaléncia foi maior em mulheres (65,1% dos casos). Os sinais
mais prevalentes da doenga foram: doenca cardiaca (60,6%), hipoidrose (42,3%) intolerancia ao frio e calor (28,2%) e
crises de dor (26,8%) (27). Por meio de anamnese, 1.214 parentes de pessoas com DF identificadas no estudo foram
considerados possiveis pacientes com DF, desses 9,47% foram diagnosticados com a doencga, a maioria (66,10%) mulheres

(28).
4.3. Diagnostico

A DF é suspeita em pacientes com sinais diagndsticos especificos, como angioqueratoma na pele ou ectasia
vascular na mucosa bucal ou conjuntival (2). O inicio e a progressdo da doenga podem ser determinados por diagndsticos
clinico, laboratorial e genético. Em rela¢do ao diagndstico clinico, as anormalidades inespecificas, mas importantes,

indicativas da doenga sdo: neuropatia dolorosa, hipoidrose, insuficiéncia renal, particularmente se associada a

1 Informag6es disponiveis do ClinicalTrials.gov em 21/06/2022 (NCT00196742).
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proteinuria, anormalidades cardiacas como, por exemplo, cardiomiopatia hipertréfica progressiva com disfungao
diastdlica, arritmias, doencas valvulares e estenoses das artérias corondrias, e acidente vascular cerebral (29). E
importante ressaltar que em pacientes pediatricos, da mesma maneira, os sintomas nao sdo especificos, no entanto a dor

é o sintoma mais marcante, manifestando-se com fadiga, ansiedade e depressao (13).

Um diagndstico presumido de DF deve ser confirmado pela descoberta de baixa atividade de alfagalactosidase A
em leucécitos ou fibroblastos. Geralmente, niveis abaixo de 20% do normal ja indicam diagndstico de DF e a atividade
abaixo de 35% deve levar a suspeita (30). No entanto, os ensaios de atividade enzimatica nem sempre sdo informativos
para mulheres com DF, particularmente aquelas com inativacdo do X desfavoravelmente distorcida, uma vez que as
mulheres geralmente apresentam atividade enzimatica ligeiramente reduzida devido a inativacdo aleatdria do
cromossomo X (31). A deteccdo de concentragBes plasmaticas e urinarias elevadas de Gb3 e globotriaosilesfingosina

(lysoGb3), uma forma desacilada da Gb3, podem ser utilizadas para confirmar o diagnéstico (1,32).

No Brasil, em maio de 2021 foi sancionada a Lei 14.154 que amplia de seis para 53 o nimero de doencas ou
condicBes avaliadas pelo Programa Nacional de Triagem Neonatal (teste do pezinho). A lei passou a vigorar em maio de
2022, mas a implementagdo ocorrerd em cinco etapas com a ampliacdo escalonada da lista de doencas triadas. Os
disturbios de armazenamento lisossomal serdo incluidos na terceira etapa da implementac¢do (33). No Quadro 1 estdo
sumarizados os parametros utilizados para o diagndstico da DF publicados no consenso de especialistas brasileiros da

Sociedade Brasileira de Nefrologia.

Quadro 1-Parametros para o diagndstico da Doenca de Fabry
Homens Mulheres
Mutagao GLA + Mutagdo GLA

atividade de alfa-galactosidase < 5% dos valores +
normais deficiéncia ou baixa atividade de alfa-galactosidase A

> um sinal / sintoma caracteristico de DF*
ou
GL3 plasmatico ou urinario elevado ou lysoGb3 (> 1,8 ng/ML)
ou
um membro da familia com diagndstico definitivo de DF com a mesma mutagao em GLA OU

Alteragoes histologicas sugestivas de depdsitos lisossomicos em 6rgdos-alvo**
* Como por exemplo, dor neuropatica, cérnea verticilata ou angioqueratomas;** rins, pele e coragdo; GLA: a-galactosidase A; DF: Doenga de Fabry; lysoGb3:
globotriaosilesfingosina; GL3: globotriaosilceramida. Adaptado de Silva et al. (2021) (11)

4.3.1 Diretrizes Brasileiras para Diagndstico e Tratamento (DDT) da Doenca de Fabry do Ministério da Satde

A DDT da DF do Ministério as Saude (MS) foi publicada em 2021 e orientam o diagndstico clinico, laboratorial e
molecular da doenca e o controle sintomatico e prevencdo de complicacdes, uma vez que a TRE ndo é disponibilizada

aos pacientes no Sistema Unico de Saude.
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A terapia de reposicao enzimatica é o padrdo atual de tratamento para pacientes com DF, independentemente
da mutacdo causadora da doenca (47,48). O consenso publicado pela Sociedade Brasileira de Nefrologia recomenda que
o tratamento de pessoas do sexo masculino com DF cldssica sintomaticos ou assintomaticos sejam tratados assim que
possivel (idade indicada em bula). Para mulheres, o tratamento deve ser iniciado com a presencga de sintoma ou a
demonstracdo de lesdo em érgdo-alvo (11). Essas recomendacdes encontram ressonancia nas diretrizes elaboradas por

médicos lideres de opinido de sete subespecialidades dos EUA (48).

Atualmente as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) da Doenca de Fabry do Ministério da Saude envolvem
apenas a prevencao de complicacGes ocasionadas pela doenca, o tratamento sintomatico e a terapia de reabilitacdo. Ja o
tratamento especifico como a terapia de reposi¢cdo enzimatica, direcionado a causa primaria da Doenca de Fabry, ndo
estd disponivel (13). Dessa maneira, a incorporacdo da alfagalsidase, que possui 15 anos de registro no Brasil , aos
medicamentos disponibilizados pelo Sistema Unico de Saude representa uma mudanca de paradigma no tratamento da

doenca (49).
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Alfagalsidase (Replagal®) é uma forma recombinante da enzima alfa-galactosidase A e é produzida em linhagem
celular humana para conferir um perfil de glicosilagdo humana que possa influenciar a captacdo pelos receptores de
manose-6-fosfato na superficie das células alvo (49). Alfagalsidase é indicado para terapia crénica de reposicdao enzimatica
em pacientes com diagndstico confirmado de doenca de Fabry (49). posologia recomendada para o uso de alfagalsidase

¢é de 0,2 mg/kg a cada duas semanas por infusdo intravenosa com duracdo de até 40 minutos (49).

A terapia de reposicdo enzimatica com alfagalsidase consiste em normalizar os niveis de alfa-Gal A no organismo
dos pacientes, reduzindo assim os niveis plasmaticos de Gb3 e, consequentemente, o acimulo progressivo nos drgaos-

alvo. A alfagalsidase age no organismo realizando a hidrdlise de Gb3 plasmatico e dentro de diversos tecidos (49).

O Quadro 2 apresenta a descrigdo técnica do Alfagalsidase. No Brasil, a sua aprovagdo pela Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) ocorreu em 2020 (16).

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

Tipo Medicamento bioldgico

Principio ativo Alfagalsidase

Nome comercial Replagal®

Apresentacdo Frasco-ampola contendo 3,5 mg (1 mg/mL) de solugdo injetavel de alfagalsidase.

DEENIGIR LN EEEIGE TAKEDA PHARMA LTDA. (CNPJ 60.397.775/0001-74)

Fabricante TAKEDA PHARMA LTDA

GLCICELETRETIIELEN indicado para a terapia crbonica de reposicdo enzimdtica em pacientes com diagndstico
na Anvisa confirmado de
doenca de Fabry. Registro: 106390284 (Validade: 07/2029).

ULIETELN L LEER Tratamento da doenga de Fabry classica em pacientes com sete anos de idade ou mais.

CLELERCINLIER O tratamento é feito por administracdo intravenosa de 0,2mg/kg a cada duas semanas. Por ser
de Administragdo um tratamento crénico, a interrupg¢do do tratamento deve seguir critérios médicos.

Patente Patente primdria (API) - ndo aplicavel Patente secundaria - Método de fabricagdo (expires on
Apr 2023) Método de fabricagdo DIV (expires on Apr 2023)

Fonte:  Ministério da  Saude. Agéncia  Nacional de Vigildncia  Sanitdria  (ANVISA). Replagal.  Buldrio  eletronico.
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=106390284, Acesso em 20 de outubro de 2022.

Contraindicagdes: Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes, podendo acarretar em risco a vida

por reagao anafildtica. Este medicamento é contraindicado para menores de 7 anos. Cuidados e Precaugdes: Reagoes
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https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=106390284

idiossincrasicas relacionadas a infusao : Em estudos clinicos, 13,7% dos pacientes tratados com REPLAGAL apresentaram
reacoes idiossincrasicas relacionadas a infusdo. Quatro de 17 (23,5%) pacientes pediadtricos com mais de 7 anos de idade
incluidos em ensaios clinicos sofreram no minimo uma reagdo adversa de infusdo em um periodo de mais de 4,5 anos de
tratamento (duragdo média de aproximadamente 4 anos). Trés de 8 (37,5%) pacientes pediatricos com mais de 7 anos de
idade sofreram no minimo uma reagao adversa relacionada a infusdo ao longo de um tempo médio de observacao de 4,2
anos. De modo geral, a porcentagem de reagdes relacionadas a infusdo foi significativamente menor nas mulheres em
comparacdo aos homens. Os sintomas mais comuns foram tremores, cefaleia, ndusea, pirexia, calor e fadiga. Reacbes
sérias a infusdo foram relatadas incomumente, os sintomas relatados incluem pirexia, tremores, taquicardia, urticaria,
nausea/vomito, edema angioneurdtico com estreitamento de garganta, estridor laringeo e edema de lingua. Outros
sintomas relacionados a infusdo podem incluir tontura e hiperidrose. Uma revisao dos eventos cardiacos mostrou que
reacOes a infusdo podem estar associadas a eventos cardiacos desencadeados por estresse hemodinamico em pacientes
com manifestacdes cardiacas pré-existentes relacionadas a doenca de Fabry. O inicio de reacdes relacionadas a infusao
geralmente ocorreu nos primeiros 2-4 meses apas o inicio do tratamento com REPLAGAL, embora reagdes tardias (apos
1 ano) também tenham sido relatadas. Estes efeitos foram reduzidos com o tempo. Em caso de ocorréncia de reagbes
leves ou moderadas a infusdo, a assisténcia médica devera ser buscada imediatamente e as a¢Ges apropriadas deverdo
ser instituidas. A infusdo podera ser temporariamente interrompida (5 a 10 minutos) até que os sintomas cessem e a
infusdo possa ser posteriormente reiniciada. ReacGes leves e temporarias podem ndo necessitar de tratamento médico
ou descontinuacdo da infusdo. Além disso, a pré-medicagdo oral ou intravenosa com antihistaminicos e/ou
corticosterdides, de 1 a 24 horas antes da infusdo, podera prevenir reagdes subsequentes nos casos em que o tratamento
sintomdtico for necessario. Reagoes de hipersensibilidade : Reacdes de hipersensibilidade foram relatadas. Em caso de
reagOes alérgicas graves ou anafilaticas, a administragdo de REPLAGAL deverd ser descontinuada imediatamente e o
tratamento adequado devera ser iniciado. Os padrées médicos atuais para tratamento emergencial deverdo ser
observados. Anticorpos contra a proteina :Assim como todos os produtos farmacéuticos proteicos, os pacientes poderdo
desenvolver anticorpos contra a proteina. Foi observada resposta de baixo titulo de anticorpos IgG em aproximadamente
24% dos pacientes do sexo masculino tratados com REPLAGAL. Com base em dados limitados, esta porcentagem foi
menor (7%) em pacientes pediatricos do sexo masculino. Estes anticorpos IgG se desenvolveram aproximadamente apds
3-12 meses de tratamento. Apds 12 a 54 meses de terapia, 17% dos pacientes tratados com REPLAGAL ainda eram
positivos para anticorpos, enquanto 7% apresentaram evidéncias de desenvolvimento de tolerancia imunolégica, com
base no desaparecimento dos anticorpos IgG com o tempo. Os demais 76% permaneceram negativos para anticorpos em
todos os momentos. Em pacientes pediatricos com mais de 7 anos de idade, 1/16 pacientes do sexo masculino eram
positivos para anticorpos IgG anti-alfagalsidase durante o estudo. Nenhum aumento aparente da incidéncia de efeitos
adversos foi observado para este paciente. Em pacientes pediatricos com menos de 7 anos de idade, 0/7 pacientes do
sexo masculino eram positivos para anticorpos IgG anti-alfagalsidase. Achados de anticorpos IgE em niveis limitrofes, ndo

associados com anafilaxia, foram observados em estudos clinicos em um nuimero bastante limitado de pacientes.
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Gravidez (Categoria B) e Lactagdo: Existem informagbes muito limitadas sobre mulheres gravidas que utilizaram
REPLAGAL. Estudos em animais ndo indicam efeitos deletérios diretos ou indiretos em relagdo a gestacdao ou
desenvolvimento embrionario/fetal, quando expostos durante a organogénese (ver: Dados de Seguranca Pré-clinica). N3o
se sabe se REPLAGAL é excretado no leite humano. Recomenda-se cautela ao prescrever a gestantes ou lactantes. Este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgidodentista. Pacientes
geriatricos:Estudos em pacientes com mais de 65 anos ndo foram realizados e nenhum regime de dose pode atualmente
ser recomendado a estes pacientes, uma vez que a seguranca e a eficacia ainda ndo foram estabelecidas. Pacientes
pediatricos :A experiéncia em criangas € limitada. Nenhum regime de dose em criancas de 0-6 anos de idade pode
atualmente ser recomendado, uma vez que a seguranca e a eficacia ainda ndo foram suficientemente estabelecidas. Em
estudos clinicos em criancas e jovens entre 7 e 18 anos, que receberam REPLAGAL 0,2 mg/kg a cada duas semanas, ndo
foram observados achados inesperados de seguranga. Os dados clinicos sao limitados e, atualmente, ndo permitem a
recomendagdo de um regime de dose ideal nesta populagdo (ver: Caracteristicas Farmacoldgicas - Propriedades
Farmacocinéticas). Pacientes com insuficiéncia renal :Ndo é necessdrio ajuste de dose para pacientes com
comprometimento renal. A presenca de lesdo renal extensa (TFG <60 mL/min) podera limitar a resposta renal a terapia
de reposicdo enzimatica. Ha dados limitados disponiveis em pacientes sob didlise ou apds transplante renal, e nenhum

ajuste de dose é recomendado.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS: REPLAGAL n3o deverd ser administrado concomitantemente com cloroquina,
amiodarona, benoquina ou gentamicina, uma vez que estas substancias apresentam potencial de inibicdo da atividade
intracelular de agalactosidase. Uma vez que a a-galactosidase A é uma enzima, seria uma candidata improvavel para
interacbes medicamentosas mediadas pelo citocromo P450. Em estudos clinicos, medicamentos para a dor neuropatica
(como carbamazepina, fenitoina e gabapentina) foram administrados concomitantemente a maior parte dos pacientes,

sem qualquer evidéncia de interagao.
5.1 Prego proposto para incorporagao

O prego proposto pelo demandante para a incorporagdo é de RS 2.987,00, oferta inferior ao preco praticado em

compras publicas pelo Departamento de Logistica em Saude (DLOG) do Ministério da Saude (Quadro 3).

Quadro 3-Preco da tecnologia proposta pelo demandante.

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

demandante? ao Governo (PMVG 0%)? publicas (DLOG)

Frasco-ampola contendo 3,5

mg (1 mg/mL) de solucdo RS 2.987,00 RS 4.592,30 R$3.934,24(18500 frascos)
injetavel de alfagalsidase

1 Preco apresentado pelo demandante em seu dossié.
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2 Lista de pregos de medicamentos - Preco Méximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 0%, da Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED) — disponivel em: < file:///C:/Users/Usuario/Downloads/LISTA_CONFORMIDADE_PMVG_2022_10_v1.pdf >.
Consulta realizada em 15/10/2022.

3 preco apresentado no Banco de precos e Siasg, http://bps.saude.gov.br/visao/consultaPublica/relatorios/geral/index.jsf

5.2 Custo do tratamento

Uma vez que a indicagdo do tratamento é para pessoas acima de 7 anos, o custo do tratamento com alfagalsidase

pode variar de RS 155.324,00 a RS 310.648,00 por ano, a depender da posologia recomendada .

Quadro 4. Custo anual do tratamento com o Alfagalsidase para tratamento da doenca de Fabry classica em pacientes com
sete anos de idade ou mais.

Quantidade

uantidade
Q Custo anual do anual do Custo anual do

Prego unitario
§ anual do

Posologia proposto pelo tratamento medicamento tratamento (anos

medicamento

demandante
(ano 1)*

(ano 1) (anos subsequentes)
subsequentes)

Uso de 0,20 mg/kg RS 155.324,00 a 52 2104 RS 155.324,00 a

RS 2 2a104
$2987,00 52310 RS 310.648,00 RS 310.648,00

1 Ano-calendario correspondente a 52 semanas.
! variacdo entre pessoas de 07 a 75 anos

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste Relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela TAKEDA PHARMA Ltda sobre
eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do Alfagalsidase (Replagal®) é indicado para terapia crénica
de reposi¢gdo enzimatica em pacientes com diagndstico confirmado de Doenga de Fabry, visando avaliar sua incorporacgao

no Sistema Unico de Saude.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

A pergunta de pesquisa estruturada pelo demandante para nortear sua revisdo da literatura é detalhada no

Quadro 5

Quadro 5- Pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparacao e desfechos) elaborada pelo demandante.
Populagdo Individuos com diagndstico confirmado de doenca de Fabry com sete anos de idade ou mais
Intervencao (tecnologia) Alfagalsidase

Comparador Placebo ou tratamento de suporte ou sem braco de comparagao

Desfechos (Outcomes) Eficacia, seguranca, efetividade e qualidade de vida relacionada a saude

Tipo de estudo Revisdes sistematicas (com ou sem metanalise), estudos
observacionais
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Pergunta: “O uso de alfagalsidase é seguro, eficaz e efetivo no tratamento de pessoas com sete anos de idade ou mais

com Doenga de Fabry?”

De acordo com o demandante, A estratégia de busca foi elaborada de acordo com a base a ser pesquisada
utilizando termos Medical Subject Headings (MeSH), ou correlatos, e sinGnimos correlatos (em inglés, entry-terms) para

localizar e recuperar as evidéncias disponiveis.

Além disso, as possiveis variacOes graficas utilizadas no inglés britanico e americano foram utilizadas na estratégia
de busca para aumentar a sensibilidade da busca. A busca foi realizada no dia 31/05/2022 nas seguintes bases de dados:
MEDLINE via PubMed (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), EMBASE (Excerpta Medica dataBASE),
Cochrane Library, LILACS (Latin American and Caribbean Health Science Literature) e Web of Science. Adicionalmente,
buscas manuais foram feitas em todas as referéncias dos estudos incluidos, com o intuito de capturar todas as publicacGes

que avaliaram o uso da alfagalsidase. As pesquisas incluiram estudos publicados até maio de 2022.

A n u

As estratégias eram compostas por termos como “alfa agalsidase”, “agalsidase alfa”, “replagal”, combinados com
operador OR. Nao foram aplicadas restricdes de idioma ou data de publicacdo. As estratégias de busca e o fluxograma da

selecdo dos estudos pelo demandante constam nos Anexos 1 e 2, respectivamente.

Os critérios de inclusdo informados foram: a populacdo-alvo selecionada consistiu em pessoas com diagndstico
confirmado da doenca de Fabry com sete anos de idade ou mais. Seguindo as recomendacdes das "Diretrizes
Metodoldgicas: Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude" (51), priorizou-se a selecdo de

revisoes sistematicas de maior qualidade.

Foram considerados para inclusdo estudos observacionais do tipo coorte (prospectivo ou histérico) e ensaios
clinicos randomizados, ou ndo publicados apds da data de busca das revisdes encontradas. Foram excluidos estudos in
vitro ou com modelos animais, opinides de especialistas, resumos de congressos e revisdes narrativas foram excluidos.
Além disso, que apresentassem qualquer outra caracteristica fora do especificado na pergunta PICOS tornaram os estudos

inelegiveis.

Os estudos recuperados das bases de dados foram agrupados no software EndNote® para agrupar as referéncias
e eliminar as duplicatas. Em seguida, as referéncias foram adicionadas ao Rayyan® (56) para a sele¢do dos estudos
elegiveis. Tanto na Fase 1 quanto na Fase 2 os estudos foram avaliados, com cegamento, por dois revisores
independentes, sendo analisados inicialmente o titulo e o resumo e, na Fase 2 avaliou-se o texto completo. Ademais, a

divergéncia entre dois avaliadores sobre a inclusdo ou ndo das publicagées foram resolvidas por um terceiro revisor.

Ao todo, quatro RSL e trés estudos observacionais foram incluidos. Duas revisdes avaliaram o uso da alfagalsidase

em homens com fendtipo classico da DF, sendo elas conduzidas entre 2012 e 2019 (63,64,68). Uma revisdo sistematica
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de 2017 avaliou os efeitos da alfagalsidase em pacientes pediatricos (61) e a outra avaliou os efeitos da terapia em

pacientes do sexo feminino (62).

Cada uma dessas revisdes foi descrita individualmente, com detalhamento do objetivo, do desenho e dos
principais resultados. Tendo em vista que ndo houve a priorizagado de revisdes com escopos diferentes, melhor qualidade
metodoldgica e/ou maior atualizagdo das buscas na literatura, o relato dos resultados ficou repetitivo. Nesse contexto, a

busca na literatura foi atualizada no dia 10/10/2022 n3o tendo retornado nenhuma nova publica¢do.

Para avaliacdo critica das nove revisdes sistematicas incluidas, o demandante utilizou a ferramenta A
Measurement Tool to Assess Reviews (AMSTAR-2). Foram anexadas as fichas de avaliacdo de cada estudo, informando a
classificacgdo final de qualidade metodoldgica (a maioria criticamente baixa). Ja a avaliacdo da qualidade de evidéncia por
desfecho foi realizada a partir do sistema The Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation
(GRADE), conforme preconizado pelas diretrizes metodoldgicas para elabora¢do de pareceres técnico-cientificos do

Ministério da Saude (18).

6.2 Avaliagao critica da demanda

Houve coeréncia entre a pergunta PICO, a estratégia de busca e os critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos
adotados pelo demandante. Contudo, a equipe de pareceristas optou por inserir estudos em criancas, sem especificar a
faixa etdria, saindo do escopo da demanda. Tendo em vista que ndo foram identificados ensaios clinicos com comparacdo
direta, priorizou-se as revisoes sistematicas com ou sem meta-analise e também estudos observacionais. Neste aspecto
ha de se detalhar que a qualidade metodoldgica doas artigos ndo foram bem avaliadas. Optou-se por manter os estudos

observacionais, uma vez que por se tratar de doenca rara ha escassez de ensaios clinicos estabelecidos.
6.3 Evidéncia clinica

As evidéncias clinicas sobre eficacia e seguranga do Alfagalsidase para terapia cronica de reposi¢do enzimatica em
pacientes com diagndstico confirmado de Doenga de Fabry foram provenientes de quatro revisdes sistematicas e trés
estudos observacionais conforme apontado no Quadro 6. Uma caracteristica importante é que apenas o estudo de

Dib(2016) utilizou um comparador, no caso o placebo. Esse mesmo estudo foi o Unico a utilizar de metanalise.
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Quadro 6-Caracteristicas dos estudos incluidos

Autor, ano Tipo de |Pacientes (n) |comparadores | Principais resultados
estudo
Spadaetal. |[RSL Pacientes Sem -Niveis de Gb3: houve reducao nos niveis plasmaticos e urindrio;
(2019) (61) pedidtricos( |comparador |-Desfechos renais: ndo houveram diferencas significativas
62) -Desfechos cardiacos: diminuigao nao estatisticamente significativa em pacientes do sexo masculino
na massa do ventriculo esquerdo e nos resultados do eletrocardiograma
-Desfechos de dor: melhora estatisticamente significante Nao houveram mudancas
estatisticamente significativas nos resultados gastrointestinais, na avaliacdo do teste de tolerancia
ao exercicio e na func¢do auditiva.
Germainet |RSL Pacientes do |Sem Desfechos importantes:
al. (2019) sexo comparador |-Niveis de Gb3: redugdo significativa em niveis plasmaticos e urinarios;
(62) Feminino -Desfechos renais: ndo houveram diferencas significativas
(62) -Desfechos cardiacos: diminuicdo estatisticamente significativa da massa do ventriculo esquerdo e
espessura da parede ventricular esquerda
-Desfechos de dor: melhora estatisticamente. Ndo houve mudancas significativas nos resultados
gastrointestinais nem na avaliacdo do teste de tolerancia ao exercicio.
Dib et al. RSL + Pacientes do | Placebo Niveis de Gb3: Alteracdes na concentracdo de Gb3 no plasma e tecido. Nao houve diferenca
(2016)(63) MA sexo estatisticamente significativa entre os grupos de tratamento na concentracdo plasmatica de Gb3 (-
masculino 2,07;1C 95% -6,64 a 2,50) entre os grupos de tratamento em relacdo as subcategorias: sedimento
fendtipo urinario Gb3 (-812,00; IC 95% -1897,83 a 273,83) e rim (-2,50; IC 95% -9,47 a 4,47).
classico (41)
Germainet |RSL Pacientes Placebo/sem |Desfechos criticos:
al. (2019) adultos do |comparador |-Qualidade de vida: melhoras na qualidade de vida.
(64) sexo Desfechos importantes
masculino -Niveis de Gb3:reducdo significativa em niveis plasmaticos e urindrios; reducdo ndao
(64) estatisticamente significativos em células renais e cardiacas;

-Desfechos renais: reducao significativa da TFGe no grupo placebo em comparacao a alfagalsidase;
Sem diferenca nos niveis de albuminuria e proteinuria.

-Desfechos cardiacos: diminuicdo estatisticamente significativa da massa do ventriculo esquerdo e
espessura da parede ventricular esquerda.

-Desfechos de dor: melhora estatisticamente ou melhoras nao estatisticamente significativa em
acroparestesias.

Diminuigcdo estatistica ou nenhuma mudancga na sudorese; Diminui¢cdo estatisticamente significante
na densidade das fibras nervosas intraepidérmicas; Melhora no limiar de frio/quente; Melhora
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estatisticamente significativa em sintomas vestibulares/auditivos e estabilizacdo da audico;
Diminuicao no fluxo cerebral; e, melhora de dor abdominal, constipac¢do, nduseas e vomitos

Sasa et al. Estudo |Pacientes Sem Desfechos criticos -Qualidade de vida: Nao foi observada diferenga entre a linha de base e a Ultima
(2019) (65) |fase IV |homens com |comparador |Vvisita, 3 anos
fendtipo Desfechos renais: Reducdao no nimero de pacientes que receberam dialise apds o inicio do registro;
classico - Niveis de Gb3: Redugdo significativa nos niveis plasmaticos de Gb3 nos pacientes sem terapia
(238) prévia de TRE e manutencgao nos pacientes com terapia prévia;
Aumento significativo nos niveis apds um ano, mas reducdo apds trés anos de acompanhamento;
Reducdo significativa nos niveis plasmaticos de Gb3 entre a primeira e a Ultima consulta; Redugao
nos niveis urinarios de Gb3 entre a primeira e a Ultima consulta;
- Desfechos renais: variagdo na TFGe entre -2,88 e +1,00 (mL/ min/ 1,73m2);
- Desfechos cardiacos: aumento no indice de massa ventricular esquerda apenas apds quatro anos
de tratamento;
Seguran¢a Medicamento bem tolerado em que cerca de 2,9% dos pacientes apresentaram eventos
adversos graves
Parini et al. |Observa |Pacientes Sem As pontuacGes médiastDP do FOS-MSSI na linha de base aumentaram com a idade de 9,8+7,2 na
(2020) (66) |cional/ |adultosdo |comparador |coorte 1 para24,7+11,4 nacoorte 3.
coorte |sexo A coorte 3 apresentou o valor da médiatDP da linha de base mais baixo para TFGe (87,1+29,0
masculino mL/min/1,73m2) e valores de média = DP mais altos para proteindria (801,9 + 952,6 mg/dia) e iMVE
(56,7 + 16,0 g/m2,7) entre as trés coortes.
A avaliacdo das taxas médias anuais de alteracdo na TFGe, proteinuria e iMVE ndo revelou
diferencas significativas em nenhum parametro para a coorte 1. Para a coorte 2, a proteinuria e o
iMVE permaneceram estaveis, enquanto a TFGe se deteriorou significativamente anualmente (-
1,12 mL/min/1,73m2; p<0,001).
A coorte 3 demonstrou deteriora¢des anuais significativas na TFGe (-2,60 mL/min/1,73m2;
p<0,001), proteinuria (+34,10 mg/dia; p<0,001) e IMVE (+0,59 g/m2,7; p=0,001 ).
Feriozzi et al. | Observa |Pacientes Sem O risco de evento cardiovascular foi maior no subgrupo com HVE versus iMVE normal no inicio do
(2020) (67) |cional adultosdo |comparador |estudo (HR=1,57;1C95%, 1,21-2,05; p < 0,001), mas o risco de evento renal foi semelhante entre
sexo os 2 subgrupos (HR =1,90; IC 95%, 0,94-3,85; p = 0,074).
masculino e Entre os 1.093 pacientes (551 homens; 542 mulheres) com dados de TFGe disponiveis, 433 (40%)
feminino tiveram TFGe baixa e 660 (60%) tiveram uma TFGe normal na linha de base.

O subgrupo com TFGe baixa no inicio do estudo teve um risco significativamente maior de um
evento cardiovascular (HR = 1,33; IC 95%, 1,04-1,70; p = 0,021) ou um evento renal (HR = 5,88; IC
95%, 2,73-12,68 ; p < 0,001) em comparagdo com pacientes com TFGe normal no inicio do estudo.
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6.3.1 Avaliagao da qualidade metodoldgica e certeza da evidéncia

A avaliacdo da qualidade metodoldgica das quatro revisGes sistematicas incluidas foi realizada utilizando a
ferramenta AMSTAR-2 (58). Dentre elas, trés foram consideradas com qualidade criticamente baixa por
apresentarem um ou mais problemas criticos relacionados com a revisdo sistematica, como por exemplo, ndo
listarem os estudos que foram excluidos e ndo realizarem a avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos clinicos
incluidos a partir de uma ferramenta adequada (64,68). A revisdo realizada por Dib et al. 2016 (63) foi classificada
com qualidade alta, se adequando a todos os critérios estabelecidos pela ferramenta de avaliacdo da qualidade
metodolégica. Os resultados completos estdo apresentados na Tabela 1, por outro lado ha de se observar que o

mesmo autor em seu estudo possui um baixo quantitativo populacional estudado.

Tabela 1-Qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas incluidas de acordo com a ferramenta AMSTAR-2

Autores Dib et|Spada et|Germain et|Germain et
Dominio al. 2016 |al. 2019 |al. 2019 al. 2019
1 - As perguntas de pesquisa e os critérios de inclus@o para a revisdo| Sim Sim Sim Sim
incluem os componentes do PICO?

2 - O relatério da revisdo contém uma declaracdo explicita de que os| Sim Sim Sim Sim
métodos de revisdo foram estabelecidos antes da realizagdo da reviséo e o

relatério justificou quaisquer desvios significativos do protocolo? (critico)

3 - Os autores da revisdo explicaram a selecdo dos desenhos de estudo| Sim Sim Sim Sim
para incluséo na revisdo?

4 - Os autores da revisdo usaram uma estratégia abrangente de pesquisa| Sim Nao Nao Nao
de literatura? (critico)

5 - Os autores da reviséo realizaram a selecéo do estudo em duplicata? Sim Nédo Nao Nao
6 - Os autores da revisdo realizaram a extracdo de dados em duplicata? Sim N&o N&o N&o
7 - Os autores da revisdo fornecem uma lista de estudos excluidos e| Sim N&o N&o N&o
justificam as exclusdes? (critico)

8 - Os autores da revisdo descrevem os estudos incluidos em detalhes| Sim Sim Sim Sim
adequados?

9 - Os autores da revisdo usaram uma técnica satisfatéria para avaliar o| Sim N&o N&o N&o
risco de viés (RoB) em estudos individuais que foram incluidos na reviséo?

(critico)

10 - Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para os| Sim N&o N&o N&o
estudos incluidos na revisdo?

11 - Se a metanalise foi realizada, os autores da revisdo usaram métodos Sim Né&o se Nao se Nao se
apropriados para a combinacgédo estatistica de resultados? (critico) aplica aplica aplica
12 - Se a metanalise foi realizada, os autores da revisédo avaliaram o| Sim N&o se N&o se N&o se
impacto potencial do risco de viés em estudos individuais sobre os aplica aplica aplica
resultados da metanalise ou outra sintese de evidéncias?

13 - Os autores da revisao consideraram risco de viés em estudos individuais|  Sim N&o N&o N&o
ao interpretar / discutir os resultados da revisdo? (critico)

14 - Os autores da revisdo forneceram uma explicagdo satisfatoria e discussdo de Sim Nao Nao Nao
qualquer heterogeneidade observada nos resultados da revisdo?

15 - Se eles realizaram sintese quantitativa, os autores da revisdo realizaram uma Sim Ndo se N&o se aplica | Ndo se aplica
investigacdo adequada do viés de publicacdo (pequeno viés de estudo) e aplica

discutiram seu provavel impacto nos resultados da revisdo? (critico)

16 - Os autores da revisdo relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de Sim Sim Sim Sim
interesses, incluindo algum financiamento recebido para realizar a revisdo?

Pontuacdo total do estudo (de 16) 16 5 5 5
Qualidade metodoldgica geral (C=Criticamente baixa, B=Baixa, M=Moderada, A C C C
A=Alta)

Adaptado de Shea et al. 2017 (58)
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6.3.2 Avaliagdo da qualidade metodoldgica e certeza da evidéncia de estudos observacionais

A qualidade metodoldgica dos estudos observacionais incluidos foi realizada de acordo com a ferramenta
NewcCastle-Ottawa (57). Os estudos foram classificados como de qualidade moderada por ndo apresentarem um
grupo comparador, no entanto todos os outros critérios estabelecidos pela ferramenta estavam adequados. O

resultado da avaliacdo é apresentado na Tabela 2.

Tabela 2-Qualidade metodoldgica dos estudos observacionais incluidos com a ferramenta Newcastle-Ottawa
Dominio ltem Sasa et al. Parini et al. Feriozzi et al

(2019) (2020) (2020)
Selegdo Representatividade da coorte exposta * * *
Selegao da coorte ndao-exposta - - -
Determinagdo da exposi¢do * * *
- Demonstracdo que o desfecho de interesse ndo * * *
estava presente no inicio do estudo

(o] SEIEIJIGED S Comparabilidade das coortes na base do - - -
desenho ou analise de controle para fatores de

confusdo

Desfechos Avaliagao do desfecho - - -
Acompanhamento longo suficiente para os * * *
desfechos observados ocorrerem

Adequagdo do acompanhamento das coortes * * *

Classificagao Qualidade Qualidade Qualidade
moderada moderada moderada

Adaptado de Wells et al. 2014 (57)

6.3.3 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A certeza da evidéncia foi avaliada utilizando a ferramenta GRADE (59). A qualidade da evidéncia dos estudos
observacionais foi classificada como de baixa qualidade, tanto para os desfechos criticos (qualidade de vida, mortalidade

e seguranca) quanto para os desfechos importantes (niveis de Gb3, desfechos renais e cardiacos).

E importante ressaltar que estudos observacionais ja iniciam no sistema GRADE com qualidade baixa, uma vez
gue o ponto de partida da avaliacdo da qualidade da evidéncia é o delineamento de pesquisa. A certeza da evidéncia dos

estudos observacionais incluidos na revisdo sistematica esta apresentada na Tabela 3.
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Tabela 3-Certeza da evidéncia dos ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais de acordo

Avaliagdo da Certeza :
Ne dos = Delineamento | Risco | Inconsisténcia @ Ne dos Delineamen Risco de
estudos do estudo de estudos to do viés
viés estudo

Importancia

Qualidade de vida

1 estudo ndo n3o grave n3o ndograve  nenhum = @®HOO CRITICO
observacional | grave grave Baixa
Mortalidade
1 estudo ndo ndo grave n3o ndograve  nenhum = @®HOO CRITICO
observacional | grave grave Baixa
Seguranca
1 estudo ndo n3o grave n3o ndograve  nenhum @ @®HOO CRITICO
observacional | grave grave Baixa
Niveis de Gb3
1 estudo nao ndo grave nao ndo grave nenhum @®@®OCO = IMPORTANTE
observacional | grave grave Baixa
Desfechos renais
3 estudo nao nao grave nao ndo grave | nenhum ®dO0O IMPORTANTE
observacional | grave grave Baixa
Desfechos cardiacos
3 estudo nao nao grave nao ndo grave | nenhum OO IMPORTANTE
observacional | grave grave Baixa

6.3.4 Andlises criticas das evidéncias

Nessa revisdo sistematica, cujo objetivo foi o de avaliar a eficdcia, efetividade e segurangca do uso da
alfagalsidase no tratamento de pacientes com sete anos de idade ou mais com fenétipo cldssico da doencga de Fabry,
foram incluidos sete estudos, sendo quatro revisGes sistematicas (que incluiram os estudos primarios que avaliaram
a tecnologia) e trés estudos observacionais. Todos os estudos incluidos avaliaram como desfechos niveis plasmaticos
e urinarios de Gb3 e medidas de fungbes renal e cardiaca. Desfechos importantes para serem avaliados, uma vez que
o defeito enzimdatico na DF acarreta o acimulo de Gb3, e, consequentemente, depdsito desse substrato nas células
do miocardio e renais, por exemplo, causando estreitamentos e dilatagdes que podem progredir para isquemia,
organomegalias e disfungdes viscerais.

A metanalise realizada por Dib et al. (2016) (63), em uma inspecdo nos ensaios clinicos randomizados, duplo-
cegos e controlados por placebo incluidos por Dib et al. (2016) (63), quais sejam os estudos conduzidos por
Schiffmann et al. (2001) (69) e Hughes et al. (2008) (70), mostraram que a pontua¢do média da gravidade da dor
neuropatica, utilizando o BPI, diminuiu, e que o uso da alfagalsidase estava relacionado a melhora da qualidade de
vida considerando o desfecho dor, todavia apenas o primeiro estudo foi destacado com qualidade.

O estudo conduzido por Parini et al. (2020) (66) demonstrou alfagalsidase esta associada a atenuag¢do da

doenga renal e cardiaca progressiva relacionada a DF em pacientes que iniciaram o tratamento entre 18 e 30 anos de
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idade. Além disso, os dados sugerem que esse efeito pode ser ainda mais pronunciado em pacientes iniciando TRE
antes dos 18 anos. O que reforca a ideia de iniciar o tratamento precocemente para obter uma desaceleracao da
progressao da doenca.

Germain et al. (2019) (62,64) e Spada et al. (2018) (61) avaliaram o uso da alfagalsidase em homens, mulheres
e criangas, em trés revisdes sistematicas distintas, na qual os principais estudos clinicos foram incluidos, bem como
estudos observacionais. Por meio dessas revisdes, os autores demonstraram que o uso de alfagalsidase esta
associado a diminui¢do dos niveis plasmaticos, urinarios e em diferentes tipos de células renais e cardiacas de Gb3.
Além disso, o uso de alfagalsidase foi associado, a reducdo e estabilizacdo da massa ventricular esquerda e a
espessura da parede cardiaca, a melhora da sudorese, dos sintomas gastrointestinais, da dor e da qualidade de vida
relacionada a dor.

E importante salientar que, que os estudos n3o realizarem a avaliacdo de desfechos considerados criticos
(como sobrevida e nimero de eventos clinicos como nimero de pacientes com doenca renal crOnica em estagio final
ou com arritmia) e inclusive esse reflexo na falta de tais desfechos tornou fragil a avaliagdo econémica do estudo.

A partir da avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisGes sistematicas incluidas, trés apresentaram uma
baixa qualidade metodoldgica por apresentarem um ou mais critérios criticos durante a avaliacdo e a revisao
sistematica realizada por Dib et al.,, 2016 (63) apresentou uma boa qualidade metodoldgica. Os trés estudos
observacionais incluidos apresentaram qualidade metodolégica moderada para baixa por ndo apresentarem grupo
comparador. Todavia se faz necessario sempre informar que a ferramenta utilizada possui muitas criticas, sendo mais
recomendada o uso da ferramenta ROBINS-I.

Fica bastante evidente que os estudos apresentados ndo possuem robustez suficiente para apresentacdo de
desfechos importantes da intervengdo, ainda assim um desfecho apresentado em grande parte dos estudos é a
resposta a dor, com aparente diminuicdo da mesma, entretanto hd de se destacar que nenhum trabalho fez mencao
a apresentagdao de questiondrios e mecanismos de validagdao de qualidade de vida ou de dor, sendo assim uma

consideragdo subjetiva apresentada.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagcao econdmica

O Quadro 7 apresenta as principais caracteristicas da avaliacdo econ6mica conduzida pelo demandante e a avaliacdo

da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econ6mica, do

Ministério da Saude (22).

Quadro 7-Resumo das caracteristicas da analise de custo-utilidade
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Parametro

Comentarios

Tipo de estudo

Especificagao
Custo-utilidade.

Adequado as diretrizes metodoldgicas
e cardater da doenca.

Alternativas comparadas
(Tecnologia/intervengdo X
Comparador)

Intervencdo: Alfagalsidase Comparadores:
Tratamento de suporte

Adequado as opcgdes disponiveis no
SUS.

Populagdo em estudo e
Subgrupos

Pessoas com sete anos de idade ou mais com
indicacdo aprovada de terapia crénica de
reposicdo enzimdtica em pacientes com
diagndstico confirmado de DF

adequado

Desfecho(s) de satide
utilizados

Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY).

O desfecho é adequado as diretrizes
metodolégicas e diretrizes clinicas.

Horizonte temporal

O modelo considera um horizonte de 70 anos.
(longevidade populacional)

Adequado as diretrizes metodoldgicas
e carater da doenca.

Taxa de desconto

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

Adequado as diretrizes metodoldgicas.

Perspectiva da analise

Foi adotada a perspectiva do SUS.

Adequado as diretrizes metodolégicas.

Medidas da efetividade

sobrevida

Adequado, mas insuficiente

Medidas e quantificacdo
dos desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

Sobrevida/qualy

Adequado, mas insuficiente

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

¢ Custo com alfagalsidase;

e Custo com monitoramento DF;

¢ Custos com sintomas clinicos renais;

¢ Custo com sintomas clinicos de acidente
vascular encefalico;

¢ Custo com sintomas clinicos de hipertrofia
ventricular esquerda;

¢ Custo do ébito.

Adequado a perspectiva adotada,
considerando os custos médicos
diretos (excluidos os custos indiretos).

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

Real (RS).

Adequado as diretrizes metodoldgicas.

Método de modelagem

modelo de Markov.

Adequado as diretrizes metodoldgicas.

Pressupostos do modelo Ndo incluido. Inadequado. E sempre importante
esclarecer os pressupostos adotados
nos modelos econdmicos.

Andlise de sensibilidade e | Andlise de sensibilidade Probabilistica e|Adequado as diretrizes metodoldgicas.

outros métodos analiticos
de apoio

deterministica

7.1.1 O modelo

A ACU foi estruturada com base num modelo de Markov desenvolvido por Connock et al. (2006) (118). No
modelo, durante cada ciclo anual, os pacientes podem desenvolver insuficiéncia renal, sintomas cardiacos e
cerebrovasculares ou morrer. Foi necessario o uso de informagdes provenientes de fontes internacionais para
estimar os parametros clinicos. Foram estimadas duas coortes hipotéticas de mil pacientes cada: uma para pacientes

que receberam alfagalsidase e uma em que os pacientes receberam apenas tratamento de suporte. Para o calculo

susuffe
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da dose e quantidade de frascos de alfagalsidase necessarios para cada faixa etaria foram utilizados os dados de peso
médio da populacdo brasileira por faixa etaria da Pesquisa de Orcamentos Familiares do IBGE, chegando a variar de

52 a 104 doses por ano.

Figura 1-Diagrama do modelo simplificado

ey Insuficiéncia renal

Sintomas cardiacos

Sintomas

cerebrovasculares

Morte

7.1.2 Parametros clinicos

O demandante apresentou as probabilidades utilizadas para o desenvolvimento dos sintomas clinicos apresentadas

a seguir na Tabela 4.

Tabela 4-Probabilidades anuais do desenvolvimento de sintomas clinicos em pacientes com Doenca de Fabry

Parametros Probabilidades Fonte
Probabilidade de desenvolver sintomas renais
Probabilidade de desenvolver doenga renal crénica Weibull Branton et al., (2002) (40)
Uso de didlise (em pacientes com DRC) 0,57 Branton et al., (2002) (40)
Probabilidade de transplante renal (em pacientes com DRC) 0,43 Branton et al., (2002) (40)
Probabilidade de perda do enxerto (em pacientes com DRC) 0,05 Branton et al., (2002) (40)

Probabilidade de desenvolver sintomas cerebrovasculares

Probabilidade de AVE 0,01 Connock et al., (2006) (118)
Probabilidade de sequela grave (pds-AVE) 0,35 Bamford et al., (1990) (120)
Probabilidade de sequela menor (pds-AVE) 0,65 Bamford et al., (1990) (120)

SOVERND FEDERAL 29

2 Conitec e izts BYAT I

URILD E AECOMETRUCAD



Probabilidade de desenvolver sintomas cardiacos

Sintomas cardiacos (0-10 anos) 0,22 Mehta et al., (2004) (41)
Sintomas cardiacos (10-20 anos) 0,17 Mehta et al., (2004) (41)
Sintomas cardiacos (20-30 anos) 0,01 Mehta et al., (2004) (41)
Sintomas cardiacos (30-40 anos) 0,32 Mehta et al., (2004) (41)
Sintomas cardiacos (40-50 anos) 0,23 Mehta et al., (2004) (41)
Sintomas cardiacos (50-60 anos) 0,01 Mehta et al., (2004) (41)
Sintomas cardiacos (60-70 anos) 0,02 Mehta et al., (2004) (41)
Sintomas cardiacos (70+) 0,02 Mehta et al., (2004) (41)
Probabilidade de hipertrofia do ventriculo esquerdo (>35 anos) 0,88 Mehta et al., (2004) (41)
Probabilidade da necessidade de ventilagdo mecanica (>35 Mehta et al., (2004) (41)
anos) 0,03

Nota: DRC: doenca renal cronica; AVE: acidente vascular encefalico.

Nesse aspecto conforme o quadro apresentado, chama atengdo dois fatores preponderantes, em primeiro lugar

o ano de publicacdo dos trabalhos apresentados para as probabilidades, datando dos anos de 2002 e 2004 ou seja, quase

vinte anos defasados. Outra questdo se dd ao fato da origem internacional dos trabalhos, ndo refletindo a realidade

brasileira e ndo menos importante destacar que a qualidade dos artigos apresentados nao foi avaliada, uma vez que

nenhum trabalho condiz com os levantados na avaliacdo da evidéncia.

7.1.3 Parametros de custo

O demandante apresentou diversas tabelas referentes aos custos, para obter o custo anual de cada
procedimento foi realizada a multiplicagdao da porcentagem em uso, quantidade e custo unitdrio. Foram levantados
0s custos com monitoramento, custos unitdrios dos para transplante renal, custos unitarios dos procedimentos de
acompanhamento péds-transplante renal, custos unitdrios dos procedimentos para perda de enxerto, Custos
associados aos sintomas clinicos, Custos com sintomas clinicos renais , custos unitarios dos procedimentos para
doenca renal em estdgio terminal, Custos com sintomas cerebrovasculares, custos unitarios dos procedimentos para

AVE, AVE com sequela leve e AVE com sequela grave , Custos com sintomas cardiacos, Custos com oébito

Foram considerados os usos de recursos envolvidos no acompanhamento pds transplante renal. A frequéncia
e a realizacdo de cada procedimento foram baseadas na publicacdo de Goulart et al. (2007) que realizaram um
levantamento de custos diretos médicos relacionados ao processo de transplante renal e ao acompanhamento do

paciente submetido a este tratamento no Brasil (128).

Alega ter usado a técnica de microcusteio. Para doenga renal em estagio terminal a frequéncia e a realizagdo

de didlise peritoneal e hemodidlise foram baseadas na publicacdo de Neves et al. (2020) (129). A frequéncia de uso
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dos medicamentos alfaepoetina (4.000 Ul), ferro endovenoso, vitamina D (endovenosa ou oral) e sevelamer (800 mg)

também foram baseadas na publicacao de Neves et al. (2020) (129).

Os valores dos procedimentos de salde associados ao tratamento dos sintomas clinicos dos pacientes com
DF foram obtidos da tabela do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do
SUS (SIGTAP) (122). Os custos dos medicamentos sdo oriundos do Banco de Precos em Saude (BPS) e correspondem
a média ponderada das compras realizadas no periodo de 30/11/2020 a 30/05/2022 (124). Quando ndo havia
registros de compras de medicamentos no BPS foram utilizados os dados de compras do Painel de Precos ou da lista
da de pregos de medicamentos disponibilizada pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED)

(125,126).

Para determinar a proporcao de pacientes que realizam transplante renal utilizando érgao de doador falecido
ou vivo considerou-se o numero de transplantes renais realizados em 2019, estimado em 1.073 transplantes com
doador vivo (17,08%) e 5.210 com doador falecido (82,92%) (127). Dessa maneira, foi considerado que dos pacientes
com DF que necessitam de transplante, 82,92% ocorrem por doador falecido e 17,08% doador vivo. Ndo foram
utilizados dados mais recentes, anos de 2020 ou 2021, devido aos efeitos da pandemia de COVID-19 na realizagcdo de
transplantes. A frequéncia e custos unitarios dos procedimentos considerados no modelo para transplante renal em
pacientes com DF sdo considerados iguais para o brago tratado e o ndo tratado, a fim de reduzir as incertezas

provenientes da falta de evidéncias publicadas.

Também foram considerados os usos de recursos envolvidos na perda do enxerto no primeiro més e nos
ciclos seguintes. O dado utilizado para determinacdo da frequéncia do retransplante foi baseada na publicacdo de
Gomes et al. (2020) (130). Para os custos com débito foi assumida a premissa que o paciente ficaria internado em UTI
pelo menos seis dias antes de morrer, que é o tempo médio de permanéncia do paciente em UTI brasileiras (131).

Foram realizadas analises de sensibilidade probabilistica e deterministica.

7.1.4 Criticas ao modelo de custos

Destaca-se que o levantamento de custos apresentado pelo demandante pode estar superestimado. De antemao

deve-se informar que a utilizagdo de custos unitarios ndo é similar ao método de microcusteio, este por outro lado ndo

se faz recomendado para validagao de modelos de incorporagdo no ambito federal. O demandante deveria ter levado em

consideracdo o roteiro e os procedimentos apresentados pelo PCDT da doenca. Nao ficou claro qual foi a rotina de servicos

gue o demandante apresentou.

Até mesmo o custo do tratamento levanta duvidas, a bula do fabricante pede para diluir o volume total de

REPLAGAL concentrado necessdrio em 100 mL de solugdo de cloreto de sédio 9 mg/mL (0,9%) para infusdo, todavia esse

custo complementar nao foi informado, também o tratamento leva em consideracdo o peso médio do paciente e neste
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caso poderia ter sido utilizado além do valor do peso médio fornecido pelo IBGE, também a proporcionalidade ponderada

do peso pelo tamanho populacional, por faixa etéria retirado também do IBGE.

7.1.5 Parametros de efetividade

O demandante informou que ndo estarem disponiveis na literatura dados de qualidade de vida relacionada
a salde em pacientes brasileiros com DF, foram adotados os mesmos valores utilizados por Connock et al. (2006)
para as coorte de pacientes tratados com alfagalsidase e a de ndo tratados( Tabela 5) (118), sugerindo que estes
dados podem ndo refletir efetivamente a realidade brasileira, e assumindo que a CONITEC compreende estas

limitacGes como foi mencionado na avaliagdo realizada anteriormente para betagalsidase e migalastate (25,132).

Tabela 5-Valores de utilidade por tipo de tratamento

Estado de saude Valor Fonte
Tratados com alfagalsidase 0,94 Connock et al., (2006) (118)
N3o tratados 0,60 Connock et al., (2006) (118)

Apesar da informacdo apresentada pelo demandante reforga-se que o uso dos valores de utilidade e do valor de
sobrevida sdo de estudos antigos e internacionais, tornando a avaliacdo econ6mica muito fragilizada, como ja destacado
o uso de dado de fonte Unica e sem ponderagdo sobre a qualidade metodoldgica refletem no resultado pouco usual
para a avaliagdao. O demandante sequer apresentou outros dados de desfechos para a utilizagao de modelos de custo-

efetividade.

7.1.6 Resultados

Os resultados do caso base sdo apresentados na Tabela 6 . O uso de alfagalsidase esta associado a um
incremento de 24,40 anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) e um custo incremental de RS 4.346.010. A raz3o

de custo-utilidade incremental (RCUI) foi de RS 178.095/QALY.

Tabela 6-Razdo de custo utilidade incremental com o tratamento com alfagalsidase

Custo total RS 4.389.792 RS 43.781 RS 4.346.010
Reposicdo enzimatica RS 4.338.258 RS 12 RS 4.338.246
Acompanhamento RS 23.337 RS 22.727 RS 610
Doenga renal crénica RS 23.671 RS 16.344 RS 7.327
Acidente vascular encefélico RS 3.550 RS 3.525 RS 25
Hipertrofia ventricular esquerda RS 694 RS 714 -RS$ 20
Ventilagdo mecénica RS 117 RS 121 -R$3

Morte RS 165 RS 338 -R$ 173
Sobrevida 57,77 49,84 7,93

RCUI (RS / ano de vida salvo) - - RS 547.857
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QALY

54,31

29,90

24,40

RCUI (RS / QALY salvo)

RS 178.095

Nota: RCUI: razdo de custo utilidade incremental; QALY, anos de vida ajustados pela qualidade

7.1.7 Discussao do estudo de custo-utilidade

Devemos destacar que o demandante utilizou apenas um Unico estudo com dado de sobrevida e um Unico
estudo com validagdo para o uso de QALY. Ndo menos importante destacar que na se¢do que aborda as evidéncias
nenhum estudo apresentado possuia como desfecho avaliado o item relacionado a sobrevida, entretanto esse é o
principal valor utilizado para se fazer a avaliagdo de custo-utilidade pelo demandante. Além do levantamento de
outros desfechos, o demandante poderia ter informado valores de alguns poucos estudos para fins de utilizagdo na
andlise de sensibilidade. Essa prerrogativa se mostra muito clara uma vez que na andlise de sensibilidade

apresentada, o item que cria variabilidade nos resultados é a taxa de desconto. Ainda nessa consideragao ha de

observar que o resultado estd muito acima do limiar recém discutido pela CONITEC.

7.2 Impacto or¢amentario

Foi realizada uma andlise do impacto orgamentario (AlO) para estimar os impactos financeiros da incorporagao

de alfagalsidase para o tratamento de pessoas com sete anos de idade ou mais, diagnosticadas com DF cldssica. Ndao ha

disponiveis no SUS terapias com a mesma indicagdao aprovada em bula, portanto o comparador adotado nesta AlO é o

tratamento de suporte.

Quadro 8 - Resumo das caracteristicas da analise de impacto or¢amentario

Tipo de andlise econ6mica

Analise de impacto orgamentario

Intervengao

Alfagalsidase

Comparador

Tratamento de suporte

Populagdo-alvo

Pessoas com sete anos de idade ou mais com DF classica

Perspectiva

Sistema Unico de Saude

Horizonte temporal

Cinco anos

Taxas de desconto

Nao aplicado

Tipos de custos avaliados

Custos médicos diretos

oy et
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7.2.1 Populagao

A populagdo-alvo desta AlO consiste em pessoas com sete anos de idade ou mais com DF classica. O método
epidemioldgico foi usado para o calculo da populagdo elegivel ao tratamento com alfagalsidase. Primeiramente, foi
necessario estimar o nimero de pacientes com DF no Brasil, para isso, seguiu-se o mesmo racional de estimativa da
populacdo reportada no Relatdrio de Recomendacgdo n° 384 da Conitec (25). Uma vez determinada a populagao
inicial, obtida por meio do registro do nimero de pacientes com DF em 2017 no Instituto de Vidas Raras, utilizando
os dados de incidéncia anual da DF de 1 para cada 117.000 nascidos vivos e o nUmero de nascidos vivos por ano no

Brasil extraido do DATASUS foi estimado o numero de pacientes com DF (Tabela 7)

Tabela 7 - Estimativa da populacdo com doenca de Fabry no Brasil

2017 - - 853 Relatério n® 384 Conitec (25)
2018 2.944.932 25,17 878 DATASUS (134)

2019 2.849.146 24,35 903 DATASUS (134)

2020 2.870.953 24,54 927 Projecdo IBGE (135)
2021 2.892.130 24,72 952 Projecdo IBGE (135)
2022 2.912.614 24,89 962 Projecdo IBGE (135)
2023 2.932.350 25,06 987 Projecdo IBGE (135)
2024 2.951.334 25,23 1.012 Projecdo IBGE (135)
2025 2.969.565 25,38 1.038 Projecdo IBGE (135)
2026 2.987.020 25,53 1.063 Projecdo IBGE (135)

Fonte: Dossié do demandante (TAKEDA, 2022)

Uma vez estimado o nimero de pacientes com DF no Brasil, a esse nimero foi aplicado o filtro de que, destes
pacientes, 45,9% apresentariam DF com fenétipo classico (tanto homens quanto mulheres), como encontrado por
Malbouisson et al. (2020) em uma analise de pacientes brasileiros com DF (26). Na Tabela 8, estdo apresentados os

numeros de pacientes com DF com fendtipo cldssico.

Tabela 8 -Estimativa da populagdo com doenca de Fabry com fendtipo classico no Brasil

2022 962 442
2023 987 453
2024 1012 465
2025 1038 476
2026 1063 488

Fonte: Dossié do demandante (TAKEDA, 2022)
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Foi assumida a premissa que pacientes com DF com fendtipo classico, 11,31% teriam idade inferior a 18 anos
e, portanto, teriam um peso médio de 43 Kg (119,136). O numero de pacientes com menos de 18 anos e com 18 anos

ou mais com DF considerados para o calculo da AlO estdo explicitados na Tabela 9.

Tabela 9 - Numero de pacientes com doenca de Fabry menores de 18 anos e com 18 anos ou mais

2022 50 392
2023 51 402
2024 53 412
2025 54 422
2026 55 433

Fonte: Dossié do demandante (TAKEDA, 2022)

Com o intuito de reduzir as limitagdes da AlO, como ndo ha evidéncias que relatem o peso médio de pacientes
com DF no Brasil, foram considerados duas dosagens distintas para aplicagdao de alfagalsidase em pacientes adultos,
a dose 1 que considera que os pacientes tem um peso variando de 55 a 70 kg (Cenario 1) e a dose 2 em que o peso
dos pacientes varia de 71 a 87 kg (Cenario 2) (25).Tanto no Cenario 1 quanto no 2 foram incluidos pacientes com

idade inferior a 18 anos e, portanto, com um peso médio de 43 Kg.

Tabela 10-Dosagens consideradas para andlise de impacto orgamentario

43 3
55a70 4
71a87 5

Fonte: Dossié do demandante (TAKEDA, 2022)

7.2.2 Taxa de Difusdo

Foram considerados trés cenarios de difusdo de alfagalsidase entre os pacientes elegiveis para o uso. Um
cenario referéncia em que a participagdo de mercado de alfagalsidase é de 0% e ao longo dos cinco anos. Um cenario
de difusdo lenta em que no primeiro ano 10% dos pacientes estariam em uso de alfagalsidase e, ao final dos cinco
anos, 50% dos pacientes estariam em uso, e um cenario de difusdo rapida, em que no primeiro ano, 40% dos

pacientes usariam alfagalsidase e, ao final dos cinco anos, 90% dos pacientes elegiveis estariam em uso (Tabela 11).

Tabela 11-Cenarios de taxa de difusdo para o uso de alfagalsidase

Cendrio referéncia 0% 0% 0% 0% 0%
Cenario de difusdo lenta 10% 20% 30% 40% 50%
Cenario de difusao rapida 40% 55% 70% 80% 90%
Fonte: Dossié do demandante (TAKEDA, 2022)
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7.2.3 Resultados

Na Tabela 12 estdo dispostos os custos anuais totais e incremental para o cendrio referéncia para os

pacientes com e sem uso de alfagalsidase no Cenario 1 e no Cenario 2, respectivamente.

Tabela 12- Estimativa de impacto orgamentario decorrente da incorporacdo de alfagalsidase.
Al

Cendrio 1
Cenario referéncia

2022

2023 2024

2025

2026 Total

Alfagalsidase + Cuidado Padrdo

RS -

RS - RS -

RS -

RS - RS -

Cenario Cuidado Padrao

RS  520.666,65

RS 534.231,49 RS 547.884,15

RS 561.621,14

RS 575.438,88 RS  2.739.842,30

Incremental

RS  520.666,65

RS 534.231,49 RS 547.884,15

RS 561.621,14

RS 575.438,88 RS  2.739.842,30

Difusdo rapida

2022

2023 2024

2025

Alfagalsidase + Cuidado Padrdo

RS 53.524.527,86

RS 75.513.615,85 RS 98.564.351,54

RS 115.469.298,45

Cenario Cuidado Padrdo

RS  312.399,99

RS  240.404,17 RS 164.365,24

RS 112.324,23

2026 Total
RS 133.099.003,22 RS 476.170.796,92
RS 57.543,89 RS 887.037,52

Incremental

RS 53.212.127,87

R$ 75.273.211,68 RS 98.399.986,30

R$ 115.356.974,22

RS 133.041.459,33 RS 475.283.759,40

Difusdo lenta

2022

2023 2024

2025

2026 Total

Alfagalsidase + Cuidado Padrdo

RS 13.381.131,97

RS 27.459.496,67 RS 42.241.864,95

RS 57.734.649,22

RS 73.943.890,68 RS 214.761.033,48

Cenario Cuidado Padrdo

RS  468.599,98

RS  427.385,19 RS 383.518,90

RS 336.972,68

RS 287.719,44 RS 1.904.196,20

Incremental

RS 12.912.531,98

R$ 27.032.111,48 RS 41.858.346,04

R$ 57.397.676,54

RS 73.656.171,24 RS 212.856.837,29

Cenario 2
Cenario referéncia

2022

2023 2024

2025

2026 Total

Alfagalsidase + Cuidado Padrdo

RS -

RS - RS -

RS -

RS - RS -

Cenario Cuidado Padrao

RS  520.666,65

RS 534.231,49 RS 547.884,15

RS 561.621,14

RS 575.438,88 RS  2.739.842,30

Incremental

-R$  520.666,65

-R$  534.231,49 -R$ 547.884,15

-R$ 561.621,14 -R$ 575.438,88 -R$  2.739.842,30

Difusdo rapida

2022

2023 2024

2025

Alfagalsidase + Cuidado Padrdo

RS 65.690.056,19

RS 92.677.018,67 RS 120.966.929,55

RS 141.714.182,38

Cenario Cuidado Padrao

RS  312.399,99

RS  240.404,17 RS 164.365,24

RS 112.324,23

2026 Total
RS 163.350.922,46 RS 584.399.109,26
RS 57.543,89 RS 887.037,52

Incremental

RS 65.377.656,20

R$ 92.436.614,51 RS 120.802.564,31

R$ 141.601.858,15

RS 163.293.378,57 RS 583.512.071,74

Difusdo lenta

2022

2023 2024

2025

2026 Total

Alfagalsidase + Cuidado Padrdo

RS 16.422.514,05

RS 33.700.734,06 RS 51.842.969,81

RS 70.857.091,19

RS 90.750.512,48 RS 263.573.821,59

Cenario Cuidado Padrao

RS  468.599,98

RS 42738519 RS 383.518,90

RS 336.972,68

RS 287.719,44 RS  1.904.196,20

Incremental

RS 15.953.914,06

RS 33.273.348,87 RS 51.459.450,90

R$ 70.520.118,51

RS 90.462.793,04 RS 261.669.625,39

Fonte: Dossié do demandante (TAKEDA, 2022)

A estimativa de impacto orcamentdério incremental variou de RS 212 milhdes (cenario de difusdo lenta) a RS

583 milhdes (cenario de difusdo rapida) em cinco anos. A grande amplitude entre as estimativas deve-se ao nimero

de pacientes elegiveis para uso de alfagalsidase para cada cendrio ao longo de cinco anos.

Complementando a analise, temos que observar que ha grande variabilidade nos valoresa apresentados,

justamente pela necessidade do uso do peso do paciente, todavia o demandante poderia ter feito ponderacao

utilizando a proporg¢do populacional pela faixa etaria do IBGE. Ainda poderia apresentar os custos complementares

uma vez que no modelo apresentado aparentemente os demais custos para infusdo recairiam para o SUS, mas que

devem ser apresentados por se tratar de custos marginais surgidos a partir do uso da tecnologia.
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8. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Nao foram encontrados processos formais de avaliacdo de tecnologia em saldde para o medicamento
alfagalsidase nas seguintes agéncias: National Institute of Health and Care Excellence (NICE), Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee (PBAC) e Scottish Medicines Consortium (SMC). E importante ressaltar que o acesso a TRE é feito
a partir de programas especiais para doengas raras, como por exemplo, o programa Life Saving Drugs Program (LSDP)
da Australia (36). Na Inglaterra, os Procedimentos Operacionais Padrdo para pessoas com DF do NHS deixam claro

gue os pacientes tém acesso a TRE (34).

A agéncia nacional de avaliagdo de tecnologias em salde francesa, Haute Autorité de Santé (HAS), recomendou
alfagalsidase positivamente em primeira linha de tratamento para pacientes com doencga de Fabry com a pontuacgao

SMR (importante) e ASMR |l (importante) (142).

Foi encontrada uma recomendacdo negativa realizada para as duas TRE disponiveis no Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH) publicada em 2004 (143). Entretanto, entre 2007 e 2017 foi realizado um
estudo pela Canadian Fabry Disease Initiative (CFDI) que possibilitou que os pacientes com DF tivessem acesso as

TREs por meio do financiamento publico.

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

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

ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com 7 anos de

idade ou mais com Doenga de Fabry de fendtipo classico. A busca foi realizada no dia 03 de outubro de 2022, utilizando-

se as seguintes estratégias de busca:

I.  ClinicalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies |

Interventional Studies | Fabry Disease | Phase 2, 3, 4; e

II.  Cortellis: Current Development Status ( Indication ( Fabry disease ) Status ( Launched or Registered or Pre-

registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical ) ).

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando

os medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicacdo clinica ha mais de

dois anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), ou ha mais de cinco anos na European Medicines Agency

(EMA) ou na U.S. Food and Drug Administration (FDA) ndao foram considerados. Os dados da situagdo regulatdria das

tecnologias foram consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectou-se uma tecnologia para compor o esquema terapéutico

da doenca de Fabry .
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Nome do Via de | Estudos de | Aprovagdo para a populagdo
Principio ativo administragcdao | eficacia em analise

Anvisa
Registrado (2020)

, EMA
Betagalsidase Estlmula.dor da alfa- Intravenosa Fase 3 Registrado
galactosidase FDA

Registrado (2021)

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

17/10/2022.
Legenda: ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration

A betagalsidase é uma terapia que esta disponivel no mercado ha um tempo, contudo, apenas em 2020 foi
incluida a indicacdo clinica para pacientes acima de 8 anos de idade, pelas agéncias Anvisa e EMA. Em 2021 o FDA
incluiu pacientes acima de 2 anos de idade, na indicacdo em bula (148-150).

Também foi detectada o migalastate, um modulador da alfa-galactosidase, de uso oral, que ja estd registrado
nas trés agéncias pesquisadas. Contudo, a indicacdo clinica ndo inclui exatamente a populacdo considerada nesta
analise. O medicamento esta indicado para adultos e adolescentes de 12 anos ou mais, com diagndstico confirmado de
doenca de Fabry e que possuam uma mutagdo suscetivel (148-150).

PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta Chamada Publica de nimero 31/2022 para inscri¢do de participantes para a perspectiva do paciente
para discussdo deste tema durante o periodo de 13/07/2022 a 24/07/2022. No total, 33 pessoas se inscreveram e o0s
relatores titular e suplente foram definidos por meio de sorteio.

O representante titular informou que comecaram os sintomas da doenca de Fabry aos 15 anos, com uma
dorméncia nos pés e nas maos e presenca de espuma na urina. Apds realizar alguns exames, foi confirmada a doencga de
Fabry.

No inicio, o paciente tomava medicamentos para dor frequentemente, como paracetamol, ou colocava os pés e
as maos em superficies geladas para amenizar as dores, mas o efeito desses métodos passava rapido. Apds oito anos do
diagndstico, o paciente iniciou o tratamento com alfagalsidase em aplicacdes quinzenais, o que ja faz dois anos.

Ele teve acesso ao medicamento por via judicial com o auxilio de uma organizacao da sociedade civil. Ele
pontuou que teve efeitos adversos duas vezes com o uso do medicamento, que foram tremores e desmaio. Antes do
uso do medicamento, ele estava com baixa funcdo renal e alta perda de proteinas, apesar de ja seguir uma dieta com
carne branca. Atualmente, ele ndo sente mais dores e ndo tem precisado de auxilio para atividades cotidianas, como se
alimentar e tomar banho; recuperou a fungao renal; diminuiu a perda de proteinas. Além disso, ele apresenta menos
manchas na pele, consegue carregar pesos, como sacolas de compras do mercado, e pode se locomover melhor. O
paciente avalia que qualidade de vida melhorou com o uso da alfagalsidase por conta da diminui¢do das dores, que sdo
menos frequentes e controladas com o uso de medicamentos para dor.

10. IMPLEMENTACAO

Nao foram identificadas barreiras potenciais na aquisicdo e na distribuicdo do produto, sendo a tecnologia

jd adquirida para outras condi¢des. Da mesma forma, trata-se de uma doenca com PCDT especifico vigente.

11.CONSIDERAGOES FINAIS

As evidéncias clinicas sobre eficacia e seguranca do Alfagalsidase para terapia cronica de reposicdo enzimatica
em pacientes com diagndstico confirmado de Doenca de Fabry foram provenientes de quatro revisdes sistematicas e
trés estudos observacionais conforme apresentado. Uma caracteristica importante é que apenas o estudo de

Dib(2016) utilizou um comparador, no caso o placebo. Esse mesmo estudo foi o Unico a utilizar de metanalise.
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Fica bastante evidente que os estudos apresentados ndao possuem robustez suficiente para apresentacao
de desfechos importantes da intervencao, ainda assim um desfecho apresentado em grande parte dos estudos é a
resposta a dor, com aparente diminuicdo da mesma, entretanto hd de se destacar que nenhum trabalho fez
mengado a apresentacdo de questiondrios e mecanismos de validagdo de qualidade de vida ou de dor, sendo assim
uma consideracdo subjetiva apresentada.

A ACU foi baseada no modelo desenvolvido por Connock et al. (2006) e, embora tenha sido realizada a
adaptacgdo para o contexto brasileiro em relagdo ao uso de recursos, para os parametros clinicos nado foi possivel fazer o
mesmo, uma vez que ainda ndo hd dados brasileiros publicados especificos para pacientes com DF. Dessa maneira,
houve a necessidade de se utilizar no modelo informag¢des provenientes de fontes internacionais. O demandante
apresentou submissdo do dossié para incorporacdo do alfagalsidase, com uma proposta de reducdo de pregcos em

relacdo aos valores vigentes.

Assim o uso de alfagalsidase estd associado a um incremento de 24,40 anos de vida ajustados pela qualidade
(QALY) e um custo incremental de RS 4.346.010. A razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) foi de RS
178.095/QALY.

Devemos destacar que o demandante utilizou apenas um Unico estudo com dado de sobrevida e um Unico
estudo com validagdo para o uso de QALY. Ndo menos importante destacar que na secdo que aborda as evidéncias
nenhum estudo apresentado possuia como desfecho avaliado o item relacionado a sobrevida, entretanto esse é o
principal valor utilizado para se fazer a avaliagdo de custo-utilidade pelo demandante. Além do levantamento de
outros desfechos, o demandante poderia ter informado valores de alguns poucos estudos para fins de utilizagdo na
andlise de sensibilidade. Essa prerrogativa se mostra muito clara uma vez que na andlise de sensibilidade
apresentada, o item que cria variabilidade nos resultados é a taxa de desconto. Ainda nessa consideragdo ha de

observar que o resultado esta muito acima do limiar recém discutido pela CONITEC.

A estimativa de impacto orgamentario incremental variou de RS 212 milh&es (cenario de difusdo lenta) a RS 583
milhGes (cenario de difusdo rapida) em cinco anos. A grande amplitude entre as estimativas deve-se ao numero

de pacientes elegiveis para uso de alfagalsidase para cada cenario ao longo de cinco anos.

Complementando a andlise, temos que observar que ha grande variabilidade nos valores apresentados,
justamente pela necessidade do uso do peso do paciente, todavia o demandante poderia ter feito ponderagdo
utilizando a proporgdo populacional pela faixa etdria do IBGE. Ainda poderia apresentar os custos complementares uma
vez que no modelo apresentado aparentemente os demais custos para infusdao recairiam para o SUS, mas que devem

ser apresentados por se tratar de custos marginais surgidos a partir do uso da tecnologia.

12.RESULTADO PRELIMINAR

Os membros do plenario, presentes na 112 Reunido Extraordindria da Conitec, no dia 09 de novembro de
2022, deliberaram por maioria simples que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo
preliminar defavoravel a incorpora¢dao no SUS de Alfagalsidase para o tratamento da doenga de Fabry classica em

pacientes a partir dos sete anos de idade.
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13. CONSULTA PUBLICA
13.1 Analise de dados qualitativos

Na andlise de dados qualitativos de contribuicdes de experiéncia e opinido no contexto da Consulta
Publica (CP) n292/2022, foi utilizada a abordagem metodoldgica de codificacdo e categorizagcdo tematica, sendo
desenvolvida, gerenciada e operacionalizada com auxilio do Software de Analise de Dados Qualitativos (SADQ)
NVivo®.

No contexto da Consulta Publica n2 92/2022, aberta pela Conitec entre 12/12/2022 e 02/01/2023, por
meio de formulario eletronico e autoaplicavel, foram recebidas 58 contribuicdes de experiéncia e opiniao,
sendo seis de pessoas juridicas (organiza¢des da sociedade civil) e 52 de pessoas fisicas. Neste segmento, houve
participacao de profissionais de saude (21), pacientes (13), familiares, amigos ou cuidadores de pacientes (13)
e interessados no tema (5). Entre esses respondentes, a maior parte era do sexo feminino (37), com idade entre
40 e 59 anos (29), autodeclarada branca (39) e residente na regido Sudeste (21).

Nas contribuicdes de experiéncia e opinido, todos os respondentes (58) manifestaram-se favoraveis a
incorporacgao da tecnologia avaliada e, portanto, discordaram da recomendacao preliminar da Conitec. Desse
modo, foram destacados como argumentos favoraveis a incorporacdo da alfagalsidase para o tratamento da
doenca de Fabry cldssica em pacientes a partir dos sete anos de idade no SUS: 1) o fato de os pacientes
apresentarem boa resposta clinica com o uso da tecnologia, o que na percep¢ao dos participantes da consulta
estd relacionado a estabilizacdo da doenca, a prevencdo e reducdo de complicacdes e a melhora da qualidade
de vida do paciente; 2) a dificuldade de acesso, sobretudo, devido ao alto custo do medicamento; e 3) a
seguranca da tecnologia, concebida pelos participantes como baixa ocorréncia de eventos adversos .

Sobre a experiéncia com a alfagalsidase para o tratamento da doenca de Fabry cldssica, um pouco
menos da metade dos respondentes (25) salientou ter tido experiéncia, sendo 19 profissionais de saude, trés
pacientes e trés familiares, amigos ou cuidadores de pacientes. Entre os efeitos positivos e facilidades da
tecnologia, foram ressaltados a melhora clinica, a melhora da qualidade de vida e o controle da progressao da
doencga, sendo este aspecto um diferencial positivo da tecnologia avaliada em comparagdao com outras
tecnologias para a condicdo de saude. Quanto aos efeitos negativos, houve referéncia a dificuldade de acesso
em funcdo do alto custo e da dificuldade de dispensacao .

A respeito de outras tecnologias para o tratamento da doenca de Fabry cldssica, a maioria dos
participantes indicou ter experiéncia com os medicamentos beta-agalsidase e migalastate. Além dos
medicamentos, houve menc¢ao de um profissional de salde a experiéncia com hemodidlise. Nesse sentido, nas
contribuicGes de experiéncia e opinido sobre outros medicamentos, a melhora clinica e a melhora na qualidade
de vida foram apontados como efeitos positivos e facilidades dessas tecnologias, em contraponto a dificuldade
de administracdo e aos eventos adversos, que foram apontados como aspectos negativos.
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13.2 Analise de contribuicdes técnico-cientificas

Foram apresentadas 25 contribuicdes, sendo que 23 pessoas eram a favor da incorporacdo, sendo a
maioria mulher, com faixa etaria entre 25 e 39 anos de cor branca. Dessas destaca-se a contribuicdo da industria
Sanofi se mostrando favordavel a incorporacdo de enzimas para o tratamento da doenca de Fabry, opinido de
médicos e associa¢des corroborando com a incorporagdo e a principal contribui¢do da industria fabricante com
novos dados e informacgdes.

A principal informagado exposta se deu na introdugao de um novo dado de sobrevida vindo de um estudo
nacional, gerando uma mudanca na razdo de custo-efetividade incremental de R$213.473 por QALY.

Utilidade

Para definicdo dos parametros de utilidade inseridos no modelo, seguiu-se a metodologia de revisao
narrativa nas bases MEDLINE via PubMed, EMBASE, Cochrane Library e LILACS com a seguinte estratégia a partir

de buscas manuais: “alfagalsidase quality of life”, “agalsidase alfa quality of life”, “alfagalsidase utility”. Nao
foram aplicadas restricGes de idioma ou data de publicacdo, sendo a busca feita em 20 de maio de 2022.

Foram encontrados 7 artigos:

Autor, ano Tipo de Estudos
estudo Fabry (n)

Caracteristicas/limitagGes

Neto NSR, Coorte - Sem comparador, pacientes tratados e
2020 (1) ndo tratados, questiondrios de QdV
validados apenas para doencas
reumatolédgicas HAQ-DI

Y.  Schuller, RSL 3 Revisdo critica de avaliagdes econdmicas
2015 (2) diversas Moore, para doengas raras
doencas 2007/Romba — Fabry sendo uma delas.
raras) ch,
2013/Connoc
k, 2006)
Rombach, Custo- - Coorte holandesa.
2013 (3) efetividade Utilidades e custos foram considerados
iguais em
ambos os bragos, exceto para custos de
ERT.
Moore, 2007 RN 1 (Connock, As utilidades foram estimadas com base

4)

D006)

em 2 estudos. Os custos foram
aproximadamente estimados sem usar

referéncias.
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Connock, RSL 8 Estudo conduzido pelo NHS (National
2006 (5) NHS Eng, 2001 Health Services) da Inglaterra para avaliar
England) Wilcox, 2004 efetividade clinica e custo-efetividade de
Baehner, tratamento de reposicdo enzimatica em
2003 doenca de Fabry e MPS I.
Gold, 2002
Beck, 2004
Hoffmann,
2005
Eng, 2001
Miners,
2002)
Hoffmann, Coorte - Uso da base de dados FOS (Fabry
2004 (6) Outcomes Survey) derivado do estudo
clinico de alfagalsidase — coorte
prospectivo.
Miners, 2002 Coorte - Sem comparador (prévio ao tratamento)
7)

Apesar de haver um estudo de 2020 sobre qualidade de vida em pacientes com doenca de Fabry (1), dos 37
pacientes incluidos, 59,5% deles usavam terapia de reposicdo enzimdtica e ndo houve descricdao dos resultados de
forma segmentada (tratados e ndo tratados). Além disso, sua metodologia versou-se no questionario Health
Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI) — questionario validado para doengas reumatoldgicas, ndo sendo
possivel a sua utilizacdo em modelos econémicos (8). Ainda assim, com relacdo a qualidade de vida, a menor

pontuacgdo da populacdo foi para Percepc¢des Gerais de Saude 48,89 (+ 21,03; p=0,01) em uma escala de 0 — 100.

Sendo assim, a revisao sistematica de Schuller (2015) (2) foi base para a definicdo da utilidade inserida no
modelo. Ao analisar as trés publicagcbes descritas na revisdo, quando a populagdo da pergunta PICO do dossié é
considerada, o estudo que mais se assemelha é o Connock (2006) (5). Além disso, o estudo de Connock também é
uma revisdo sistematica validada pelo INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment)
para o NHS da Inglaterra (5). Ainda que seja uma referéncia datada de 2006, parece ser a melhor opgdo para a
constru¢ao de modelos econdmicos com a populagdo de interesse nesta andlise. Seguimos a sugestao do relatério
técnico e conduzimos uma avaliagdao de risco de viés deste e dos demais estudos utilizados através da ferramenta
ROBINS-I (27) e AMSTAR-2 (28) — todos sendo classificados como risco de viés moderado (analises completas em
anexo).

Para que haja uma ponderacdo/analise de sensibilidade com relacdo a populagdo tratada, uma vez que a populagdo
internacional n3o reflete a populagdo brasileira, testamos o modelo com a referéncia de utilidade da populagdo do

jovem adulto brasileiro (uma vez que a populacdo em questdo inclui pacientes a partir dos 7 anos):
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Cenario original de submissdo:

Dados de utilidade

Estado de saude Valor utilizado Referéncia

N&o tratado 0,60 Connock, 2006 (5)

Tratado 0,94 Connock, 2006 (5)
Resultados

Desfechos Replagal Cuidado de suporte Incremental
QALY 54,31 29,90 24,40

RCEI (RS / QALY salvo) - - R$ 178.095

Cenario com utilidade ajustada para populagdo brasileira:
Dados de utilidade

Estado de saude Valor utilizado Referéncia

N&o tratado 0,60 Connock, 2006 (5)

Tratado 0,87 Santos M., 2021 (9)
Resultados

Desfechos Replagal Cuidado de suporte Incremental
QALY 50,26 29,90 20,36

RCEI (RS / QALY salvo) - - RS 213.473

E conhecido que a utilidade é dependente da idade do respondedor dos questionarios de qualidade de vida, sendo
que, com o passar dos anos, existe a tendéncia da perda de utilidade (9). Haja vista a utilidade do adulto do estudo
ser superior a utilidade do adulto brasileiro, fizemos, como forma de andlise de sensibilidade, uma simulagdo com
dado brasileiro para demonstrar que, mesmo adotando uma modelagem conservadora, a RCEl segue condizente com
doencgas ultrarraras (5,9).

Em consideragdo ao ponderado em plenaria e prezando pela transparéncia, ainda com relagdo a utilidade, houve
uma duavida a respeito da submissdo prévia de alfagalsidase (Shire) em que a mesma referéncia de Connock foi
utilizada, no entanto, os valores de utilidade eram diferentes. Buscamos entender o ocorrido e identificamos uma
falha na submissdo anterior: ainda que no texto do demandante os valores de 0,6 e 0,94 estivessem descritos como
os valores usados no modelo para o paciente ndo tratado e tratado, respectivamente, no modelo, ao selecionar a

célula para calculos, a mesma célula (0,94) foi utilizada em ambos os bragos e, por este motivo, o RCEl apresentado
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na época foi equivocado. Assim, o resultado apresentado na época ndo condisse com o real impacto da tecnologia

para a Doenca de Fabry, o que pode ter inviabilizado a incorporagéo (10).

Abaixo a tabela de utilidade retirada do dossié do demandante disponivel no site da Conitec e o calculo do modelo

que explicita o valor de 0,94 utilizado para ambos bragos (10):

Tabela 52. Parametros de utilidade por tipo de tratamento (TRE ou trataimento suporte)

Estado de saude Valor
Tratamento suporte 0,60
Tratado 0,54

Tabela 53. Resultados primarios do uso de alfagalsidase frente ao tratamento suporte

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

Para verificar o valor de utilidade utilizado no modelo de 2019/20, basta dividir o QALY pela sobrevida.

Adicionalmente, destacamos que outros parametros do modelo da ultima submissdo sdo diferentes da submissdo
atual, como idade inicial dos pacientes, peso médio, horizonte temporal e ajuste estatistico. Estes parametros
acabam por influenciar todo o resultado do modelo, ndo apenas em QALY mas também em sobrevida (10). A
populagdo alvo da submissdo atual é direcionada aos pacientes que mais se beneficiam da reposi¢ao enzimatica,

viabilizando o acesso formal e considerando a sustentabilidade do sistema.

Impacto Orgamentdrio

Como sugerido no relatdrio preliminar disponibilizado no site da Conitec (11), recalculamos o impacto orgamentario

com base na ponderagdo de peso utilizando a propor¢do populacional pela faixa etaria do IBGE. Os resultados estdo

apresentados abaixo e demonstrados no excel enviado como anexo.

Idade Mediana de peso Referéncia
7—17 anos 42,89 kg IBGE (2010) (12)
>18 anos 67,30 kg IBGE (2010) (12)
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Alfagalsidase possui uma posologia peso dependente em que devem ser administrados 0,2mg de medicamento por

kg de peso corporal (13), dessa forma, foram feitas andlises do peso médio da populacdo brasileira por idade e

ponderado pela proporc¢do da populacdo em cada faixa etaria:

Idade Mediana de Posologia alfagalsidase Apresentacdo Frascos por infusdo
peso
7 - 17 42,89 kg 0,2 mg/kg em semanas 1mg/mLx 3,5 mL 2,45 (arredondado
anos alternadas para 3)
>18 anos 67,30 kg 0,2 mg/kg em semanas 1mg/mLx 3,5 mL 3,84 (arredondado
alternadas para 4)

Para evitar o viés ao ndo considerar o desperdicio de dose, as quantidades de frascos por infusdo foram arredondadas

para cima.

Considerando um ano com 52 semanas e a posologia de alfagalsidase ser indicada em bula a cada duas semanas, sdo

apresentados abaixo os custos anuais de tratamento para um paciente no cendrio atual e no cenario com o preco

proposto:
Paciente Frascos por Infusdes/ano Preco atual Custo atual
nfusdo do frasco anual/paciente
DLOG)
7-17 anos 26 RS 3.934,24 306.870,72
>18 anos 26 RS 3.934,24 109.160,96
Paciente Frascos por Infusdes/ano Preco proposto do Custo proposto
nfusdo frasco anual/paciente
7-17 anos 3 26 RS 2.987 232.986
>18 anos A 26 RS 2.987 310.648
Cenario referéncia
2022 2023 2024 2025 2026
Alfagalsidase Pad
(Replagal) + rao
Cuidado
Cuidado Padrao 100% 100% 100% 100% 100%
Curva de adoc¢do intermediaria
2022 2023 2024 2025 2026
Alfagalsidase Pad
(Replagal) +  rdo
Cuidado
Cuidado Padrdo 51% 40% 30% 25% 20%
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A curva de adocao possui duas linhas que se referem a proporcao de pacientes de 7 a 17 anos e aos pacientes com
18 anos ou mais. Dessa forma, o impacto orcamentario serd mais assertivo com base nas medianas de peso e faixa

etaria.

Impacto or¢amentario

O impacto orgamentario no primeiro ano é de R$65.302.006,64 e chega em R$118.195.137,31 no quinto ano. Ao
comparar o custo atual de tratamento dos 217 pacientes mencionados em plendria, estima-se que sejam gastos cerca
de 88 milhGes de reais. Com o pre¢o proposto nesta submissdo, os mesmos 217 pacientes custariam 65 milhdes,
representando uma reducao de 25% no impacto orcamentario, ou, ainda, a possibilidade de tratar 75 pacientes a
mais com o orcamento de 88 milhdes. E importante ressaltar que a incorporacao possibilita um acesso mais uniforme,
com devidos critérios de inclusdo e exclusdo. Em 2022 foi publicado pelo Comité de Doengas Raras (Comdora) da
Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) um consenso de doenca de Fabry desenvolvido por um painel de
especialistas brasileiros cujo objetivo foi padronizar as recomendacbes sobre o diagndstico, rastreamento e
tratamento de pacientes adultos e pediatricos com DF baseadas na experiéncia dos especialistas e em evidéncias
cientificas. Publicacdo que reforca o uso de terapia de reposicdo enzimatica para pacientes classicos e podera auxiliar
no desenvolvimento de um PCDT (14).

Adicionalmente, considerando-se a hipdtese de incorporacdo de alfagalsidase através da negocia¢do de venda direta
para o Ministério da Saude, como ja acontece com outros produtos do portfélio Takeda (idursulfase e vedolizumabe,
por exemplo), destaca-se que o preco do frasco de RS 2.987,00 (sem incidéncia de impostos, preco final ao DLOG).

Tal desconto representa 25% de redugao frente ao prego pago atualmente pelo DLOG e 46% frente ao PMVG 18%.

Avaliacdo por outra agéncia de ATS: NICE

NICE iniciou suas avaliagbes de medicamentos para doengas em 2013 com o estabelecimento do processo
metodoldgico intitulado Highly Specialised Technologies Programme (HST) (15). Como alfagalsidase (Replagal) possui
registro no EMA (European Medicines Agency) desde 2001, se tornou o tratamento padrdo previamente a avaliagdo
do NICE (16). A informacdo de que a terapia de reposi¢do enzimatica (TRE) é o padrdo de tratamento no Reino Unido
também pode ser verificada através do relatério do migalastate (outra molécula destinada ao tratamento de Fabry
que foi avaliado em 2017 pela agéncia inglesa) (17). Connock também descreve a TRE como tratamento padrdo na

Inglaterra/NHS ja em 2006 (5).

Diretriz Brasileira para Diagnodstico e Tratamento da Doenca de Fabry

A fim de esclarecer o ponto apresentado no relatério preliminar a respeito do levantamento de custos apresentados
no modelo econémico, em que foi sugerido que deveriamos ter levado em consideragdo o roteiro e os procedimentos
apresentados pelo PCDT da doenga, destaca-se que a Doencga de Fabry nao possui um PCDT, apenas uma DDT que
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foi publicada em 2021 e orienta o diagndstico clinico, laboratorial e molecular da doenca e o controle sintomatico e
prevencdo de complicacdes, uma vez que a TRE nio é disponibilizada aos pacientes no Sistema Unico de Satde (18).
Os tratamentos de suporte disponiveis no SUS foram listados no quadro 2 do dossié e considerados no custeio (18).
No entanto, ainda que alfagalsidase tenha registro ANVISA desde 2009 (19), por falta de dados brasileiros a respeito

da frequéncia de uso de cada uma das intervencgdes, recorreu-se a dados internacionais.

Consideragoes finais

Alfagalsidase é uma terapia de reposi¢do enzimatica com registro ANVISA ha 14 anos (desde 2009). Contudo,
ainda que o medicamento esteja disponivel no Brasil ha tanto tempo, ainda ndo quer dizer que os pacientes possam
ter acesso ao tratamento de forma equanime. Esforcos tém sido feitos para melhorar o cuidado do paciente com
Doenca de Fabry, uma vez que no final do ano de 2021 uma DDT foi publicada pelo Ministério da Saude, mas ainda
sem uma terapia de reposi¢cdo enzimatica, como a alfagalsidase (18).

Tratando-se de uma doenca ultrarrara, assim como apresentado na Resolu¢do CNS 563/2017 (20), cujo
medicamento possui mais de 20 anos de registro no EMA (16), os estudos apresentados demonstram ndo somente
a eficacia clinica (usualmente demonstrada através de ensaios clinicos randomizados) mas também sua efetividade
o mundo real, ja que estudos observacionais de 20 anos de acompanhamento ja estdo publicados e é a partir deles
gue derivam a sobrevida versus o controle histdrico da doenca.

Ap0s a realizacdo da anadlise de sensibilidade com o dado de utilidade da populagdo brasileira, o resultado da
avaliacdo de custo-utilidade variou entre R$178.095 e R$213.473/QALY salvo. Ainda que a variagdo esteja entre 4 e
5 PIB/capita, vale lembrar que doenca ultrarrara ainda nio teve seu limiar de custo-efetividade determinado (21).
Todavia na gama de pacientes observada as caracteristicas da doenca deve haver flexibilizagdo do limiar, sendo que
a eficiéncia por custo encontra uma relacdo de ganho, uma vez que ndo estd tdo acima do limiar e é doencga rara com
ganho justificavel.

A doenga de Fabry é uma doencga difusa, que pode apresentar um vasto nimero de sintomas durante a vida

e, além disso, por afetar desde criangas até idosos. Medir a qualidade de vida destes pacientes pode ser desafiador.
Ainda assim, a metanalise realizada por Dib et al. para a Cochrane Library (22) mostrou que a pontua¢do média da
gravidade da dor neuropatica, utilizando o BPI (Brief Pain Inventory), diminuiu, e que o uso da alfagalsidase estava
relacionado a melhora da qualidade de vida considerando o desfecho dor.
O estudo conduzido por Parini et al. (23) demonstrou alfagalsidase esta associada a atenuag¢do da doenga renal e
cardiaca progressiva relacionada a DF em pacientes que iniciaram o tratamento entre 18 e 30 anos de idade. Além
disso, os dados sugerem que esse efeito pode ser ainda mais pronunciado em pacientes iniciando TRE antes dos 18
anos. O que reforga a ideia de iniciar o tratamento precocemente para obter uma desaceleracdo da progressdo da
doenca.

Germain et al. (24,25) e Spada et al. (26) avaliaram o uso da alfagalsidase em homens, mulheres e criancas,
em trés revisGes sistematicas distintas, na qual os principais estudos clinicos foram incluidos, bem como estudos
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observacionais. Por meio dessas revisdes, os autores demonstraram que o uso de alfagalsidase foi associado, a
reducdo e estabilizacdo da massa ventricular esquerda e a espessura da parede cardiaca, a melhora da sudorese, dos

sintomas gastrointestinais, da dor e da qualidade de vida relacionada a dor.

14. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1162 Reunido ordinaria da Conitec, no dia 15 de
marco de 2023, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacao do alfagalsidase para o tratamento da
doencga de Fabry classica em pacientes a partir dos sete anos de idade ao SUS, conforme Protocolo Clinico do

Ministério da Saude. Foi assinado o registro de deliberacdo n2 800/2023.

15. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

PORTARIA SECTICS/MS N2 26, DE 18 DE MAIO DE 2023

Torna publica a decisdo de incorporar, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS, a alfagalsidase para o
tratamento da doenca de Fabry classica em pacientes a
partir dos sete anos de idade, conforme Protocolo
Clinico do Ministério da Saude.

Ref.: 25000.092442/2022-19, 0033641858.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E COMPLEXO DA SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de
suas atribuigdes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, a alfagalsidase para o tratamento da doenga de Fabry
classica em pacientes a partir dos sete anos de idade, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646/2011, as areas técnicas terdo o prazo maximo de 180 (cento e
oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatério de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude
Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletronico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA
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17. APENDICES

Base bibliografica

Embase

ANEXO 1-Estratégias de buscas estruturadas pela equipe de pareceristas (atualizada em 02 de outubro de 2022).

Estratégia de busca

(‘agalsidase alfa'/exp OR 'agalsidase alfa':ti,ab,kw OR 'agalsidase-alpha':ti,ab,kw OR 'recombinant alfa-galactosidase
a":ti,ab,kw OR 'recombinant alpha-galactosidase a':ti,ab,kw OR 'replagal':ti,ab,kw OR 'alfagalsidase':ti,ab,kw OR
'alphagalsidase':ti,ab,kw OR 'alfaagalsidase':ti,ab,kw OR 'alpha-agalsidase':ti,ab,kw) AND [embase]/lim

1079

N2 de registros

Lilacs

("Agalsidase alfa") OR ("Agalsidase-alpha") OR ("Recombinant alfa-galactosidase A") OR ("Recombinant
alpha-galactosidase ~ A") OR ("Replagal") OR ("Alfagalsidase") OR ("Alphagalsidase") OR ("Alfa-
agalsidase") OR ("Alpha-agalsidase")

MedLine via
PubMed

((((((((("Agalsidase alfa"[Supplementary Concept]) OR ("Agalsidase alfa"[Text Word])) OR ("Agalsidase-alpha"[Text
Word])) OR ("Recombinant alfa-galactosidase A"[Text Word])) OR ("Recombinant alpha-galactosidase A"[Text
Word])) OR ("Replagal"[Text Word])) OR ("Alfagalsidase"[Text Word])) OR ("Alphagalsidase"[Text Word])) OR ("Alfa-
agalsidase"[Text Word])) OR ("Alpha-agalsidase"[Text Word])

314

The Cochrane
Library

("Agalsidase alfa"):ti,ab,kw OR ("Agalsidase-alpha"):ti,ab,kw OR ("Recombinant alfagalactosidase A"):ti,ab,kw OR
("Recombinant alpha-galactosidase A"):ti,ab,kw OR ("Replagal"):ti,ab,kw OR ("Alfagalsidase"):ti,ab,kw OR
("Alphagalsidase"):ti,ab,kw OR ("Alfaagalsidase"):ti,ab,kw OR ("Alpha-agalsidase"):ti,ab,kw

54

Web of Science

TS=("Agalsidase alfa") OR TS=("Agalsidase-alpha") OR TS=("Recombinant alfa-galactosidase A") OR
TS=("Recombinant alpha-galactosidase A") OR TS=("Replagal") OR TS=("Alfagalsidase") OR TS=("Alphagalsidase") OR
TS=("Alfa-agalsidase") OR TS=("Alpha-agalsidase")

497

Total

1.951
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ANEXO 2-Fluxograma da selecdo dos estudos conduzida pela equipe de pareceristas.

Identificagio de publicagbes por meio de bancos de dados e registros

cagdo

E

Fublicacdes identificadas de:
Cochrane (n = 54)
Embase (n = 1079)

Lilacs (n=T7)
PubMed (n = 314)
Web of Science (n = 497)

|

FPublicactes removidas antes
da triagem:
Fublicactes duplicadas
removidas:
{n=597)

Fublicacdes selecionadas:

(n=1,354)

Publicacdes excluidas:
(n=1,339)

Fublicacdes recuperadas:

Publicacdes ndo recuperadas:

(n=10) —»| (n=0)
FPublicacdes avaliadas para

elegibilidade: -

(n=10)

Publicactes de banco de
dados: (n=7)

Revisdes sistematicas = 4
Estudos observacionais =3

Publicacdes excluidas:
FPosologia (n = 1)
Populacado (n =2)

MINISTERIO DA
sus g Mt Bl

SOVERND FEDERAL

URIAD E AECAMETEUGAD

57



Conitec

b
e Teoniokogias no Rstema Uisicn de S

O
SUS ?

MINISTERIO DA
SAUDE

GOVERNO FEDERAL

Rail i

UNIAG E RECONSTRUGAD

sacoe 136





