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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em sadde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional
de Incorporagao de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cGes a incorporagao, exclusao ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogdveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracado aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, além
da avaliacdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

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

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagao no SUS.

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

CONITEC é composta por dois féruns: Plenario e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdao de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporac¢do, exclusdo ou alteragao das tecnologias, no ambito do SUS,
na constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizagdo da
Relagdao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n° 7.508, de
28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de
Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de

Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC,



bem como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em consideracdo as

evidéncias cientificas, a avaliacdo econdmica e o impacto da incorporacao da tecnologia no SUS.

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

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

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

estipula um prazo de 180 dias para a efetivagdo de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. APRESENTACAO

Esse relatério se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em
10/09/2019, pela Ultragenyx Brasil Farmacéutica Ltda.® sobre eficacia, seguranca, custo-
efetividade e impacto orcamentdrio de alfavestronidase para individuos com diagndstico
confirmado de mucopolissacaridose tipo VIl visando a avaliar a possibilidade de incorporacgdo
do medicamento ao Sistema Unico de Saude (SUS).

2. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: alfavestronidase® (Mepsevii®)

Indicagao: alfavestronidase esta aprovada em adultos e criangas de todas as idades para o
tratamento da mucopolissacaridose VII (também conhecida como Sindrome de Sly).

Demandante: Ultragenyx Brasil Farmacéutica Ltda.®

Introduc¢ao: A mucopolissacaridose VII é um disturbio de armazenamento lisossomal de origem
genética causado pelo funcionamento inadequado da enzima beta-glicuronidase que
desempenha papel essencial na degradagdo de glicosaminoglicanos especificos constituintes do
tecido conjuntivo, especialmente sulfato de condroitina (SC), sulfato de dermatano (SD) e
sulfato de heparano (SH). Do ponto de vista fisiopatoldgico, hd um acumulo desses substratos
em tecidos e érgaos causando quadros clinicos varidveis com uma ampla gama de manifestacdes
que envolvem anormalidades no sistema musculoesquelético, cardiovascular, respiratorio e
neuroldgico. A histdria natural da doenga é pouco conhecida, mas os individuos podem
apresentar deformidades esqueléticas, dificuldade de locomocdo, problemas de coordenagdo
motora global e fina, doencas valvares cardiacas e cardiomiopatias, dificuldades respiratdrias,
limitagdes cognitivas e retardo mental.

Pergunta: “a alfavestronidase apresenta eficdcia e seguranca na terapia enzimdtica substitutiva
(TES) para o tratamento de mucopolissacaridose VII (Sindrome de Sly)?”

Evidéncias cientificas: A terapia de reposi¢ao enzimatica com alfavestronidase foi relacionada a
uma diminui¢do rapida e sustentada de glicosaminoglicanos na urina, o que, do ponto de vista
farmacodinamico, demonstra mecanismo de a¢ao compativel com a fisiopatologia da doenca. A
eficacia do tratamento foi avaliada por meio de indice de respondedor multidominios
combinando seis desfechos clinicos relevantes no contexto de tratamento da doenga. A variagao
média no indice de respondedor clinico multidominio foi de +0,5 (DP +0,8) apds 24 semanas
(p=0,0527), com diferenca estatistica entre as avaliagGes na linha de base e apds 24 semanas
(interindividual). A variagdo média no indice de respondedor clinico multidominio incluindo
escore total de fadiga foi de +0,8 (DP +0,94) (p=0,01) apds 24 semanas. Essas variagdes positivas
demonstram uma melhora global nos seis dominios avaliados. De forma mais especifica, a

! Namero DCB 11651. Denominagdo Comum Brasileira — alfavestronidase. Nimero CAS 1638194-78-1. Classificagdo bioldgico.
Incluida pela Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n2 230, de 5 de junho de 2018.
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eficacia da terapia de reposi¢cdo enzimatica se demonstra por aumento clinicamente significativo
e progressivo na distancia percorrida em teste de 6 metros de caminhada, melhoria da funcdo
pulmonar expressa por aumento de 21% em teste de capacidade vital forcada em um dos
participantes e diminuicdo da frequéncia de uso de suporte respiratério em alguns dos
participantes dos estudos. Em alguns dos participantes dos estudos observou-se melhora
clinicamente significativa em escores de fadiga, com relatos de aumento de frequéncia escolar
e de normalizacdo de habitos alimentares.

Avaliacdao econémica: O demandante apresentou um estudo de custo por desfecho em que
apresenta as razoes entre as variacdes médias no indice de respondedor clinico multidominio
(+0,5) e no indice de respondedor clinico multidominio incluindo escore total de fadiga de (+0,8)
apods 24 semanas de tratamento e o custo do tratamento com alfavestronidase. Ndo foram
apresentados modelos econ6micos, assim como ndo foram considerados os impactos da
utilizacdo de alfavestronidase em desfechos e nos custos de salude considerando a histéria
natural da mucopolissacaridose tipo VII. Assim foram obtidas razdes de RS 3.141.796,90 por
unidade de beneficio terapéutico ganho e de RS 1.963.623,06 por unidade de beneficio
terapéutico ganho incluindo modificagdo em escore de fadiga. Entretanto como o demandante
nado apresenta modelo econ6mico ndo fica claro se essas razdes representariam as de custo-
efetividade incremental.

Avaliacdo de Impacto Orgamentario: O demandante apresentou uma analise de impacto
orcamentdrio com horizonte temporal de 5 anos na perspectiva do SUS. Para estimar o
guantitativo de individuos elegiveis a receber o tratamento, o demandante partiu de
informacgdes epidemioldgicas advindas de estudo realizado no Brasil. Assim fazendo projetou
um numero de individuos elegiveis que variou entre 28 em 2020 até 31 em 2024. Os custos
considerados foram os de aquisicdo do medicamento somente. Dessa forma, foi calculado um
impacto orcamentdrio para cinco anos de RS 467 milhdes, com previsdes de gastos médios
anuais de 93 milhdes de reais. No modelo considera-se uma difusdo no sistema de saude
brasileiro que se inicia com 80% e vai até 95% em 2024.

Experiéncia internacional: O medicamento ndo foi avaliado pelas principais agéncias de
avaliagdo de tecnologias em salde internacionais. Ndo foram identificadas, por meio de

monitoramento do horizonte tecnoldgico, outras tecnologias substitutivas a terapia de
reposicao enzimatica com alfavestronidase para mucopolissacaridose tipo VII.

Consideragdo final: Considerando-se a caracteristica progressiva da doenga, demonstrou-se a
eficacia da terapia de reposicdo enzimatica com alfavestronidase pela melhoria clinicamente
significativa e progressiva (>23 metros e 10% de incremento em relagdao a linha de base)
registrada para alguns dos participantes dos estudos no teste de caminhada de 6 minutos, pela
melhoria na fungdo pulmonar de alguns participantes, incluindo uma melhora de 21% no teste
de capacidade vital forcada e também caso de diminuicdo da frequéncia de utilizagdo suporte
respiratorio apds 164 semanas de tratamento. Alguns dos participantes dos estudos
apresentaram uma melhoria na coordenacdo motora global em relacdo a linha de base. Do
ponto de vista farmacodindmico, a diminuicdo rapida e sustentada de condroitan e dermatan
sulfato na urina é uma informacdo complementar que reforca a atividade da enzima, embora
ainda seja necessario estabelecer a correlacdo desse desfecho bioquimico com desfechos
clinicos relevantes para a doenca. O medicamento é seguro e as reacdes anafilactdides



registradas em alguns casos podem ser evitadas pelo controle do tempo de infusdo e utilizagcdo
de medicamentos adequados.

Recomendacgdo preliminar da Conitec: Os membros do plenario presentes na 852 reunido
ordinaria, no dia 04 de fevereiro de 2020, indicaram que o tema seja submetido a consulta
publica com recomendagdo preliminar de ndo incorporagdo ao SUS de alfavestronidase para
mucopolissacaridose tipo VII. Considerou-se que o tempo de mercado e a experiéncia clinica
com o medicamento ainda sdo incipientes e o impacto orcamentario associado a terapia de
reposicao enzimatica com alfavestronidase é relevante da ordem de 3 milhdes de reais por
paciente por ano.

Consulta publica: Por meio da consulta publica nimero 03 de 2020, realizada entre os dias
21/02/2020 e 17/03/2020, foram recebidas 83 contribuicdes, sendo 13 pelo formulario para
contribuicdes técnico- cientificas e 70 pelo formulario para contribuicdes sobre experiéncia ou
opinido. Na grande maioria das contribuicdes declarou-se discordancia com a recomendacgao
preliminar da Conitec. A principal evidéncia submetida foi o estudo observacional de extensao
de Harmatz e colaboradores (2020), ainda ndo publicado no momento da elaboragdo desse
parecer. No estudo, em que se avalia como desfecho primario a seguranga, acompanha-se grupo
de 12 pacientes por 3 anos demonstrando-se que o efeito da terapia de reposi¢do enzimatica
com alfavestronidase na diminuicdo da excrecdo urindria de glicosaminoglicanos é mantida
durante o periodo de acompanhamento. Ao final do estudo havia resultados disponiveis para
quatro dos doze individuos que iniciaram o acompanhamento. Parte dos pacientes também
apresentou melhora sustentada no indice de respondedor multidominios, utilizado na avaliagcdo
da evolugdo clinica da doenga. Em relagdo ao estudo econémico reforga-se que ndo se submeteu
estudo de custo-efetividade ou outro modelo constante nas Diretrizes Metodoldgicas do
Ministério da Saude, mas apenas um estuo de custo por desfecho. No tocante a analise de
impacto orcamentadrio pleiteou-se que varios aspectos metodoldgicos estariam superestimados
tais como peso médio dos pacientes, taxa de absorgao da tecnologia pelo SUS e quantitativo de
pacientes, sugerindo-se que o impacto orcamentdrio projetado estaria cerca de 50%
superestimado. As contribui¢Ges de experiéncia e opinido foram convergentes com as técnicas
reforcando-se que o peso médio e o quantitativo de pacientes no Brasil elegiveis para receber o
tratamento estaria superestimado.

Recomendacao final da Conitec: A Conitec em sua 882 reunido ordindria que ocorreu em 07 de
julho de 2020 considerou haver argumentos suficientes, recebidos e avaliados apds a consulta
publica, para modificar a recomendacao inicial desfavoravel a incorporacao de alfavestronidase
emitindo recomendacado final favoravel a incorporacdo do medicamento. Esses argumentos
dizem respeito a demonstracdo da seguranca e efetividade em longo prazo da terapia de
reposicdo enzimatica com alfavestronidase, semelhante as ja avaliadas para outras
mucopolissacaridoses. Considerou também a plausibilidade da diminuicdo do impacto
orcamentario em funcdo de estudos e opinides de especialistas a respeito do peso médio e
numero de pacientes no Brasil que seriam menores do que os inicialmente utilizados no dossié
inicial submetido pela empresa. Dessa forma, o plendrio da Conitec recomendou
favoravelmente a incorporacgdo de alfavestronidase para tratamento de mucopolissacaridose
tipo VII mediante avaliagdo da efetividade e reapresentacdo para a Comissdo apds trés anos e
elaboracdo de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas. Foi assinado o registro de deliberagdo
ndmero 532.



Decisdo: incorporar a alfavestronidase para o tratamento de mucopolissacaridose tipo VII,
condicionado ao monitoramento dos resultados, a reavaliacdo pela Conitec apds trés anos de
uso e a elaboracéo de Protocolo Clinico do Ministério da Satide, no &mbito do Sistema Unico de
Saude - SUS, conforme Portaria n? 26, publicada no Diario Oficial da Unido n? 153, secdo 1,
pagina 40, em 11 de agosto de 2020.



3. ADOENCA

3.1.Aspectos clinicos e epidemiolégicos

A mucopolissacaridose VI, também conhecida como Sindrome de Sly é um distirbio de
armazenamento lisossomal de origem genética, autossémico, recessivo, extremamente raro,
cronicamente debilitante e com risco de vida (GUFFON, FROISSART, FOUILHOUX, 2019;
HARMATZ et al., 2018). Essa sindrome estd especificamente ligada a uma mutac¢do no gene da
beta-glicuronidase (GUSB) localizado no brago longo do cromossomo 7 (7q21—q22), uma
enzima que desempenha papel essencial na degradacdo de glicosaminoglicanos especificos
(GAG) que sdo constituintes do tecido conjuntivo, especialmente sulfato de condroitina (SC),
sulfato de dermatano (SD) e sulfato de heparano (SH). A deficiéncia na atividade enzimatica da
beta-glicuronidase resulta em degradacdo parcial e acimulo de GAG em lisossomos de varios
tecidos por todo o corpo, incluindo o sistema nervoso central, com consequente dano celular e
disfuncdo organica (GUFFON, FROISSART, FOUILHOUX, 2019; MCCAFFERTY, SCOTT, 2019). A
heterogeneidade nas mutacdes desse gene contribui para a extensa variabilidade clinica entre
os pacientes com MPS VII (KHAN et al., 2016; TOMATSU et al., 2009). Assim como ocorre com
outras doencas raras, os conhecimentos a respeito da MPS VIl ainda carecem de mais casuistica,
maiores esforgos para o estudo dos casos e mais tempo para o acompanhamento.

Assim como em outras formas de MPS, a medida que mais pacientes foram identificados
ficou claro que existe um amplo espectro da gravidade da doenca entre os pacienta com MPS
VII. Até o momento, sdo escassas as avaliagdes mais precisas da frequéncia e das caracteristicas
clinicas da doenca. E necessaria uma maior coleta de dados sobre a histéria natural da MPS VIl
para entender melhor o espectro da gravidade da doenca, a taxa de progressao e a distribuicao
de sintomas especificos em pacientes ndo tratados (MONTANO et al., 2016). A apresenta¢do
clinica e a progressdo da doenga na MPS VIl apresentam ampla variacao, indo desde a hidropsia
fetal letal até formas benignas em adolescentes ou adultos com cifose toracica. As principais
caracteristicas sdo baixa estatura, macrocefalia, facies grosseiras, pescogo curto, opacidades da
cornea, pectus carinatum, cifose, escoliose, hepatomegalia, esplenomegalia, hérnia umbilical,
hérnia inguinal, disostose multipla, hipoplasia do processo odontéide, hipertricose, displasia
acetabular, articulagdes contraidas, atraso no desenvolvimento neuromotor e hidrocefalia;
infecgBes respiratdrias sdo comuns (SUAREZ-GUERRERO et al., 2016).

Montafo et al., (2016) publicaram um conjunto de dados clinicos e fenotipicos de um grupo
de 56 pacientes com MPS VII, provenientes dos seguintes paises: Brasil (27%), USA (20%),
Alemanha (18%), Argentina (11%) e outros (Turquia, Espanha, Japao, Maldsia, México, Australia
e Lituania). Com relagdo a idade registrada na ultima visita realizada a um médico, a minima foi
de 0,3 anos e a maxima de 30 anos, com uma média de 13,25 anos. Além destes sinais e
sintomas, podem ser citados (MONTANO et al., 2016): anormalidades cardiacas - no grupo
avaliado, 50% apresentavam doencgas valvares cardiacas e 37% possuiam cardiomiopatias -; no
sistema muscular esquelético, disostose confirmada por raios X foi constatada em 90% dos



pacientes. Houve perda da amplitude de movimento articular (85%), dando origem a mobilidade
restrita (78%), contraturas articulares (84%) e rigidez (72%). Deformidades da coluna incluiam
escoliose (69%), cifose (68%) e corcunda (63%). As deformidades nas pernas incluiram genu
valgum (63%) e talipes equinovarus (35%). Anormalidades nas maos incluiram redugdo do
movimento do pulso (58%), mdos em garra (56%) e dedos curvos (54%). Displasia acetabular nos
quadris foi observada em 53% dos pacientes e 63% tinham dor no quadril ou nas costas quando
se curvaram, 88% dos pacientes tinham tronco curto, 85% tinham pectus carinatum ou
excavatum, 78% apresentavam deformidades toracicas / caixa toracica e 79% tinham baixa
estatura. No ambito neuroldgico, 94% dos pacientes mostravam limitagdes no vocabulario e
86% apresentavam retardo mental. Embora os pacientes com MPS VIl possam ir a 6bito antes
do nascimento ou sobreviver apenas alguns meses, uns raros pacientes sobreviveram até a
quinta década de vida, com inicio tardio e inteligéncia normal ou quase normal; o nivel de
gravidade pode ser relacionado ao genétipo e a atividade enzimatica residual.

A expectativa de vida é reduzida como resultado de infeccées frequentes do trato
respiratorio superior, complicagdes neurodegenerativas e anormalidades do trato
gastrointestinal (NATIONAL ORGANIZATION OF RARE DISORDERS, 2019). Aproximadamente
42% dos portadores de MPS VIl morrem até 35 anos (ZIELONKA et al., 2017). Como ocorre com
outras doengas raras, a MPS VIl tem impacto social negativo na vida de pacientes e familiares, o
que a torna um problema de satde publica (PENTEK et al., 2016).

A apresentacdo extremamente varidvel dessa doenca dificulta o diagndstico precoce
baseado na avaliagdo clinica. Mesmo os niveis urindrios aumentados de GAG, que
frequentemente orientam o diagndstico, podem ndo ser patognomaonicos em portadores de
formas clinicas moderadas (GUFFON, FROISSART, FOUILHOUX, 2019). A deficiéncia das fun¢des
da enzima beta-glicuronidase gera o acumulo de GAG, que é excretado na urina, o que
fundamenta o teste laboratorial da presenga de excesso de glicosaminoglicanos na urina como
método diagndstico inicial (Albuquerque et al., 2010). Estudos de granulécitos podem revelar
inclusGes metacromaticas grosseiras nesses pacientes. Os diagndsticos ocorrem pela
confirmacdo da deficiéncia de beta-glicuronidase em leucdcitos ou fibroblastos. O progndstico
é ainda incerto, pois os niveis de atividade enzimatica ndo permitem uma determinacao precisa
da gravidade da doencga. Testes genéticos moleculares para mutag¢des no gene GUSB também
estdo disponiveis para confirmar o diagndstico e podem, as vezes, oferecer mais informacgdes
sobre o progndstico. O diagndstico pré-natal é possivel pela amniocentese ou coleta de
amostras de vilosidades corionicas para medir a atividade da beta-glicuronidase, ou ainda por
meio de testes genéticos moleculares para mutagGes no gene GUSB.

As prevaléncias de MPS VI, em numero de casos para cada 100.000 nascidos vivos, foram
relatadas como 0,05 na Australia, 0,24 na Holanda, 0,29 na Columbia Britanica (Canada) e 0,02
na Republica Tcheca (KINGMA et al., 2015). Montano et al (2016) referem que a frequéncia da
MPS VIl seja estimada entre 1:300.000 a 1:2.000.000 de casos por nascidos vivos, sendo que
uma parte considerdvel dos casos deve ser perdida devido a morte antes do nascimento, uma
vez que o fendtipo mais comum é a hidropsia fetal, enquanto outros casos devem ir a dbito
antes de estabelecer o diagndstico. Harmatz et al., (2018) estimaram que a incidéncia global de
MPS VII seja inferior a 200 pacientes-ano. Segundo Khan et al., (2017), a prevaléncia de todos
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os tipos de MPS no Japdo, entre 1982 e 2009, foi de 1,53 casos para cada 100.000 nascidos vivos,
sendo apenas 1,3% destes referentes a MPS VII; na Suiga, entre 1975 e 2008, a prevaléncia de
MPS foi de 1,56 casos/100.000 nascimentos, com apenas 2,4% deles sendo de MPS VII. Na
Republica Checa, entre 1975-2008, foram identificados 119 individuos com MPS, sendo 1% com
MPS VII, com uma incidéncia de 0,02 casos por 100.000 nascidos vivos. Nos EUA, entre 1995 e
2005, Puckett e colaboradores (2017) descreveram uma incidéncia de MPS VII de 0,05 para
100.000 nascidos vivos. No site da National Organization of Rare Disorders refere-se que menos
de 100 casos de MPS VIl encontram-se relatados nos EUA. Na Holanda, 331 casos de MPS foram
diagnosticados durante um periodo de 27 anos (1970-1996). A incidéncia de MPS VII foi de 0,24
para 100.000 nascidos vivos, representando 2,0% de todos os casos de MPS (POORTHUIS et al.,
1999). No Brasil, uma recente publicacdo da Sociedade Brasileira de Genética (2019) apresentou
um estudo em que se avaliaram casos de doeng¢as do armazenamento lisossomal entre 1982 e
2017, identificando-se 22 casos confirmados de MPS tipo VIl neste periodo de 15 anos (POSWAR
et al., 2019). Giugliani e colaboradores (2017) estimaram que a incidéncia de MPS VII no Brasil
€ de 0,026 casos em cada 100.000 nascidos vivos.

3.2 Tratamento recomendado

Todas as mucopolissacaridoses sdo doencas progressivas que atingem o sistema muscular
esquelético (ossos e articulagGes), coragdo, pulmdes, olhos (cdrnea, retina e nervos épticos),
figado e baco e, em algumas delas, o SNC. Devido a essa natureza progressiva, o diagndstico e o
tratamento precoces sao de grande importancia; a progressao da doenca estd associada a danos
nos drgaos em fungao de multiplas vias secundarias complexas, e ndo apenas pelo acimulo de
GAG, levando a complicacGes secundarias geralmente irreversiveis (VALAYANNOPOULOS,
WIJBURG, 2011). Até um passado recente, a Unica abordagem terapéutica nas
mucopolissacaridoses era o tratamento sintomdtico e de suporte.

Para alguns tipos de MPS, os transplantes de medula dssea / células-tronco hematopoiéticas
sdo alternativas possiveis; esses transplantes usam as propriedades das células-tronco em
secretar a enzima deficiente e colonizar os tecidos deficientes em enzimas, permitindo
constante troca enzimatica intercelular. Os transplantes de células-tronco hematopoiéticas
podem ser considerados um padrao de tratamento para a MPS |, havendo ainda alguns relatos
de beneficios na MPS Il, IV A, VI e VII. Esses transplantes ndo sdo considerados curativos para a
maioria das MPS e o fator mais critico para obter melhores desfechos é a realizacdo precoce,
enquanto os pacientes ainda sdo assintomaticos. Uma significativa vantagem dos transplantes
de células-tronco hematopoiéticas é a possibilidade de tais células ultrapassaram a barreira
hematoencefalica, permitindo reduzir os danos neuroldgicos que podem advir da doenca; por
outro lado, o repovoamento celular dos tecidos do sistema nervoso central é um processo que
normalmente leva muitos meses para ocorrer, justificando a associacdo desse tipo de
transplante com a terapia enzimatica substitutiva (POSWAR et al., 2019). No entanto, ndo ha
comprovagao cientifica de que os portadores de MPS VIl possam ser beneficiados pelos
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transplantes de medula dssea / células-tronco hematopoiéticas. De acordo com Bittar (2018),
tais transplantes tém mostrado beneficios na sindrome de Hurler (MPS |), mas as taxas de
sobrevida sdo assemelhadas as das criangas ndo tratadas. Pacientes com MPS podem ser
sensiveis a anestesia devido a malformacgGes nas vias aéreas ou na coluna cervical, portanto,
precaucdes devem ser tomadas caso sejam submetidos a um procedimento cirurgico. Antes do
surgimento da alfavestronidase, as Unicas op¢Oes de tratamento para a MPS VIl consistiam em
terapia de suporte e tratamento sintomatico melhorar a qualidade de vida. Entre tais
alternativas, as mais comuns sdo as cirurgias (reparo da hérnia, protese de quadril e fusdo
cervical), antibidticos e fisioterapia, entre outros. Alfavestronidase estd indicada para o
tratamento de MPS VIl em pacientes de todas as idades, sendo que o efeito do alfavestronidase
sobre as manifestacdes no sistema nervoso central ainda nao foi estabelecido.



4. ATECNOLOGIA

Alfavestronidase é uma forma recombinante de beta-glicuronidase (rhGUS) humana e destina-
se a fornecer a enzima GUS exdgena para absorgao em lisossomos celulares e subsequente
catabolismo de glicosaminoglicanos (GAGs) acumulados nos tecidos afetados. Alfavestronidase
é produzida em cultura celular de ovario de hamster chinés por tecnologia de DNA recombinante
e sua ac¢do enzimatica ocorre no interior do lisossomo.

Tipo: medicamento bioldgico (forma recombinante de beta-glicuronidase (rhGUS) humana).
Nome do principio ativo: alfavestronidase (enzima para reposicdo).

Nome comercial: Mepsevii®.

Forma farmacéutica e apresentacdao: Solugdo injetavel para administragdo por via
endovenosa/intravenosa em frasco ampola de 5 mL com 10 mg de alfavestronidase.

Excipientes: cloreto de sédio; fosfato de sddio monobdsico di-hidratado; histidina; polissorbato
80, 4gua para injetaveis.

Via de administra¢do: endovenosa/intravenosa.

Fabricante: Ultragenyx Brasil Farmacéutica Ltda.®

Detentor do registro: Uno Healthcare Comercio de Medicamentos Ltda. ®
Data da demanda: 10/09/2019.

Registro na ANVISA: Sim (192710001). Validade: 10/2023.

Indicagao aprovada na ANVISA: estd aprovado em adultos e criangas de todas as idades para o
tratamento da mucopolissacaridose VIl (também conhecida como Sindrome de Sly)2.

Indicagdo proposta pelo demandante: tratamento de adultos e criancas de todas as idades com
diagndstico definitivo de mucopolissacaridose VII (Sindrome de Sly).

Posologia e forma de administracdo: segundo o demandante a dose recomendada de
alfavestronidase no tratamento da MPS VII é de 4 mg/kg de peso corporal. Administrada por
infusdo intravenosa a cada duas semanas.

Patente: ainda ndo foi publicado pedido de patente no Brasil.

Tempo de tratamento: O tempo de tratamento é para toda a vida, exceto se houver razées de
natureza médica para descontinuar a administragdo de alfavestronidase.

% Informagdes constantes na bula do produto submetida pelo fabricante.
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Contraindicagdes: Segundo bula submetida pelo demandante ndo ha contraindicagdes ao
medicamento®.

Adverténcias e precaugoes: Anafilaxia: foi relatada anafilaxia para MEPSEVII® em 2 dos 20
pacientes no programa clinico. Essas reagGes ocorreram durante a infusdo do medicamento e
foram observadas ja na primeira dose administrada a um paciente. As manifesta¢des incluiram
desconforto respiratdrio, cianose, diminui¢cdo da saturacdo de oxigénio e hipotensdo. Os dois
pacientes com anafilaxia durante os estudos clinicos apresentaram uma ocorréncia cada um e
toleraram infusdes subsequentes, sem recorréncia. A anafilaxia pode ser letal. O medicamento
deve ser administrado sob a supervisdo de um profissional de saide com capacidade para lidar
com anafilaxia. Os pacientes devem ser observados por 60 minutos apds a administracdo. Se
ocorrerem reacdes sistémicas graves, incluindo anafilaxia, a infusdo deve ser interrompida e
tratamento médico apropriado providenciado. Antes da alta, deve-se informar aos pacientes
sobre os sinais e sintomas da anafilaxia e instrui-los a procurar atendimento médico imediato se
apresentarem sintomas. Devem ser considerados os riscos e beneficios de se administrar o
medicamento apds anafilaxia. Compressdo da medula espinhal/cervical: compressdo da
medula espinhal ou cervical € uma complicagao conhecida e grave da MPS VII. Durante a terapia
de reposicdo enzimatica, pode ocorrer lesdo na medula espinhal devido a melhora da
mobilidade do pescoco e da coluna vertebral. Pacientes com MPS VIl que estdo recebendo o
medicamento devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas de compressao da medula
espinhal ou instabilidade do pescoco, incluindo dor no pescoco ou nas costas, fraqueza dos
membros inferiores, alteragcGes nos reflexos ou incontinéncia urinaria e fecal. Deve-se procurar
tratamento clinico apropriado imediatamente. Dieta com restricido de sédio: este produto
medicinal contém 17,8 mg de sédio por frasco e é administrado em uma solucdo de cloreto de
sédio a 9 mg/mL (0,9%) para infusdo. Isso deve ser levado em consideragdo durante a diluigdo
do produto para pacientes com dieta restritiva de sddio ou com insuficiéncia cardiaca congestiva
gue precisem restringir o sddio e a ingestdo total de agua.

Reagdes adversas: resumo do perfil de seguranga: a avaliagdo das rea¢Ges adversas foi baseada
na exposi¢cdo de 23 pacientes de 4 estudos clinicos, com idades entre 5 meses e 25 anos, que
receberam MEPSEVII em doses de até 4 mg/kg uma vez a cada duas semanas por até 132
semanas. Dezenove pacientes tinham menos de 18 anos de idade. As reagdes adversas mais
comuns em 4 estudos clinicos foram reac¢ao anafilactéide (13%), urticaria (13%), inchago no local
da infusdo (13%), extravasamento no local da infusdo (8,7%), prurido (8,7%), diarreia (8.7%) e
erupcdo cutdnea (8,7%). Ndo houve mortes nem descontinuacdo do tratamento devido a
reacdes adversas com duracdo de tratamento de até 3 anos e 2 meses. As reacées adversas sao
apresentadas por frequéncia®: reacdo anafilactéide (muito comum); diarreia (comum); erupcdo
cutanea e prurido (comuns); extravasamento no local da infusdo (muito comum) e inchago no
local da infusdo (comum). Descrigdo de outras reagoes adversas: convulsdo febril: um paciente
que estava recebendo uma dose de 4 mg/kg apresentou convulsio febril na infusdo da semana
66, em 3 dias de vacinagdo contra difteria, tétano e coqueluche. A infusdo foi interrompida, o
paciente recebeu anticonvulsivantes, antipiréticos e antibidticos, e a convulsdo febril foi
resolvida. O paciente posteriormente foi exposto novamente ao medicamento sem recorréncia
e continuou em tratamento. Esse evento foi avaliado como possivelmente relacionado ao
medicamento devido a associagdao temporal com a infusdo. Imunogenicidade: tal como

3 Segundo bula constante no processo 25000.151908/2019-20.
4 As frequéncias s3o definidas como muito comum (>1/10), comum (>1/100 a <1/10), incomum, (>1/1000 a <1/100), rara (=1/10.000
a <1/1.000) e muito rara (<1/10.000).
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acontece com todas as proteinas terapéuticas, existe potencial para imunogenicidade. Atengao:
este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Uso geridtrico: os estudos clinicos ndo incluiram
pacientes com 65 anos ou mais. N3do se sabe se a resposta de pacientes idosos é diferente da
resposta de pacientes mais jovens. Uso pediatrico: a seguranca e a eficacia foram estabelecidas
em pacientes pediatricos com menos de 18 anos.
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Quadro 1 — Prego proposto para incorporagdo

Preco praticado em compras
publicas para alfavestronidase,
concentracdo 2 mg/ml, forma
farmacéutica solucio injetavel,

Preco Fabrica (PF com
Preco proposto para a ICMS 18%). Nao ha

APRESENTACAO incorporagao por incidéncia de CAP ou . .
. ~ (registro do média ponderada
frasco-ampola isencdo de ICMS encontrada no Banco de Pregos
(14/11/19) §

em Saude). Acesso em dezembro
de 2019.°

Frasco-ampola de 5 mL
contendo solugdo para inje¢do
endovenosa com 10 mg de RS 6.269,55 RS 11.218,06 RS 7.926,10

alfavestronidase (2 mg/mL)

5. ANALISE DA EVIDENCIA

5.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

A empresa apresentou as evidéncias cientificas a respeito da utilizacdo de
alfavestronidase em mucopolissacaridose VIl na forma de parecer técnico-cientifico elaborado
segundo orientacdo metodolégica constante em manual do Ministério da Saude®. Utilizou-se a
estratégia PICO para definir os elementos que comporiam a pergunta de pesquisa (Tabela 1).
Indicaram-se o problema de saude ao qual se aplica o parecer (populacdo de interesse), a
tecnologia em avaliagdo (terapéutica — medicamento), o comparador e os desfechos em salde
de interesse.

Tabela 1 — Descrigcdo dos elementos utilizados pelo demandante para construgao da pergunta
de pesquisa

Paciente Individuos com diagnéstico confirmado de mucopolissacaridose VI
Intervencao Alfavestronidase
Comparador | Placebo

Desfecho | Excregdo urinaria de glicosaminoglicanos; desfechos; indice de
| desfechos multi-dominio com diferenca minimamente significativa

5 Foram também consultados bancos de registros de pregos dos Estados de Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Minas Gerais, Rio Grande do
Sul e Parana, mas nenhum registro foi encontrado.
¢ Disponivel em http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/diretrizes_metodologicas_elaboracao_parecer_tecnico.pdf
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Depreende-se pela avaliagdo do parecer técnico-cientifico que a pergunta de pesquisa
apresentada pelo demandante foi a seguinte: “a alfavestronidase apresenta eficdcia e
seguranga na terapia enzimdtica substitutiva (TES) para o tratamento de mucopolissacaridose
VII (Sindrome de Sly)? ”

O demandante apresentou a seguinte metodologia para a elaboracdo do parecer
técnico-cientifico: a) os tipos de estudos avaliados seriam randomizados e controlados com
desenho paralelo avaliando a terapia de reposicdo enzimdtica com alfavestronidase em
comparagdo com placebo; b) os tipos de participantes nos estudos seriam pacientes com
mucopolissacaridose VII; c¢) declarou os seguintes critérios de inclusdo: estudos clinicos
randomizados envolvendo pacientes com MPS VIl em tratamento com uso de alfavestronidase
e d) os seguintes critérios de exclusdo: publicacdes relativas a doenga isolada ou em
combinagdes com outras mucopolissacaridoses.

Foi realizada busca nas seguintes bases de dados: MEDLINE via Pubmed (United States
National Library of Medicine), BIREME e Elsevier/Clinical Key. Foram também observadas as
referéncias bibliograficas citadas nos artigos selecionados. Ndo foram relatados o periodo em
gue se realizou a busca, a possivel aplicacao de filtros ou de restricdes relativas ao idioma das
publica¢des recuperadas.

Foi apresentada uma estratégia de busca utilizando-se termos provenientes do tesauro
Mesh, sem a utilizacdo de termos livres. Depreende-se que essa estratégia foi utilizada para
todas as bases de dados pesquisadas. A seguinte estratégia de busca foi apresentada no parecer:
((“vestronidase“[All Fields] OR "vestronidase vjbk"[All Fields]) OR "vestronidase"[All Fields]) OR
"vestronidase usan"[All Fields]. Foram utilizados somente termos relativos a intervencdo
(alfavestronidase).

O processo de selecdo de estudos foi registrado na forma de fluxogramas a busca (Figura
1). Foram recuperados ao total 14 estudos dos quais 3 foram selecionados para leitura integral
e, por fim, 1 selecionado para inclusdo no PTC. Paralelamente o demandante também incluiu
outros seis estudos, um de extensdo com resultado de analise interina para nove participantes
do estudo clinico pivotal de fase Ill; um estudo de revisdo narrativa; um estudo de fases I/Il; um
estudo de fase Il e dois estudos com relatos de caso. Nao hd mencao a avaliacdo de qualidade
dos estudos avaliados.

Declarou-se que os seguintes desfechos clinicos seriam avaliados: porcentagem de
mudanca na excrecdo de glicosaminoglicano urinario (UGAG) da linha de base inicial (dermatan
sulfato) apds 24 semanas de tratamento; indice de resposta multidominio (escore MDRI- Multi-
Domain Responde/Index); outros sinais de melhora clinica como: melhora na acuidade visual, na
funcdo pulmonar, na caminhada, na flexdo do ombro, na funcdo motora fina e grossa e
proporgao de eventos adversos.

O estudo incluido pelo demandante é um estudo clinico randomizado de fase Il
(HARMATZ et al., 2018). O estudo foi descrito textualmente e suas principais caracteristicas
foram apresentadas em tabela. Além disso, como jd mencionado, foram incluidos outros seis
estudos: o estudo de extensdo de Wang e colaboradores (2018); uma revisdo narrativa de
McCafferty e Scott (2019); um estudo de fase I/Il de Coker e colaboradores (2016), um estudo
de fase Il de Ali e colaboradores (2018) e dois relatos de casos (uso compassivo) (LAU et al., 2016
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e FOX et al., 2015). Os resultados desses estudos serdo apresentados e discutidos apds a secdo
em que se apresenta a busca complementar realizada pela Secretaria Executiva da Conitec.

Publicagtes encontradas: 14, sendo:
¥ PubMed: 7
v Bireme: &
¥ Elsevier/Clinical Key: 1

—

| PublicagBes excluidas: 11
I —— ¥ Duplicidade: 7

¥ Erratas: 2
l ¥ Qutros temas: 2
| PublicagBes rastreadas: 3
_ i 1
L Nao eram ERC: 2
Publicagtes incluidas: 1

Figura 1 — Fluxograma de sele¢ao de estudos elaborado pelo demandante.

5.2 Busca complementar realizada pela secretaria executiva da Conitec

A Secretaria Executiva da Conitec realizou nova busca de acordo com PICO submetido
pelo demandante com o intuito de atualiza-la.

Considerando a pergunta de pesquisa submetida pelo demandante, para a elaboracao
das estratégias de busca foram consultados os tesauros Mesh, Emtree e DeCS e também
incluidos termos livres extraidos de estudos indexados sobre o tema. Foram utilizadas as
seguintes bases de dados: Pubmed; Embase®; Cochrane e LILACS. Além disso foram conduzidas
pesquisas nas bases Clinicaltrials e sitios eletronicos de registros de reacGes adversas e alertas
dos governos da Australia, Reino Unido e Norte-Americano (FDA).

As estratégias de busca, as bases nas quais foram utilizadas, as datas nas quais foram
conduzidas e os documentos recuperados sdo apresentados na Tabela 2.
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Tabela 2 — Bases e estratégias utilizadas nas buscas conduzidas pela Secretaria Executiva da CONITEC

Data da
P . Documentos
Base Estratégia de busca pesquisa e
. recuperados
filtros
("Mucopolysaccharidosis VII"[Mesh] or “mucopolysaccharidosis VII” or
“mucopolysaccharidosis 7”or “sly syndrome” or “Sly Disease” or “mucopolysaccharidosis type
7“ or “mucopolysaccharidosis type VII“ or “MPS 7” or “MPS7” or “MPS VII” or “beta-
glucuronidase deficiency” or “deficiency of beta-glucuronidase “ or “GUSB deficiency” or “GUS
Pubmed deficiency “ or “MPS disorder, type VII” or Sly or “MPS VII - Sly syndrome” or “MPS VII - 13/12/2019. 13
ubme
Mucopolysaccharidosis VII” or “Mucopolysaccharidosis, MPS-VII”) and (“vestronidase alfa” Sem filtros
[Supplementary Concept] or UX003 or “Recombinant Human Betaglucuronidase” or
“recombinant human beta-glucuronidase “ or “recombinant beta-glucuronidase “ or
“Recombinant Betaglucuronidase” or “vestronidase alfa” or rhGUS or Mepsevii or
“Vestronidase Alfa-Vjbk” or “BLA 761047")
('mucopolysaccharidosis type 7'/exp OR 'mucopolysaccharidosis vii' OR
'mucopolysaccharidosis 7' OR 'sly syndrome' OR 'sly disease' OR 'mucopolysaccharidosis type
7' OR 'mucopolysaccharidosis type vii' OR 'mps 7' OR 'mps7' OR 'mps vii' OR 'beta-
glucuronidase deficiency' OR 'deficiency of beta-glucuronidase' OR 'gusb deficiency' OR 'gus 13/12/2019
Embase deficiency' OR 'mps disorder, type vii' OR sly OR 'mps vii - sly syndrome' OR 'mps vii - Sem filt ’ 35
em filtros
mucopolysaccharidosis vii' OR 'mucopolysaccharidosis, mps-vii') AND ('recombinant beta
glucuronidase'/exp OR 'vestronidase alfa'/exp OR ux003 OR 'recombinant human
betaglucuronidase' OR 'recombinant human beta-glucuronidase' OR 'recombinant
betaglucuronidase' OR rhgus OR mepsevii OR 'vestronidase alfa-vjbk' OR 'bla 761047')
Cochrane (revisdes y L R 13/12/2019.
. L. mucopolysaccharidosis type 7 § zero
sistematicas) Sem filtros
13/12/2019.
LILACS (Mucopolysaccharidosis VII or mucopolissacaridose VIl or Mucopolisacaridosis VIl or Titulo,
zero
"sindrome de sly" or "sly syndrome") and alfavestronidase resumo,
assunto
ClinicalTrials
. . . 13/12/2019.
(mucopolissacaridose Mucopolysaccharidosis VII ! 12
Sem filtros
viI)
ClinicalTrials 13/12/20109.
. vestronidase alfa or UX003 or Mepsevii or Vestronidase Alfa-Vjbk / / 7
(alfavestronidase) Sem filtros
Australia. Monitoring
communications
https://www.tga.gov.a Vestronidase alfa 13/12/2019 zero
u/monitoring-
communications
Reino Unido.
Vigilance, safety alerts .
R Vestronidase alfa 13/12/2019 zero
and guidance
https://www.gov.uk/t
opic/medicines-
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https://www.tga.gov.au/monitoring-communications
https://www.tga.gov.au/monitoring-communications
https://www.tga.gov.au/monitoring-communications
https://www.gov.uk/topic/medicines-medical-devices-blood/vigilance-safety-alerts
https://www.gov.uk/topic/medicines-medical-devices-blood/vigilance-safety-alerts

medical-devices-
blood/vigilance-

safety-alerts

Norte-Americano
(FDA). The FDA Safety
Information and

Adverse Event .

] Vestronidase alfa 13/12/2019 zero
Reporting Program

(https://www.fda.gov/

Safety/MedWatch/def

ault.htm)

Os critérios utilizados para a selegao dos estudos foram: (1) estudos clinicos em que se
incluissem individuos com mucopolissacaridose VIl e se avaliasse o efeito de alfavestronidase
em desfechos de eficacia e efetividade; (2) estudos em que se avaliasse a seguranca de
tratamento com alfavestronidase em individuos com mucopolissacaridose VII. Os documentos
foram selecionados de acordo com esses critérios e o processo foi registrado em fluxograma de

sele¢do (Figura 2).
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https://www.gov.uk/topic/medicines-medical-devices-blood/vigilance-safety-alerts
https://www.gov.uk/topic/medicines-medical-devices-blood/vigilance-safety-alerts
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Figura 2 — Fluxograma de sele¢do de estudos

Pela nova busca recuperaram-se todos os estudos clinicos incluidos e avaliados pelo
demandante além de outros cujos resultados serdo apresentados em conjunto a seguir. Entre
os estudos avaliados foram selecionadas 12 publicacdes apara inclusdo nesse parecer, as quais
foram sistematizados, quando possivel, por desfecho, apresentados a seguir. Além disso, essas
12 publicagbes sdo rapidamente apresentadas a seguir e de forma detalhada no ANEXO 1.
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A evidéncia sobre a eficacia da terapia de reposi¢do enzimatica com alfavestronidase
em mucopolissacaridose tipo VIl se baseia nos seguintes estudos: um estudo clinico de fase lll,
randomizado, controlado por placebo (intraindividual), com cross-over (inicio cego — blind start)
e duragdo de 48 semanas (HARMATZ et al., 2018 - NCT02230566) envolvendo 12 criangas e
adultos com idades entre 8 e 25 anos e em sua maioria caucasianos; trés estudos relacionados,
dos quais um de extensdao aberto (NCT02432144) com duragdo de 144 semanas; uma analise
interina (HALLER et al., 2018) e uma avaliacdo individualizada dos participantes do citado estudo
de Harmatz e colaboradores (2018) (HALLER et al., 2019); um estudo clinico de fase 2, aberto,
de brago Unico com duragdo de 48 semanas envolvendo 8 criancgas de até 5 anos de idade de
ambos os sexos (NCT02418455); um estudo clinico de fases 1/2, aberto, de escalonamento de
doses, com tempo de acompanhamento de 36 semanas envolvendo trés participantes com
idades de 5, 9 e 25 anos de ambos os sexos, dos quais dois caucasianos e um asiatico (JONES et
al., 2015), um estudo relacionado de seguimento desses participantes por até 144 semanas
(COKER et al., 2016) e cinco relatos de casos envolvendo lactentes, criancas e adolescentes com
idades entre 4 meses e 12 anos no inicio do tratamento de ambos os sexos (FOX et al., 2014;
LAU et al., 2015-A; LAU et al., 2015-B; KARAOGLU et al. 2016; LEVADE et al., 2019). Os estudos
foram realizados ou envolveram participantes dos Estados Unidos, Reino Unido, Turquia,
Espanha, Portugal, Brasil, México e Franga.

Na linha de base os trés participantes do estudo de fase 1/2 apresentavam niveis de
glicosaminoglicanos urinarios pelo menos duas vezes acima da normalidade para a idade. Dois
tinham histdrico de hidropsia fetal, todos apresentavam atraso cognitivo (sem especificacdo da
severidade), um deles com histdrico de apneia do sono e necessidade de ventilagdo mecanica,
mas todos relatavam dificuldade respiratéria e foram diagnosticados com
hepatoesplenomegalia. Em relacdo ao sistema musculoesquelético todos apresentavam
problemas nas articulagdes, um deles escoliose e todos manifestavam problemas de mobilidade,
inclusive com necessidade de uso de aparelhos de locomogao ou cadeira de rodas. Um deles foi
submetido a artroplastia total de quadril entre as semanas 36 e 84 do estudo. Um deles
apresentava cardiopatia e outro opacificagdo corneana. Os participantes nesse estudo
receberam doses escalonadas por via endovenosa (infusdo) que variaram entre 1 mg/Kg até 4
mg/Kg a cada 15 dias até a semana 36 e depois continuaram com 4 mg/Kg a cada 15 dias entre
a 382 e a 1442 semanas.

Na linha de base, entre os 12 participantes do estudo de fase 3, nove apresentaram
resultado de teste de atividade enzimdtica abaixo da faixa de normalidade e trés ndo
apresentaram resultados. Os niveis de glicosaminoglicanos na urina eram trés vezes superiores
aos parametros de normalidade em pelo menos 7 deles. Relatou-se histdrico de hidropsia fetal
para dois participantes e todos apresentaram atraso cognitivo (sem especificacdo da
severidade). Cinco foram diagnosticados com apneia do sono, asma ou dificuldade respiratoria.
Havia registro de hepatoesplenomegalia em sete. Foram registrados problemas
musculoesqueléticos em todos os participantes, particularmente escoliose, dor ou contratura
das articula¢des, anormalidades na coluna vertebral e alguns deles necessitavam de aparelhos
para locomogado ou utilizavam cadeiras de rodas. A maioria apresentava problema cardiacos e
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opacificacdo corneana com prejuizo da acuidade visual. Os participantes nesse estudo
receberam doses por via endovenosa (infusdo) de 4 mg/Kg a cada 15 dias durante todo o estudo
e na fase de extensdo.

Informacgdes detalhadas sobre as caracteristicas clinicas dos participantes do estudo de
fase 2 com criangas abaixo de cinco anos (NCT02418455) ndo foram recuperadas, mas em
pacientes nessa faixa etdria a amplitude e os tipos de problemas clinicos podem ser diferentes
dos achados em adultos, incluindo maior frequéncia de edema e ascite, problemas cardiacos e
outras manifestacGes severas. Nos casos clinicos incluidos nesse parecer em que se relata a
utilizacdo de alfavestronidase em lactentes e criangas abaixo de cinco anos, as manifestacdes
clinicas mais frequentes foram disostose multipla, hidropsia fetal ndo imune, linfedema, ascite,
hepatomegalia e problemas cardiovasculares severos.

APRESENTACAO E DESCRICAO DOS DESFECHOS DE EFICACIA RELACIONADOS A TERAPIA DE
REPOSICAO ENZIMATICA COM ALFAVESTRONIDASE

1. Desfecho: variacdo na concentracdo de glicosaminoglicanos na urina:

Desfecho bioquimico intermedidrio, para o qual ndo ha atualmente correlacdo formal
estabelecida com outros desfechos clinicos relevantes para mucopolissacaridose tipo VII.
Entretanto, a utilizacdo desse desfecho tem como pressuposto, entre outras informacgGes
provenientes de estudos pré-clinicos, a avaliagdo da variacdo de glicosaminoglicanos na urina
de individuos diagnosticados com mucopolissacaridose tipos |, Il e VI em tratamento com terapia
de reposicdo enzimatica em estudos clinicos controlados de fase 3. Dessa forma, demonstrou-
se que ha uma relacdo direta entre a severidade dessas doencas, desfechos clinicos relevantes
e os niveis de glicosaminoglicanos na urina. Estabeleceu-se também a sensibilidade desse
marcador bioquimico na avaliacdo de relagGes dose-resposta e da sustentabilidade do efeito da
terapia de reposicdo enzimatica ao longo do tempo. Sugeriu-se, pela avaliacdo sistematica
dessas informacgdes, que redugdes maiores que 50% nos niveis urinarios de glicosaminoglicanos
estdo associadas a mudancas clinicamente significativas em desfechos relevantes no contexto
de tratamento dessas trés doengas. Pela experiéncia clinica acumulada com utilizagdo de terapia
de reposicdo enzimatica em mucopolissacaridose |, I, IV-A e VI, citando-se o exemplo de
laronidase que vem sendo utilizada hd mais de 10 anos, sugeriu-se que redugdes nos niveis
urinarios de glicosaminoglicanos puderam ser correlacionadas com mudancas clinicamente
significativas na mobilidade, fun¢do pulmonar, rigidez articular, entre outros desfechos
relevantes.

Em todos os estudos avaliados nesse parecer registraram-se diminuicdes estatisticamente
significativas (intrapaciente) nos niveis de dermatan sulfato e condroitan sulfato para todos os
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pacientes apds o inicio do tratamento com alfavestronidase. No maior estudo de fase 3 a
variagdo média da porcentagem de sulfato de dermatan na urina foi de -64,8% (IC 95% -69,66 a
-59,98) (com diferenga estatistica para todos os individuos; p<0,0001, método dos minimos
qguadrados) apds 24 semanas. Nesse estudo, a variagdo média da porcentagem de condroitan
sulfato na urina foi de -70,6% (com diferenca estatistica para todos os individuos; p<0,0001,
método dos minimos quadrados) apds 24 semanas. Efeitos na variagdo de glicosaminoglicanos
na urina com essa magnitude puderam ser observados a partir da segunda semana de
tratamento para todos os pacientes e foram sustentados por 48 semanas na fase de seguimento
(HARMATZ et al., 2018 - NCT02230566). Esse efeito foi mantido até a 1442 semana (3 anos) de
tratamento com alfavestronidase, quando terminou o estudo de extensdo. Observou-se uma
diminuicdo sustentada na porcentagem de dermatan sulfato na urina entre a semana 0 e a
semana 144. O nuimero de participantes na semana 0 foi de 12 e na semana 144 de 4
participantes (variacdo de -64 na semana 24 e de -91,6 na semana 144) (NCT02432144, 2019).

As magnitudes dos efeitos foram semelhantes nos estudos menores e nos relatos de caso.
No estudo de Jones e colaboradores (2015) registraram-se variacdes na porcentagem de
dermatan sulfato na urina entre a linha de base a semana 36 da ordem de -63,5 (DP +6,8) quando
a dose de 4 mg/Kg foi utilizada. Para condroitan sulfato essa variacdo foi de -60,7 (DP £7,2) entre
alinha de base e a 362 semana. As reducdes de dermatan sulfato foram sustentadas registrando-
se porcentagens de 60%; 61,5% e 74,3% nas semanas 109; 108 e 97 para os trés participantes.
Nesse estudo registraram-se também reduc¢Ges na concentragdo plasmatica desses substratos
(Coker et al., 2016). O efeito foi observado também em criancgas de até cinco anos de idade com
média da porcentagem de mudanca na excrecdo de glicosaminoglicanos de -58,17 (+16,91) apds
48 semanas de tratamento (NCT02418455, 2019).

2. Desfecho: indice de respondedor clinico multidominios (MDRI).

A histdria natural da mucopolissacaridose VIl ainda ndo esta bem estabelecida, a populacao
diagnosticada com a doenca é heterogénea e, dessa forma, as informacgdes clinicas que possam
auxiliar na interpretacao da progressdo clinica de cada paciente durante o tratamento tém
importancia estratégica na avaliagdo da relevancia das modificagdes clinicas observadas entre a
linha de base e o final do periodo de tratamento. Conhecer o perfil clinico detalhado dos
pacientes na linha de base é importante também porque atrasos cognitivos ou de
desenvolvimento podem comprometer a capacidade de realizacdo de alguns dos testes
empregados para acessar desfechos clinicos relevantes para a avaliacdo do efeito da terapia de
reposicao enzimatica.

O indice de respondedor clinico multidominios combina de forma independente dominios
considerados importantes no contexto da progressao clinica da doenca e é o resultado do
somatadrio de pontuacgdes atribuidas para cada um deles de acordo com um escore de diferencas
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clinicas minimamente relevantes pré-especificadas’ (-1 para declinio; 0 para nenhuma mudanca
ou inacessivel e +1 para melhoria). O MDRI é composto de seis dominios: teste de caminhada
de seis minutos (TC6M); capacidade vital forcada (CVF); amplitude de flexdo dos ombros;
acuidade visual; teste de proficiéncia motora de Bruininks-Oseretsky (BOT-2) fungdo motora
global e fina. Para cada um desses dominios foram pré-estabelecidas diferencas clinicas
minimamente significativas (Tabela 3). Além disso, avaliou-se também o efeito da terapia de
reposicdo enzimatica em escore de fadiga por meio do instrumento Inventario de Qualidade de
Vida Pediatrico - Modulo Multidimensional de Fadiga (PedsQL-Fadiga). (ANEXO 1; Tabela 3).

Para o estudo clinico de fase 3, dez dos doze participantes apresentaram melhora
considerada clinicamente significativa em pelo menos um dos dominios clinicos avaliados. A
variacdo média no indice de respondedor clinico multidominio foi de +0,5 (DP +0,8) apds 24
semanas (p=0,05278), com diferenca estatistica entre as avalia¢des na linha de base e apds 24
semanas (interindividual). A variacdo média no indice de respondedor clinico multidominio
incluindo escore total de fadiga foi de +0,8 (DP +0,94) (p=0,01%) apds 24 semanas.

Apds 24 semanas 25% dos individuos atingiram uma resposta clinica individualizada (IC 95%
8,3 a 53,8), registrando-se uma mudanga de -1,2 unidades (IC 95% -3,0 a 0,6) no escore total de
problemas com grande impacto apds 24 semanas. Nem todos os individuos foram capazes de
realizar todos os testes em fung¢do de limitagdes cognitivas ou de desenvolvimento motor. Dessa
forma, para o teste de caminhada de 6 minutos, 9 dos 12 participantes foram capazes de
desempenha-lo; 3 para o teste de capacidade vital forcada; 11 para os testes de precisdo motora
fina e destreza manual e 7 para os dominios do BOT-2: equilibrio, velocidade de corrida,
agilidade, acuidade visual (ambos os olhos).

Tabela 3 — Dominios que compdes o MDRI e diferencas clinicas relevantes

Dominio Diferenca clinica minimamente relevante

Caminhada de 6 minutos 23 metros e uma mudanga de 10% em relagdo a linha de base

Capacidade vital forgada (%) Mudanga absoluta de 5% ou 10% de mudanga relativa em relagdo a linha de base
Amplitude de flexdo do ombro Mudanga de 20° na amplitude de flexao

Acuidade visual 3 linhas (com corregdo, ambos os olhos)

BOT-2 (fun¢do motora fina) Mudanca de 0,72 na precisdo motora fina/modificacdo na destreza manual em 1,47
BOT-2 (fungdo motora global) Equilibrio 0,57/velocidade de corrida e agilidade — mudanca de 0,59

Fadiga (dominio adicional). Trés
dimensdes: fadiga geral, sono/
descanso e cognitiva

+1 para aumento 210 pontos em fadiga/ -1 para diminui¢do 210 pontos. Modificagdes
fora desses parametros recebem escore 0.

7 Essas diferengas clinicas minimamente relevantes foram estabelecidas de acordo com dados de literatura e informagdes clinicas
provenientes dos resultados de tratamentos com terapia de reposigdo enzimatica em outras mucopolissacaridoses (HARMATZ et
al., 2018).

8 Teste calculado com imputagdes de valores de avaliagdes obtidos na 322 semana, quando acessiveis, caso o participante tenha
perdido a avaliagdo na semana 24.
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Importante reforgcar nesse ponto que alfavestronidase ndo atravessa a barreira
hematoencefalica e o efeito da terapia de reposicdo enzimatica com esse medicamento nas
manifesta¢des da doenca relacionada ao sistema nervoso central ndo foram determinadas ou
nao sdo conhecidas.

Entre os nove individuos que conseguiram realizar o teste de caminhada de 6 minutos

observou-se um aumento na média das distancias percorridas de 20,8 metros (DP+16,75;
p=0,21). Trés dos nove participantes apresentaram acentuada melhora no teste, com aumentos
registrados de 65, 80 e 83 metros, excedendo a diferenca clinicamente significativa pré-
estabelecida de 23 metros. Registrou-se para outro participante, em estudo de extensdo,
aumento de 73 metros no teste de caminhada de 6 minutos (até a semana 80) (HALLER et al.,
2018). Em outra avaliagdo clinica com os mesmos participantes observou-se que seis individuos,
com doenca menos avangada, apresentaram melhoras no dominio da mobilidade,
principalmente no teste de caminhada de seis minutos, no teste de escada e movimentagdo
bilateral por cima de uma trave fixada no solo (HALLER et al., 2019). O participante mais velho
do estudo de fases 1/2 apresentou aumento de 105 metros entre a linha de base e a semana
120 no teste de caminhada de seis minutos, entretanto, foi submetido a artroplastia bilateral de
quadril durante o periodo de acompanhamento do tratamento, o que pode dificultar a
interpretacdo do efeito da terapia de reposicdo enzimatica nesse desfecho (Jones et al., 2015).
As mudancas registradas para os testes de funcdo motora fina e global na 242 semana foram
minimas e sem significancia estatistica. Em outros estudos esses resultados também foram
variaveis com registro de melhoria para alguns e piora para outros participantes. Para dois
individuos do estudo de fase 3 foram registradas melhoras marcantes no dominio coordenacao
motora fina e cuidado pessoal em varias avaliagdes, principalmente em relagdo a independéncia
de cuidador. Para o teste de amplitude de flexdao de ombro, ndo houve modificacao importante,
mas considerou-se que os participantes ndo apresentavam restricGes importantes de
movimento na linha de base. Para o teste de acuidade visual ndo houve modifica¢des estatistica
ou clinicamente significativas na semana 24.

Poucos individuos foram capazes de realizar o teste de capacidade pulmonar na linha de
base e ndo foi conduzido teste estatistico em funcdo do baixo numero de participantes.
Importante registrar que um dos individuos apresentou melhoria significativa na capacidade
respiratoria e menor necessidade de utilizacdo de suporte de oxigénio noturno. Melhorias na
capacidade respiratdria foram observadas em outros estudos, em um de fase 2, a capacidade
vital forcada de um individuo aumentou de 2,9 L para 3,5 L (de 68% para 83% do previsto) e a
resisténcia muscular respiratéria aumentou de 77 L/min para 103 L/min (ventilagdo voluntaria
maxima) (COKER et al., 2016). No relato de Fox e colaboradores (2014) individuo com 12 anos
de idade e doencga severa apresentava degradacdo progressiva da funcdo pulmonar, com
histdrico de repetidas internacées, registrando-se melhora na 242 semana de tratamento. O
individuo ndo tolerava periodos maiores que 1 hora sem ventilador e passou a ficar sem
ventilador por 160 minutos por dia sem aumento concentra¢do de diéxido de carbono no ar
expirado (ETCO,).

Houve aumento (melhoria) dos escores de fadiga em nove dos 12 individuos em algum
ponto durante o tempo de acompanhamento do estudo. Na semana 24 a mudanca média em
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relacdo a linha de base no escore total de fadiga foi de 3,4 (DP +2,64; p=0,19). Cinco individuos
apresentaram melhora significativa em vdrias avaliagcdes do dominio fadiga. Um dos individuos
atingiu niveis considerados normais para idade apds 24 semanas de tratamento. No relato de
Fox e colaboradores (2014) registra-se na 242 semana de tratamento diminui¢do expressiva da
fadiga, maior frequéncia de atendimento escolar, manipulacdo independente da cadeira de
rodas, aumento do apetite e alimentagdo por via oral. Como mencionado, apds 164 semanas de
tratamento registrou-se diminui¢cdo na necessidade de ventilacgdo mecanica (Fox et al., 2014).

3. Desfecho: aspectos morfoldgicos e funcionais de érgdos e tecidos

Um aspecto clinico importante da mucopolissacaridose tipo VIl é o aumento anormal de

6rgaos como o baco e o figado em func¢do do acimulo de substratos da enzima ndo funcionante
nos lisossomos (hepatoesplenomegalia). Em um dos pacientes do estudo de fase 3 registrou-se
cardiomegalia, dilatacdo ventricular e do atrio direito na linha de base. Acumulo de
glicosaminoglicanos nas valvulas cardiacas foi registrado para todos os pacientes do estudo de
fase 3. Esses aspectos também foram relatados na publicagdo de Fox e colaboradores (2014) na
qual o individuo apresentava na linha de base anormalidades cardiacas, como prolapso e
regurgitacdo da valvula mitral, displasia da valvula adrtica e hepatoesplenomegalia. Alteracdes
nos volumes do baco e figado também foram reportadas nos casos de Lau e colaboradores
(2015-A) e Levade e colaboradores (2019) e Karaoglu e colaboradores (2016).
No estudo de fase 1/2 de Jones e colaboradores (2015) registraram-se diminui¢6es nos volumes
do figado, para dois participantes, e do baco, para todos os trés participantes, ao final da 362
semana de tratamento em relacao a linha de base. As variagdes registradas foram de -46,7%; -
28,3% e -13,5% para o baco e de e de -53,3% e -24,1% para o figado. Em um terceiro participante
com idade mais avangada em relagdo aos outros (25 anos) registrou-se aumento do volume
hepatico.

No estudo de fase 3 observou diminuicdo do figado em dois dos 7 participantes

avaliados, mas, para a maioria deles, os volumes do figado e bacgo se apresentavam normais na
linha de base e ndo sofreram alteragGes fora da normalidade apds 48 semanas de tratamento
com alfavestronidase. Em estudo de fase 2 com oito criancas com até 5 anos de idade
registraram-se diminuicGes estatisticamente significativas da média do tamanho do figado nas
semanas 12 (p=0,01); 24 (p=0,008); 48 (p=0,001), mas ndo nas semanas 96 e 144. N3o se
registrou diminuicdo estatisticamente significativa da média do tamanho do baco em nenhuma
avaliagdo até a semana 144.
Nos relatos de caso de Fox; Lau; Levade e Karaoglu registraram-se normaliza¢do dos volumes do
baco e figado para as idades apds tratamento com alfavestronidase e resolu¢ao de ascite em
um dos casos. Entretanto, ndo foram relatadas piora ou melhora dos quadros de cardiopatia
apds tratamento.

Baixa estatura é um dos fendtipos mais frequentemente observados em individuos com
mucopolissacaridose tipo VII. Geralmente os individuos apresentam crescimento normal até a
faixa de 18 a 24 meses de idade. A partir dai, para individuos do sexo masculino, a velocidade

de crescimento é variavel até os 13 anos de idade quando ha um declinio em relacdo aos padrdes
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de normalidade. Para individuos do sexo feminino, o declinio pode ocorrer logo apds os 24
meses de idade (MONTANO et al., 2016).

Em crianca de 3 anos de idade registrou-se duas semanas apds infusdo de 4 mg/Kg de
alfavestronidase aumento de marcadores bioquimicos de formagdo dssea. Fosfatase alcalina
aumentou de 186 U/L para 1633 U/L. Fosfatase alcalina dssea apresentou-se levemente elevada
para 111 U/L (faixa de referéncia 31 a 103). Propeptideo amino-terminal do précolageno tipo 1
(PANP) aumentado para 470 mcg/L (faixa de referéncia de 22 a 105).

Desfecho 4: Velocidade e extensao de crescimento, alteracdo do peso e circunferéncia do

cranio

Em estudo de fase 2 com oito criangas de até 5 anos de idade em acompanhamento por
até 240 semanas foram coletados dados de 7 participantes até a semana 60, registrando-se
crescimento continuo da altura em pé com valores proximos a média para a idade (média do
escore Z 0,106 (+0,4938) na semana 12 e 0,333 (+0,3883) na semana 60). A velocidade de
crescimento no periodo de 240 semanas para 5 participantes foi de 6,20 cm/ano (+1,95), o que
representou um aumento em relacdo a linha de base. Esses valores ndo foram considerados
diferentes da média da normalidade para a idade (escore Z +2,29 (+3,35) p=0,26). Para esses
sete individuos houve em média aumento continuo do tamanho da circunferéncia do cranio,
mas sem comparacdo com parametros de normalidade.

Até a semana 84, com dados coletados de 7 participantes, houve em média aumento
continuo do peso, mas sem compara¢dao com parametros de normalidade. Individuos que vivem
com mucopolissacaridose tipo VII geralmente apresentam peso normal ao nascimento, mas
nagueles com idade igual ou superior a 18 anos ha um declinio em relagdo aos parametros de
normalidade (escore Z para homens -2,1 e para mulheres -4,2) (MONTANO et al., 2016).

SEGURANCA E IMUNOGENICIDADE

Entre os estudos incluidos nesse parecer participaram um total de 28 individuos de
diferentes etnias, ambos os sexos e faixa de idades entre 0 e 25 anos que foram expostos a pelo
menos uma dose de alfavestronidase. A maioria dos individuos tinha idade inferior a 17 anos e
35% deles apresentavam histérico de hidropsia fetal ndo imune. O tempo de exposicdo a droga
variou entre 2 e 164 semanas no ultimo registro avaliado.

Unico com grupo placebo comparador, o estudo de fase 3 do grupo de Harmatz e
colaboradores (2018) envolveu 12 participantes submetidos a dose de 4 mg/Kg a cada 15 dias
de forma controlada por placebo até a semana 24 com continuidade em estudo de extensdo
aberto com manutencdo da dose de 4 mg/Kg por até 144 semanas (NCT02432144, 2019).
Durante o periodo controlado de 24 semanas ndo se registraram diferencas significativas entre
0s grupos em tratamento e grupos placebo em relacdo as taxas de incidéncia ajustadas pela
exposicao de eventos adversos emergentes apds o inicio do tratamento.
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De um total de 215 infusdes, duas foram associadas a reacGes de hipersensibilidade,

sem recorréncia, descontinuacdo ou perda de doses em func¢do de eventos adversos.
O tempo de médio de participacdo entre a linha de base e até 30 dias apds a ultima dose foi de
100,5 semanas e nesse periodo ndo foram registradas mortes, descontinuacdo da droga ou saida
do estudo em funcdo de eventos adversos. Entre nove eventos adversos relacionados ao
tratamento um foi considerado sério (ANEXO 1).

Sete dos doze individuos testaram positivo para anticorpos antidroga, sendo que em
seis desses individuos os anticorpos foram associados ao tratamento com alfavestronidase.
Entretanto, ndo se estabeleceu nenhuma correlagdo entre a presenga dos anticorpos antidroga
e eventos adversos imuno-mediados. Parece ndo haver correlagdo entre os titulos de anticorpos
e o clearance renal, quando se comparam o clearance entre individuos positivos para anticorpos
antidroga e individuos sem anticorpos. Sugere-se também a inexisténcia de correlacdo para
anticorpos neutralizantes. Comparagao entre os niveis urinarios de dermatan sulfato nesses dois
grupos nao revelou diferencas entre as concentracdes urindrias do glicosaminoglicano (LC-
MS/MS), sugerindo a inexisténcia de interferéncia de anticorpos antidroga e efeito
farmacodinamico.

Estudo aberto de fases 1/2 e de extensdo com seguimento de 2 anos em 3 individuos
com exposicdo as doses de 1; 2 e 4 mg/Kg de forma escalonada por 36 semanas e depois a dose
de 4 mg/Kg até o final do seguimento. Dois dos individuos apresentaram eventos adversos
considerados sérios e um deles descontinuou o tratamento em funcdo desse evento adverso.

Em estudo de fase 2 aberto e duragdo média de 98,11 semanas de tratamento com oito
criancgas de até 5 anos foram registrados eventos adversos apds o inicio do tratamento para oito
participantes e em 5 deles esses eventos foram relacionados ao tratamento. Em 3 participantes
foram registrados eventos adversos considerados sérios e em um deles esses eventos foram
relacionados ao tratamento.
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5.3 Avaliagdo Econémica

O demandante declarou ter realizado uma analise de custo-efetividade na perspectiva do
Sistema Unico de Salde brasileiro segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de
Avaliacdo Econdmica de Tecnologias em Saude do Ministério da Saude. Entretanto, apresenta-
se de fato um estudo de custo por desfecho clinico.

O demandante declara o objetivo da avaliagdo econémica em conformidade com a pergunta
de pesquisa descrita na revisdo da literatura, descreve a populacdo para qual a analise foi
conduzida, ndo utiliza comparador justificando que atualmente ndo ha outros tratamentos
estabelecidos para a doenga. Atualmente o transplante de medula dssea ou de células
hematopoiéticas ainda ndo estd bem estabelecido como tratamento padrdo em
mucopolissacaridose tipo VII.

O desfecho em saude utilizado no estudo econémico foi o indice de respondedor clinico
multidominios (MDRI), assim como foi avaliado no estudo de fase 3 de Harmatz e colaboradores
(2018). Trata-se do desfecho clinico mais relevante para avaliar o efeito clinico da terapia de
reposicao hormonal, tendo em vista que a variagdo da concentragdo de glicosaminoglicanos na
urina é um desfecho bioquimico intermediario cuja correlagdao com desfechos clinicos relevantes
ainda ndo estd bem estabelecida em mucopolissacaridose tipo VII.

O horizonte temporal de 24 semanas escolhido pelo demandante nao é suficiente para
projetar os custos e os desfechos em longo prazo decorrentes da utilizacdo da tecnologia por se
tratar de uma doenca crénica e com expectativa de vida, para alguns dos pacientes, de duas a
trés décadas de vida. Importante ressaltar também que hd estudos de acompanhamento de até
trés anos e essas informagdes poderiam ser utilizadas para construir modelos com horizontes
temporais mais longos.

Os itens de custo incluidos no estudo estdo adequados e sdo relevantes na histéria natural
da doenca, abrangendo aqueles com os procedimentos médicos mais frequentemente
realizados nesses pacientes segundo estudo com a maior casuistica de individuos com a doenca
(MONTANO et al., 2016). Os itens de custo foram valorados adequadamente segundo a
perspectiva do SUS, tendo como fonte a da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do
SUS. Entretanto, apesar de apresentarem esses itens de custo, o demandante ndo os utiliza na
andlise, o que justifica pela falta de conhecimento do impacto da terapia de reposicdo
enzimatica na frequéncia de realizacdo desses procedimentos.

Os procedimentos médicos mais frequentemente empregados em individuos segundo a
publicacdo de Montafio de colaboradores (2016) foram o reparo de hérnia, transplante de
medula dssea, artroplastia de quadril, fusdo cervical, corre¢do do duto auditivo, traqueostomia,
cirurgia da coluna, adenoidectomia (retirada das tonsilas), cirurgia de joelho e de tornozelo.
Esses foram os procedimentos incluidos pelo demandante na andlise econ6mica para

representar os gastos incorridos em individuos com mucopolissacaridose tipo VII.
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Os custos dos procedimentos cirurgicos foram ponderados pela frequéncia de utilizacdo de
acordo com o registro publicado pelo grupo de Montaio e ainda expressos em valor anual médio
pela divisdo do gasto total ponderado pela frequéncia de utilizagdo pela expectativa de vida de
13 anos de idade (Figura 3).

Valor total do Freguéncia Walor valor anual

B b e procedimento* - ponderado™=* médio
Hernioplastia RS 53;-1.65 AT RS 255,99 RS 1.9_32
Transplante de medula dssea RS 5.543,72 AT RS 2.605,55 RS 195,65
Artroplastia de quadril R% 5.543,72 4% RS 1.330,49 RS 100,41
FusSa Cervical RS 3.327,40 18% RS 598,93 A% 45,20
Corregia do duto auditivo RS 723,26 14% RS 101,26 RS 7,64
Tragueostomia A5 5.196,22 14% RS 727,47 RS 54,90
Cirurgia da coluna RS 6.459,14 14% RS 909,88 RS 68,57
Adenoidectomia RS 410,45 T RS 37,75 RS 2,85
Cirurgia do Joelho RS E16,10 59 RS 40,81 RS 2,08
Cirurgia do tornozelo R% 816,10 13 RS 40,81 RS 308
Tatal . = RS 6.6482,93 RS 501,81

Obs.: ® = conforme a Tabela 10; ** = frequéncia de eventos relatada por Montafio et al (12); *** = valor total

ponderado pela frequéncia de eventos

Figura 3 — Expectativas de custos com cirurgias em pacientes com MPS VI

Entretanto, diferentemente dos valores apresentados na Figura 3, o demandante declara
que o custo médio anual com cirurgias por paciente foi RS 237,72 aplicando novamente uma
taxa de 47% de utilizagdo o que reduz esse valor para RS 102,40. N3o fica clara a origem do custo
médio anual de RS 237,72.

O valor de aquisicdo do medicamento estd de acordo com a proposta do demandante, a
dose (4 mg/Kg a cada 15 dias) estd de acordo com a preconizada pela bula do medicamento
constante no processo submetido pelo demandante® e o peso médio dos pacientes é compativel
com a faixa de pesos dos participantes do estudo de fase 3 de Harmatz e colaboradores (2018),
o maior estudo clinico disponivel com alfavestronidase e com a publicagio de Montafio e
colaboradores (2016) em que se avalia um grupo com 56 individuos com MPS VII, com média de
idade com 13,25 anos. Considerando um ano com 52 semanas, o gasto médio anual por paciente
para tratamento com alfavestronidase seria de RS 3.403.613,30.

O demandante ndo apresenta o modelo utilizado no estudo de custo-efetividade,
calculando a razdo entre o custo de tratamento com alfavestronidase por 24 semanas e o ganho
terapéutico avaliado pelo indice de respondedor clinico multidominios (MDRI) apds 24 semanas
sem a inclusdo do efeito na fadiga (+0,5) e com inclusdo do efeito na fadiga (+0,8). Assim fazendo
obtém razdes de RS 3.141.796,90 por unidade de beneficio terapéutico ganho e de RS
1.963.623,06 por unidade de beneficio terapéutico ganho incluindo modificacdo em escore de

° A bula do medicamento n3o foi encontrada em pesquisa no sitio eletrdnico da Anvisa em 16/01/2020.
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fadiga. Entretanto, como o demandante ndo apresenta o modelo utilizado, nado fica claro se

essas razoes seriam as de custo-efetividade incremental ou de custo por desfecho.

Quadro 2 - Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante

PARAMETRO

ESPECIFICACAO

COMENTARIOS

Tipo de estudo

Declara-se custo-
efetividade, mas se
apresenta um estudo de
custo por desfecho clinico.

Escolha adequada, entretanto, o
demandante ndo apresenta um modelo de
custo-efetividade, mas um estudo de
custo por desfecho clinico.

Alternativas comparadas
(Tecnologia/intervengdo X
Comparador)

Terapia de reposicao
enzimatica com
alfavestronidase, sem
comparador

Adequado, atualmente ndo existem outras
alternativas de tratamento para MPS Vil e
o transplante de células hematopoiéticas
ndo estd estabelecido como tratamento
padrdo para a doenga.

Populacdo em estudo e subgrupos

Individuos com MPS VIl do
estudo de fase 3 de Harmatz
e colaboradores (2018)

Adequado

Desfecho (s) de saude utilizados

indice de respondedor
clinico multidominios

Adequado, a variagdo de
glicosaminoglicanos na urina é um
desfecho bioquimico intermediario para o
qual ndo existe correlagao estabelecida

MDRI .
( ) com desfechos clinicos relevantes para a
doenga.
N3o adequado. Trata-se de doenca cronica
e a expectativa de vida, para alguns dos
Horizonte temporal 24 semanas pacientes, é duas ou trés décadas. Ha

estudos de acompanhamento de até 3

anos.
Taxa de desconto N3o declarada -
. [ Sistema Unico de Salde
Perspectiva da analise (US) brasileiro Adequado
Unidades de ganho de
beneficio clinico medido
Medidas da efetividade pelo indice de respondedor Adequado

clinico multidominios
(MDRI)

Medidas e quantificagdo dos
desfechos baseados em preferéncia
(utilidades)

Nao faz uso de utilidades
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Estimativa de recursos despendidos e
de custos

Apresenta a estimativa de
gasto com a terapia de
reposi¢ao enzimatica e

apesar de estimar os custos
médicos com
procedimentos cirurgicos
necessarios a recuperacgado
de problemas decorrentes
com a doenga, ndo os
utilizou na avaliagdo dado o

N3do adequado. Uma analise de custo-
efetividade pressupde a utilizagdo de
todos os custos de saude decorrentes da
histdria natural da doenga e também os
custos ou eventuais economias
decorrentes do impacto do tratamento na

declarado desconhecimento
a respeito do impacto do
tratamento na frequéncia
de realizacao desses
procedimentos.

doenca.

Reais. Valores da Tabela de
Procedimentos,
Medicamentos e OPM do
SuS.

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

Adequado

Método de modelagem Ndo apresentado -

Pressupostos do modelo N3o apresentados -

Andlise de sensibilidade e outros

. . . N3o apresentados -
métodos analiticos de apoio

5.4. Andlise de impacto orcamentdrio

O demandante apresentou uma analise de impacto orcamentdrio com horizonte
temporal de 5 anos na perspectiva do SUS.

Para estimar o quantitativo de individuos elegiveis a receber o tratamento, o
demandante partiu de informacdes epidemiolégicas advindas de estudo realizado no Brasil com
anadlise retrospectiva de bases de dados de registros de pacientes e laboratoriais. Extraiu do
estudo a frequéncia minima de 0,026 por 100.000 nascidos vivos, que representa o nimero de
casos diagnosticados entre 2000 e 2013 pelo nimero de nascidos vivos nesse periodo no Brasil.
Esse nimero é similar ao encontrado no estudo de Khan e colaboradores (2017) em que se avalia
a prevaléncia da doenca em diversos paises. Para o cdlculo de elegiveis aplicou inicialmente essa
frequéncia minima ao nimero de nascidos vivos no periodo de 1985 a 2020 para estabelecer o
numero de individuos com a doenga no primeiro ano da projecao (2020). Dessa forma, obteve
como resultado para o ano de 2020 um quantitativo de 28 individuos com a doenca no Brasil
(nimero de nascidos vivos entre 1985 e 2020 = 109.151.243/100.000 x 0,026). Para a estimativa
do quantitativo para os anos seguintes utilizou a proje¢do de nascidos vivos para o periodo de

30



2021 a 2024 aplicando o mesmo célculo para cada ano (incremento de =1 individuo ano) (Figura
4).

Ano de tratamento

2020 2021 2023

2022 2024
~ Amo1 28 0.72 0,71 0,71 070
A2 0o 2838  on 0,71 0,71
Ano 3 0 0 2838 o012 071
Ano 4 0 0 __C' - q,éé _0.?2 -
Ao 0 B e s
Total 28 29 30 1 1

Figura 4 — Estimativa do numero de pacientes elegiveis para receber alfavestronidase para o
tratamento de mucopolissacaridose tipo VIl no periodo de 2020 a 2024.

Sugerem-se também dois cenarios de difusdo da tecnologia no SUS, um mais agressivo
em que 80% do total de elegiveis ja recebe a tecnologia no primeiro ano com aumento para 95%
no segundo ano e manutencdao nessa porcentagem até o final da proje¢do. Em um segundo
cenario, a difusdao da tecnologia varia entre 50% em 2020 até 90% em 2024, com incrementos
de 10% por ano.

Os custos considerados foram os diretos com a aquisicio do medicamento e do
tratamento de suporte. Enquanto o valor de aquisi¢do do medicamento foi calculado da mesma
forma apresentada no estudo de avaliacdo econémica, nao fica claro como foi calculado o custo
do tratamento de suporte (Figura 5). Dessa forma, foi calculado um impacto orcamentdrio para
cinco anos de RS 467 milhdes, com previsdes de gastos médios anuais de 93 milhdes de reais.

Ano de tratamento Custo sem.a Custo com incorporag3o Impacto orcamentério com a
incorporagdo de alfavestronidase incorporagao
2020 RS 14.530,08 RS 77.278.076,81 RS 77.263.546,73
2021 RS 14.897,42 R$ 94.084.920,28 R$ 94.070.022,86
2022 R$15.262,19 RS 96.388.660,34 R$96.373.398,15
2023 RS 15.624,42 RS 98.676.324,97 R$ 98.660.700,55
2024 RS 15.984,12 R$ 100.948.026,34 R$100.932.042,22
Total RS 76.298,23 R$ 467.376.008,74 R$ 467.299.710,51

Valor médio anual R$ 152.596,46 R$934.752.017,47 R$ 93.459.942,10

Figura 5 — Estimativa do impacto orcamentdrio com a incorporacdo de alfavestronidase no
periodo de 2020 a 2024 (cenario base).

Além do cendrio base apresentam-se ainda 3 cendrios alternativos, um em que o
nuamero inicial de individuos elegiveis para receber o tratamento sobe para 40 (comunicagdo
pessoal da empresa), aumentando o impacto em cinco anos em 200 milhdes de reais
aproximadamente e um segundo em que se faz a projecdo de acordo com o modelo de difusdo

mais lento da tecnologia no SUS, gerando um impacto para cinco anos de 357 milhdes. Em um
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terceiro cendrio considera-se uma diminui¢do de 50% na populagdo elegivel, argumentando-se
gue muitos dos casos de mucopolissacaridose tipo VII ndo seriam diagnosticados. Nesse ultimo
caso o impacto em cinco anos seria de 242 milhdes de reais.

Foi apresentada uma analise de sensibilidade deterministica na qual se empregaram os
seguintes parametros: peso dos pacientes; prevaléncia da MPS VII; nimero de nascidos vivos;
custo das cirurgias; taxa de difusdo da tecnologia no SUS e custo do medicamento. A variagao
dos parametros dentro de faixas previstas (minimos e maximos) revelou uma maior
sensibilidade do modelo a variacdo de preco do medicamento, para uma diminuicao de mil reais
no valor do frasco-ampola hd uma diminui¢do de 100 milhGes de reais na projecdo de impacto
orcamentdrio para cinco anos. Qutros parametros cuja variacdo demonstrou maior alteracao
dos resultados do caso base foram o peso dos pacientes; a incidéncia de MPS VIl e o nimero de
nascidos vivos no pais, entretanto, essa variagao ndo foi tdo ampla quanto a registrada para o
custo do medicamento (Figura 6).

i Minimo B Méximo

Figura 6 — Grafico de tornado com resultado da analise de sensibilidade deterministica da analise
de impacto orcamentario.

6. AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

A Agéncia inglesa (National Institute for Health and Care Excellence — NICE), a Agéncia
Nacional Canadense (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH), o
Departamento de Saude australiano (Pharmaceutical Benefits Scheme — PBS) e a Agéncia
Escocesa (Scottish Medicine Consortium - SMC) ndo avaliaram alfavestronidase para tratamento
de MPS VII.
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7. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragao desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa
das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, com o intuito de localizar medicamentos
potenciais para o tratamento da mucopolissacaridose tipo VII. Utilizaram-se os termos
“mucopolysaccharidosis VII”, “Sly syndrome”, “MPS7”, “MPS VII”, “mucopolysaccharidosis type
VII” e “Sly disease”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram
ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. N3do foram
considerados ensaios clinicos realizados com a tecnologia avaliada no relatério. No entanto, as
pesquisas apontaram nao haver outros medicamentos em fase de desenvolvimento clinico para
o tratamento da mucopolissacaridose tipo VII.

8. CONSIDERAGOES GERAIS

A evidéncia que da suporte a utilizacdo de alfavestronidase para terapia de reposi¢do
enzimatica em individuos com mucopolissacaridose tipo VIl provém da avaliacdo dos resultados
do tratamento em 28 individuos de diferentes etnias, de ambos os sexos e faixa de idades entre
0 e 25 anos que foram expostos a pelo menos uma dose de alfavestronidase. Entretanto a
maioria dos participantes dos estudos foi submetida ao tratamento por tempo suficiente para
que se pudesse avaliar a eficacia da reposicdo enzimatica. Considerando-se a caracteristica
progressiva da doenga, demonstrou-se a eficacia da terapia de reposicdo enzimatica com
alfavestronidase pela melhoria clinicamente significativa e progressiva (>23 metros e 10% de
incremento em relagdo a linha de base) registrada para alguns dos participantes dos estudos no
teste de caminhada de 6 minutos, pela melhoria na fungao pulmonar de alguns participantes,
incluindo uma melhora de 21% no teste de capacidade vital forcada e também caso de
diminui¢do da frequéncia de utilizagdo suporte respiratdrio apds 164 semanas de tratamento.
Alguns dos participantes dos estudos apresentaram uma melhoria na coordenacdo motora
global em relacdo a linha de base. Do ponto de vista farmacodinamico, a diminuicdo rapida e
sustentada de condroitan e dermatan sulfato na urina é uma informagdo complementar que
reforca a atividade da enzima, embora ainda seja necessdario estabelecer a correlagdo desse
desfecho bioquimico com desfechos clinicos relevantes para a doenca. O medicamento é seguro
e as reacgoes anafilactdides registradas em alguns casos podem ser evitadas pelo controle do
tempo de infusdo e utilizagdo de medicamentos adequados. Em relacdo ao impacto
orcamentdrio decorrente da incorporacdo da alfavestronidase, estimou-se um impacto de
aproximadamente RS 467 milhdes para tratamento de 31 individuos com mucopolissacaridose
tipo VIl em cinco anos.
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9. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do plendrio presentes na 852 reunido ordindria, no dia 04 de fevereiro de 2020,
indicaram que o tema seja submetido a consulta publica com recomendacao preliminar de ndo
incorporagao ao SUS de alfavestronidase para mucopolissacaridose tipo VII. Considerou-se que
o tempo de mercado e a experiéncia clinica com o medicamento ainda sdo incipientes e o
impacto orcamentario associado a terapia de reposicdo enzimdtica com alfavestronidase é
relevante, da ordem de 3 milhdes de reais por paciente por ano.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

10. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica n° 03/2020 foi realizada entre os dias 21/02/2020 e 17/03/2020. Foram
recebidas 83 contribui¢des, sendo 13 pelo formulario para contribui¢gdes técnico- cientificas e
70 pelo formulario para contribuicdes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares,
amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou pessoas interessadas no tema.
Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio
do site da Conitec, em formuldrio préprio.

O formuldrio de contribuicdes técnico-cientificas € composto por duas partes, a primeira sobre
as caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribui¢cdo propriamente dita, acerca
do relatério em consulta, estruturada com cinco perguntas sobre: (1) a recomendacgdo
preliminar da Conitec, (2) as evidéncias clinicas, (3) a avaliacdo econdémica, (4) o impacto
orcamentdrio, e (5) outras contribui¢cdes além das citadas.

O formulario de experiéncia ou opinido é composto por duas partes, a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do
relatério em consulta, que esta estruturada em trés blocos de perguntas com o objetivo de
conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacgdo preliminar da Conitec, (2) a
experiéncia prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros
medicamentos para tratar a doenca em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas e estratificadas de acordo com os
respectivos formuldrios. As contribuicbes foram quantitativamente e qualitativamente
avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuic¢des, b) identificacdo
e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das contribuicdes. A seguir, é
apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteudo integral das
contribuicGes se encontra disponivel na pagina da Conitec
(http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas ).
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10.1. Contribui¢Oes técnico-cientificas

Entre as 13 contribuicdes recebidas de cunho técnico-cientifico, 12 foram consideradas para
avaliacdo, uma vez que em uma delas declarou-se concordancia total com a recomendacgao
inicial da Conitec, mas a argumentag¢do submetida ndo esta alinhada com a declaracdo.

Perfil dos participantes

Os participantes declararam-se em sua maioria como profissionais de saude, que submeteram
85% das contribuicées. Houve uma contribuicdo de pessoa juridica, da empresa fabricante do
medicamento, e uma de interessado no tema. A maioria se declarou branco, com faixa etaria
entre 40 a 60 anos ou mais, do sexo feminino e residente nas regides Sudeste, Sul e Nordeste.
Uma parcela de 92% dos participantes declarou discordancia total a recomendacao inicial da
Conitec.

Tabela 4 — Contribui¢des técnico-cientificas da consulta publica n° 03/2020 de acordo com a

origem.
Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica 12 (92,3%)
Paciente -

Familiar, amigo ou cuidador de paciente -

Profissional de saude 11 (91,6%)
Interessado no tema 1(8,4%)
Pessoa juridica 1(7,7%)
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Tabela 5 - Caracteristicas demograficas de todos os participantes da consulta publica n® 03/2020
por meio do formuldrio técnico cientifico.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo

Feminino 8 (67%)
Masculino 4 (33%)

Cor ou Etnia

Amarelo -

Branco 11 (92%)
Indigena -

Pardo 1 (8%)

Preto -

Faixa etdria

Menor de 18 anos -

18 a 24 anos -

25 a 39 anos 1 (8%)
40 a 59 anos 6 (50%)
60 anos ou mais 5(42%)

Regides brasileiras

Norte 1(8%)
Nordeste 3 (23%)
Sul 3(23%)
Sudeste 6 (46%)

Centro-Oeste -

Avaliacao geral da recomendacao preliminar da Conitec

Os argumentos contidos nas 12 contribui¢des de profissionais de salde e da empresa produtora
do medicamento totalmente contrarias a recomendacao inicial da Conitec foram categorizados
a seguir. Uma contribuicdo em que se entendeu haver desconexdo entre a declaragao sobre a
recomendacdo e a argumentacdo foi desconsiderada. As contribuicdes consideradas puderam
ser agrupadas segundo as ideias centrais nas seguintes categorias citadas a seguir:

1. Alfavestronidase (como terapia de reposicdo enzimdtica) é o Unico tratamento
disponivel para a doenga comprovadamente eficaz e seguro. Ndo ha alternativas
conhecidas ou em desenvolvimento em curto ou longo prazo;

2. Oberva-se suposta_desconexdo entre parecer técnico-cientifico (PTC) e recomendacio
inicial da Conitec. Demonstra-se no PTC que ha beneficio clinico, perfil de seguranca
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adequado e tempo suficiente de avaliagdo. A recomendacdo preliminar de ndo
incorporacao devido ao tempo de mercado e a experiéncia clinica com o medicamento
ainda serem incipientes sao argumentos que nunca serdao atendidos em condi¢ées
ultrarraras;

3. 0O medicamento tem sido utilizado em ensaios clinicos desde 2013 e o estudo pivotal de
fase 3 teve inicio em 2014. Considera-se bastante tempo no contexto de uma doenca
ultrarrara;

4. Uma possivel ndo incorporacdo retardara o processo de ampliacdo do conhecimento
sobre o medicamento e a sua utilizacdo no tratamento da doenca;

5. Dificuldade em se coletar informacdes cientificas em quantidade suficiente sobre a
doenga em pouco tempo em fungao do pequeno niumero de pacientes dada a raridade
da doenca (doenga ultrarrara, cerca de 100 pacientes ho mundo);

6. Arelacdo entre o risco de se incorporar o medicamento e o risco de privar os pacientes
de tratamento por tempo indeterminado deveria ser observada;

7. Relata-se empobrecimento das familias em que ha membros doentes em funcdo da
necessidade de cuidado em tempo integral ja que sdo cronicamente debilitados;

8. Falta de consisténcia das decisdes da Conitec ja que medicamentos para outras
mucopolissacridoses (MPS) foram aprovados (tipos |, Il, IV e VI). A recomendacao feriria
o principio da isonomia;

9. Foi submetido pelo demandante e reproduzido no parecer da Conitec que a MPS VIl é
uma doenga cronicamente debilitante e associada a risco de vida. Aproximadamente
42% dos individuos com MPS VIl morrem até os 35 anos de idade. Antes de morrer,
esses pacientes experimentam graves debilidades, que afetam os sistemas
cardiovascular, musculoesquelético e neuroldgico, entre outros, com forte impacto para
os pacientes e seus familiares. Além do sofrimento e risco que afetam o paciente, é
muito comum que um dos familiares mais proximos, geralmente a mae, tenha que se
dedicar totalmente ao cuidado desses individuos;

10. O impacto orcamentario global submetido no parecer da empresa foi inferior aos
estimados para a incorporacdo de medicamentos para outras MPS, considerando o
baixo nimero de pacientes diagnosticados no pais;

11. Devem ser estabelecidos critérios de inclusdao considerando os casos que ainda se
beneficiardo do tratamento;

12. Relato de caso com seguimento de paciente com MPS VIl em pés-estudo ha cerca de
dois anos demonstrando a eficacia e seguranga do medicamento em longo prazo.

Evidéncia Clinica

Das 12 contribui¢cOes de cunho técnico-cientifico consideradas para andlise, havia argumentacao
técnica em oito delas e, dessas, trés traziam em anexo o estudo de Harmatz e colaboradores
(2020)*°. Reforcam-se nos argumentos as reducdes estatisticamente significativas nos niveis de

1 Wang, R. Y., da Silva Franco, J. F., Lépez-Valdez, J., Martins, E., Sutton, V. R., Whitley, C. B., Zhang, L., Cimms, T., Marsden, D.,
Jurecka, A., & Harmatz, P. (2020). The long-term safety and efficacy of vestronidase alfa, rhGUS enzyme replacement therapy, in
subjects with mucopolysaccharidosis VII. Molecular genetics and metabolism, 129(3), 219-227.
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2020.01.003
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dermatan sulfato e heparan sulfato na urina observadas no estudo de fase 3 randomizado,
duplo-cego, ja descrito nesse parecer, em individuos tratados com alfavestronidase por 24
semanas. Explicou-se que a variacdo negativa nos niveis desses glicosaminoglicanos na urina é
desfecho intermedidrio que se correlaciona com beneficios em outros desfechos clinicos
importantes no contexto da doenca tais como “melhorias significativas na mobilidade fun¢éo
pulmonar e rigidez articular.” O efeito da terapia de reposicdo enzimatica nesse desfecho é
observado a partir das primeiras semanas de tratamento e se sustenta até o final do estudo.
Outro aspecto enfatizado diz respeito ao efeito clinico medido por meio do indice de
respondedor clinico multidominios (MDRI), desfecho que compreende seis dominios, a saber:
teste de caminhada de 6 minutos (TC6M); capacidade vital forcada (CVF); flexdao dos ombros,
acuidade visual, teste de proficiéncia motora de Bruininks-Oseretsky (BOT-2) (funcdo motora
global e fina). Para esse desfecho composto observaram-se diferengas clinicas minimamente
relevantes para a maioria dos componentes do MDRI apds 24 semanas em parte significativa
dos participantes do estudo, o que representa melhoria na qualidade de vida para o paciente e
para seus familiares/cuidadores. Verificou-se também efeito benéfico da utilizacdo do
medicamento pela diminuicao do escore total de fadiga medido pela Escala Multidimensional
de Fadiga Qualidade de Vida de Criancas Adolescentes (PedsQL). Destacou-se que, no parecer,
foram mencionados, em estudos com menor casuistica, desfechos importantes associados ao
uso de alfavestronidase como “o aumento na velocidade e extensdo do crescimento e aumentos
do peso corporal e da circunferéncia do crdnio”. Realca-se ainda que é “inegdvel que tais
desfechos sdo importantes para os pacientes, tanto nos aspectos clinicos quanto nos de
qualidade de vida.” Por fim, chama-se a atencdo que “os efeitos do tratamento na redugdo do
acumulo de glicosaminoglicanos em drgéos importantes, tais como figado, bago e coragdo,
também devem ser considerados como um beneficio importante dessa terapia”.

O estudo de Harmatz e colaboradores (2020) submetido nas contribui¢des é de extensdo aberto
de 144 semanas em que se acompanham os participantes do estudo randomizado de fase 3 de
24 semanas do mesmo grupo publicado em 2018. O estudo de extensao fora brevemente citado,
embora, ndo estivesse formalmente publicado a época da elaboracgdo desse parecer. O desfecho
primario do estudo foi o perfil de seguranca da terapia de reposicdo enzimatica com
alfavestronidase, que se manteve ao longo de 3 anos. No estudo demonstra-se também, de
forma subsidiaria, que os efeitos desse tratamento sdo sustentados por trés anos apds o inicio,
tanto em relagao a diminuicdo dos niveis de glicosaminoglicanos na urina quanto em relacado ao
indice de respondedor clinico multidominios. Para o desfecho variagao de glicosaminoglicanos
na urina registra-se esse parametro como porcentagem nas semanas 24 e 48, para 10 pacientes;
semana 96, para 8 pacientes e semana 144, para 4 individuos (Figura 7).
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Figura 7 — Variacdo da porcentagem média de glicosaminoglicanos na urina entre as semanas 0
e 144. Fonte: Harmatz et al., 2020.

Como comentado, observou-se também melhoria clinicamente significativa sustentada para
alguns participantes do estudo no indice de respondedor clinico multidominios durante o tempo
de seguimento. As variacdes no MDRI foram de +0,7 + 1,0 (N=10) na semana 24; +0,9 + 1,3
(N=10) na semana 48; +0,5 + 0,9 (N=8) na semana 96 e de +0,3 £ 0,6 (N=3) na semana 144.

Em outra contribuicdo apresentou-se relato de caso de paciente com mucopolissacaridose tipo
VIl e em tratamento com alfavestronidase. O estudo de seguimento tem duracdo de cerca de
dois anos e tem por principais resultados as seguintes observag¢des clinicas: 1. Apresentou
apenas dois episddios de infeccdo de via aérea superior (IVAS) sem maiores complicacdes. 2.
Auséncia de progressdo de cifoescoliose, tendo apresentado, nesse periodo, ganho em cerca de
3 cm em sua estatura. 3. Auséncia de hepatomegalia. 4. Melhora do desempenho de marcha e
capacidade para caminhar maiores distancias. 5. Seus ultimos exames de reavaliagdo nao
apresentaram alteracées em ecocardiograma com manutenc¢do de discreto espessamento de
valvulas sem repercussao clinica.

Avaliacao Econdmica

Das 12 contribuicdes analisadas foram submetidas trés com contelddo no campo destinado a
avaliacdo econdmica. Em uma primeira contribuicio foram pontuados alguns aspectos
relacionados ao estudo econémico e que geraram duvidas em sua avaliagdo. Um primeiro ponto
se refere aos custos apresentados pelo demandante relacionados aos procedimentos médicos
(incluindo cirurgicos) aos quais sdo submetidos os individuos com mucopolissacaridose tipo VII.
O demandante, no dossié original, apresenta uma série de procedimentos médicos comumente
realizados em individuos que vivem com a doenca, precificando-os de acordo com a tabela do
SUS e ponderando-os segundo a frequéncia de utilizagdo e tempo médio de vida de individuos
com a condi¢do. Dessa forma calcula um custo médio com procedimentos médicos por paciente,

39



entretanto, ndo utiliza esse valor para o célculo da relagdo de custo por desfecho apresentada.
Esse aspecto é essencial porque o demandante afirma ter submetido um estudo de custo-
efetividade, mas de fato ndo apresenta um modelo econémico condizente com esse tipo de
estudo, mas sim uma razdo entre os custos com o medicamento e o desfecho indice de
respondedor clinico multidominios, ndo utilizando outros custos no estudo apresentado. Assim,
essa razdo ndo é uma razdo de custo-efetividade incremental, mas apenas uma razao de custo
por desfecho. Dessa forma, partindo da constatacdo de que ndo foi submetido um estudo de
custo-efetividade sdo apresentados outros aspectos mencionados pelo demandante na
contribuicdo da consulta publica para que figuem formalmente registrados nesse documento:
1. A argumentacdo de que o horizonte temporal de 24 semanas estaria adequado dada a falta
de dados para que se utilizem horizontes temporais mais longos e compativeis com doencas
cronicas. 2. A argumentagdao que o desfecho escore de fadiga representaria uma medida de
qualidade de vida e, portanto, abrangeria a variacao de utilidades pelo uso do medicamento. No
modelo anexado pelo demandante ndo se identifica estudo econémico do tipo custo-
efetividade, mas, como ja mencionado, uma analise de custo por desfecho clinico.

Em outra contribuicdo questiona-se o peso médio dos pacientes utilizado na analise,
argumentando-se que “o custo de RS 3.403.613.30 por paciente estd superestimado, uma vez
que foi calculado com base a pacientes com peso médio superior a 30 kg. Uma avaliagéo que fiz
dos 12 pacientes com a doenca conhecidos no Brasil indica um peso médio de 22 kg, o que
reduziria o custo em cerca de 30 %.” Em relacdo a essa afirmacdo argumenta-se que o peso
médio utilizado no estudo foi extraido do estudo de Montafio, uma pesquisa do tipo survey, em
que se apresentam os dados de uma quantidade razoavel de pacientes, dada a raridade da
doenca, e que, por isso, foi considerado como adequado. Entretanto em uma terceira
contribuicdo alerta-se para o fato de que a populagdo que utilizaria o medicamento seria
composta majoritariamente por pacientes pediatricos e que o peso médio de 52 Kg estaria
superestimado com impactos diretos no custo do tratamento calculado por peso corporal.
Segundo a contribui¢cdo o peso médio mais adequado seria o de 25 Kg, mais compativel com o
de uma populagdo pediatrica. Submete o estudo de Harmatz e colaboradores (2020), ja avaliado
aqui, em que sdao acompanhados 12 pacientes com a doenca entre os quais a maioria tem menos
de 18 anos.

Analise de Impacto Orcamentario

Sete das doze contribuicdes consideradas para analise continham algum conteddo sobre a
analise de impacto orcamentario. Os principais argumentos técnicos submetidos nas
contribuices dizem respeito a metodologia utilizada na andlise de impacto orgamentario
submetida pela empresa no dossié inicial. Pleiteia-se que alguns pressupostos utilizados para a
elaboracdo da andlise de impacto orcamentario sejam reconsiderados a luz de novas evidéncias
trazidas nas contribuicdes. Um primeiro ponto diz respeito ao numero de pacientes elegiveis
para receber o tratamento no primeiro ano e consequentemente nos cinco anos subsequentes
da projecdo de impacto orcamentario. A esse respeito argumenta-se que o quantitativo de 28
pacientes elegiveis a receber alfavestronidase no primeiro ano da projec¢do fora calculado por
método epidemiolégico e que, apds a consideracao de informagdes verbais recebidas de
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AssociagOes de Pacientes, de Sociedades de Médicas e especialistas em MPS, considerou-se que
estaria superestimado. De acordo com a comunicacdo verbal “o numero de pacientes
identificados na atualidade no Brasil ndo passa de 13 pacientes.” Pontuou-se também que as
taxas de inser¢do da tecnologia no sistema de salude publico brasileiro utilizadas foram
conservadoras, projetando-se, no estudo original, porcentagens de acesso a tecnologia de 80%
e 95% nos primeiro e segundo anos, respectivamente. Alega-se que as taxas selecionadas ndo
corresponderiam a realidade uma vez que o acesso a tecnologia ocorreria de forma mais gradual
dadas as necessidades de deteccdo e diagndstico de casos antes do inicio do tratamento. Um
terceiro aspecto metodolégico refutado diz respeito ao peso médio de 52,2 Kg considerado para
a populagao elegivel no estudo original. Como brevemente comentado na se¢do sobre o estudo
econOmico considerou-se que o peso médio utilizado na andlise original estaria superestimado.
A argumentacdo se embasa na analise de trés estudos e gera outras proje¢des de impacto
orcamentario, como descrito a seguir: “uma revisGo de trés ensaios clinicos sobre
alfavestronidase feita por Qi et al.,2019'%, mostra que hd uma alta variacdo no peso corporal
dos pacientes. Se usarmos a média dos pesos dos pacientes dos 3 estudos (que inclui os dados
dos pacientes do estudo com menos de 5 anos), temos uma média de peso de 37kg, que teria um
custo médio por paciente de RS 2.412.663,21. Em outra hipétese, usando o valor da mediana de
peso desses mesmos 3 estudos, que resultou em 24.8 kg, chega-se a um custo anual de
tratamento de RS 1.617.182,71. Por tltimo, se usarmos o estudo que apresentou o0 menor peso
médio dos pacientes, de 13,3 Kg, o custo médio por paciente baixaria para RS 867.344,53 (em
vez de RS 3.403.753,68) e o impacto orcamentdrio decresceria para RS 23.787.907,65 (no lugar
de RS 93.444.496,14) em média, por ano.” Compara ainda, segundo essas novas proje¢des, o
impacto orcamentdrio de uma possivel incorporacado de alfavestronidase com medicamentos ja
incorporados para outras mucopolissacaridose, da seguinte maneira: “tendo como base os
relatdrios de recomendagdo da Conitec e em valores relatados para o ano de 2020, o valor do
impacto orcamentdrio da incorporacgdo de alfavestronidase mostra-se significantemente inferior
aquele relatado para a galsufase em MPS VI (RS 246.051.658,00), a alfaelosulfase em MPS IVa
(RS 171.117.135,00), a idursulfase em MPS Il (RS 168.751.749,61) e até da laronidase para MPS
I (RS 44.699.526,84). Considerando-se ainda os valores de impacto orcamentdrio para o ano de
2020 para todos os medicamentos indicados para o tratamento das outras
mucopolissacaridoses, é bastante impactante a diferenca entre os valores apresentados para a
MPS VIl e as outras MPSs, sendo o valor referente @ MPS VIl expressivamente inferior aos
demais.” Em uma das contribuicGes, profissional de salde relata que a paciente com MPSVII por
ele assistida tem 17 kg e idade de 9 anos e 6 meses.

Em uma das contribuigdes submete-se estudo observacional realizado no Brasil entre 1982 e
20152 com 72.797 casos suspeitos de doengas metabdlicas hereditarias advindos do Brasil,
outros paises da América Latina e eventualmente Africa e Asia. Entre os casos avaliados 3.099

1QjY, McKeever K, Taylor J, et al. Pharmacokinetic and Pharmacodynamic Modeling to Optimize the Dose of Vestronidase Alfa, an
Enzyme Replacement Therapy for Treatment of Patients with Mucopolysaccharidosis Type VII: Results from Three Trials [published
correction appears in Clin Pharmacokinet. 2018 Dec 4;:].Clin Pharmacokinet. 2019;58(5):673-683. doi:10.1007/s40262-018-0721-y
12 Giugliani R, Federhen A, Michelin-Tirelli K, Riegel M, Burin M. Relative frequency and estimated minimal frequency of Lysosomal
Storage Diseases in Brazil: Report from a Reference Laboratory. Genet Mol Biol. 2017;40(1):31-39. d0i:10.1590/1678-4685-GMB-
2016-0268.
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brasileiros foram diagnosticados com doengas de armazenamento lisossomal e 20 com
mucopolissacaridose tipo VI, reforcando-se a hipdtese de que o nimero de pacientes utilizados
na andlise de impacto orgamentario estaria superestimado.

Contribuicdes além dos aspectos citados

Das 12 contribuicGes avaliadas de cunho técnico-cientifico, 8 responderam sim para contribuir
com aspectos além dos citados. Os conteudos identificados nas as oito contribui¢cdes avaliadas
ja foram apresentados e discutidos nas sec¢Oes anteriores. Vale, entretanto, deixar registrado

gue a empresa alegou estar realizado um Programa de Monitoramento da Doenca (DMP), com
recrutamento de pacientes acometidos pela MPS VII, com ou sem tratamento com
alfavestronidase, e que todos estes dados sdao importantes para reforcar as informacdes que
foram apresentadas.

Além disso registra-se um relato de caso aqui reproduzido na integra: “em 1986 atendemos uma
familia com trés casos de MPS I, onde os trés faleceram sem oportunidade terapéutica
especifica. Hoje tenho duas pacientes com MPS VI, que sdo irmds, com 13 anos de TRE, que
concluiram ensino médio, com bom controle clinico das manifestacées multissistémicas e boa
qualidade de vida.”

10.2. Contribuicdes sobre experiéncia ou opinido

Das 70 contribui¢cBes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre a
incorporacgao, 28 ndo continham informacgdes relacionadas as respostas em nenhum dos campos
disponibilizados, somente posicionamento sobre a recomendacdo preliminar da Conitec, se
tratavam de duplicagBes ou avaliagdes de tecnologias direcionadas a outras doengas que nao a
mucopolissacaridose tipo VII e foram excluidas. Portanto foram efetivamente avaliadas 42
contribuicoes.

Perfil dos participantes

A maioria das contribui¢Ges partiram de pessoa fisica (67) que se declararam principalmente
como interessados no tema e profissionais de saude. As contribui¢cdes que partiram de pessoa
juridica foram as da Associacdo Baiana de Familiares e Amigos dos Portadores de
Mucopolissacaridoses e Doencas Raras; Associagao Catarinense de Doencas Raras e Secretaria
Executiva de Salde Publica do Para. A participacdo foi bem equilibrada entre os sexos e a maioria
soube da consulta publica por meio de amigos, colegas ou profissionais de trabalho e redes
sociais. A maioria se declarou branco ou pardo e pertencente a faixa etdria entre 25 a 59 anos.
A maior parte das contribuigdes partiu da regido Sudeste, Norte e Nordeste (Tabelas 6 e 7).
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Tabela 6 — ContribuicBes de experiéncia ou opinido da consulta publica n° 03/2020 de acordo
com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica 67 (95,70)
Paciente 2(2,98)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 7 (10,71)
Profissional de saude 17 (25,21)
Interessado no tema 41(61,10)
Pessoa juridica 3 (4,30)

Tabela 7 - Caracteristicas demograficas de todos os participantes da consulta publica n® 03/2020
por meio do formuldrio de experiéncia ou opinido.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo

Feminino 37 (55)
Masculino 30 (45)

Cor ou Etnia

Amarelo -

Branco 49(73)
Indigena -

Pardo 14(21)

Preto 4(6)

Faixa etdria

Menor de 18 anos -

18 a 24 anos 12 (18)
25 a 39 anos 23 (34)
40 a 59 anos 30 (45)
60 anos ou mais 2 (3)

Regides brasileiras

Norte 12 (17)
Nordeste 8(11)
Sul 6 (9)
Sudeste 43 (62)
Centro-oeste 1(1)
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Avaliacao geral da recomendacao preliminar da CONITEC

Das 70 contribuicGes recebidas sobre opinido ou experiéncia, 66 manifestaram discordancia
total, 1 manifestou posicionamento neutro (nem concordancia, nem discorddncia) e 3
discordaram totalmente da recomendagdo preliminar da Conitec, e, entre as analisadas,
apresentaram os seguintes argumentos:

Para os que declararam discordancia total os principais pontos relatados foram os seguintes:

* O tratamento com alfavestronidase aumenta a expectativa de vida e qualidade de vida
dos pacientes (doenga incapacitante);

* Tratamento melhora a qualidade de vida das familias;

* Melhora expressiva nos sinais e sintomas da doenca com a terapia de reposicao
enzimatica com alfavestronidase;

* As justificativas para a recomendacado inicial sdo inadequadas e especialmente nado
aplicdveis a avaliacdo de tecnologias para doencas raras;

* Aavaliagdo de medicamentos para doencas raras deve ser diferenciada;

* A média de peso dos pacientes é menor que 52,2 Kg, e se aproxima de 22 Kg, o que
geraria um menor impacto orcamentario;

* A demanda serd baixa, o numero de pacientes no Brasil € menor e estaria entre 13 e 15
individuos;

* Tratamento é a Unica opc¢do terapéutica;

* A decisdo fere o principio da isonomia ja que ha tratamentos incorporados para outras
MPS;

* A ndo incorporagdo impede o aprofundamento do conhecimento sobre a terapia de
reposicao enzimatica para MPS VII.

Os principais pontos destacados com justificativa para a discordancia convergem com as
argumentac¢Oes apresentadas nas contribuicdes de cunho técnico-cientifico em que se
manifestou discordancia com a recomendacdo preliminar da Comissdo. Apresentam-se como
exemplos dessas contribuicdes aquelas submetidas pela Associagdao Baiana De Familiares e
Amigos dos Portadores de Mucopolissacaridoses e Doengas Raras; pela Associagdo Catarinense
de Doencas Raras e Secretaria Executiva de Saude Publica do Pard. Sobre a recomendacdo
preliminar a primeira Associacdo manifesta-se da seguinte maneira: “Gostaria que o
medicamento seja incorporado. Hoje tem 14 pacientes vivos e eu tenho 5 pacientes que
represento. Jamais a média de peso dos pacientes poderia ser 52,2 Kg. Ndo menos importante e
por ter conhecimento dos pacientes do Brasil a média de peso é de 33 Kg. Fora do principio da
equidade temos a MPS VIl nGo contemplada em um programa de reembolso do governo. Do
ponto de vista clinico, todas as MPS se comportam da mesma maneira, apds o uso das enzimas
reduzem o numero de vagas e isso ndo diferente com a alfavestronidase. Venho através deste
manifesto solicitar de urgente a avalia¢to favordvel dado o exposto a cima. Em nome da
associagdo ABAMPS-DR agradeco atenderem meu pedido.” Para a Associacdo Catarinense de
Doencas Raras: “Luto por essa causa hd mais de 15 anos e comprovamos que a média
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apresentada de 52,2 Kg por pacientes ndo condiz com a realidade brasileira. A média de peso
dos pacientes que acompanhamos é no mdximo de 30kg.” Para a Secretaria Executiva de Saude
Publica do Para: “por tratar-se de uma doenga rara e grave faz-se necessdrio esta terapia
medicamentosa.”

Entre os que manifestaram concordancia total ou neutralidade ndo se identificaram justificativas
compativeis com o posicionamento ou ndo foram submetidas informacdes.

Experiéncia com a tecnologia

A maioria dos participantes declarou ndo ter tido experiéncia com a tecnologia, o que chega a
uma porcentagem de 87% do total de participantes. O restante manifestou experiéncia como
profissional ou como cuidador ou responsavel por individuo que vive com mucopolissacaridose
tipo VII. Essas contribuicGes serdo apresentadas de forma separada a seguir, considerando
também os relatos de experiéncia com outras tecnologias utilizadas no cuidado a doenca.

Experiéncia profissional com a tecnologia em andlise ou outras tecnologias utilizadas em
mucopolissacaridose tipo VIl

Das 42 contribuicdes consideradas para analise no contexto do formuldrio de opinido ou
experiéncia, 2 continham relatos de experiéncia profissional, entre as quais nenhuma relatou
experiéncia com alfavestronidase no tratamento de mucopolissacaridose tipo VII. Em uma delas
o profissional declarou ter tido experiéncia com laronidase no tratamento de
mucopolissacaridose | (MPS |) e na outra com rivastigmina. Por ndo se descreverem experiéncias
profissionais com a tecnologia em analise ndo serdo relatados nesse parecer os argumentos
positivos e negativos relacionados ao uso dos citados medicamentos submetidos pelos
profissionais de saude. Esses profissionais de saide ndao preencheram os campos do formuldrio
destinados a captacdo de experiéncias com outras tecnologias utilizadas para doenca em foco.
Em relagdo a experiéncias relatadas com outras tecnologias em saude no contexto do cuidado
com a mucopolissacaridose tipo VIl foram identificadas trés contribuicdes. Em uma delas é
possivel que o profissional tenha se referido, no espaco equivocado, a alfavestronidase, em uma
segunda se referiu as estratégias de alimentacdo e na ultima a avaliagdo e reabilitagao
neuropsicolégica. Em relacdo a primeira contribuicdo cita-se aqui na integra: “a administragdo
do procedimento é essencial para a melhoria na qualidade de vida de pessoas com MPS”.
Ressalta que o ponto positivo se refere a diminuicdo da excrecdao de glicosaminoglicanos, o
principal causador dos efeitos negativos no paciente e que o ponto negativo é que em alguns
casos ndo se observa essa reversdo ndo é observada, mantendo-se os efeitos negativos dos
glicosaminoglicanos.

Aspectos positivos mencionados sobre outras tecnologias utilizadas para mucopolissacaridose
tipo VII

Ingestao alimentar e adesao a grupos alimentares
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O profissional relata que se utilizam férmulas prontas, suplementos alimentares e pratica de
incentivo da perseveranga na alimentacgao. Sobre as estratégias afirma que os aspectos positivos
foram poucos e que dificilmente se obtém sucesso em ofertar uma alimentag¢do adequada sem
o auxilio da terapia de reposicdo enzimatica que melhore a ingestdo alimentar. Com paciente os
métodos que foram utilizados melhoraram pouco ou ndo obteve melhora.

Avaliacdo e reabilitacdo neuropsicolégica

Afirma-se que por meio do procedimento é possivel caracterizar as dificuldades cognitivas
decorrentes da doenca, bem como estratégias de estimulacdo do desenvolvimento e melhora
da qualidade de vida dos pacientes.

Aspectos  negativos _mencionados _sobre  outras  tecnologias utilizadas  para

mucopolissacaridose tipo VIl

Ingestao alimentar e adesao a grupos alimentares

Relata-se que a oferta de alimentos fica prejudicada pelo risco de aumento de substrato, os
glicosaminoglicanos (GAG’s). A terapia de reposicdo enzimatica é essencial para melhorar a
ingestdo alimentar, ndo adianta apenas buscar estratégias para fazer o paciente se alimentar,
gue sdo pouco eficazes, mas também permitir que esse paciente ndo tenha complica¢des pelo
excesso de GAG's acumulados, por isso precisamos de novas tecnologias de reposicdo
enzimatica.

Avaliacdo e reabilitacdo neuropsicolégica

Os aspectos negativos trazidos pela contribuicdo em relagao ao procedimento dizem respeito a
baixa eficicia na resolucdo da doenca. Cita-se que: “apesar de melhorar caracteristicas
cognitivas a estimulagdo por si s6 ndo resolve ou detém o progresso da doenca. Também ndo
tem efeito sobre outras carateristicas fisioldgicas da doen¢a.”

Experiéncia cuidador ou responsavel com a tecnologia em andlise ou outras tecnologias

utilizadas em mucopolissacaridose tipo VII

Das 42 contribuicbes consideradas para analise 5 continham relatos de experiéncia como
cuidador ou responsdvel, entre as quais duas relataram experiéncia com alfavestronidase no
tratamento de mucopolissacaridose tipo VII. Os aspectos positivos destacados pela utilizacdo de
alfavestronidase foram os seguintes: 1. O quadro geral dos problemas, promovidos pela doenga,
sofre equilibrada e gradativa melhoria e 2. Diminuicdo na excrecdo urindria de
glicosaminoglicanos, melhor movimentagao ativa, melhora do humor e energia para atividades
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de vida didria, menos intercorréncias respiratdrias, diminuicdo do volume do figado e do baco.
Nas contribui¢cdes ndo se destacam aspectos negativos relacionados ao uso da tecnologia.

Em relagdo a relatos de experiéncia com outras tecnologias nao se identificou nenhum, entre
aqueles advindos de cuidadores ou responsdveis, em que os descrevesse no contexto do
tratamento da mucopolissacaridose tipo VII. Entretanto, em uma unica contribuicdo se
descreveu a experiéncia com medicamentos utilizados para outros tipos de
mucopolissacaridose. Como aspectos positivos relatou-se que pacientes apresentam melhora
da parte respiratéria, aumento de altura, melhora cardiaca, da pele, diminuicdo do figado e
baco, melhora da parte motora, com mais mobilidade. Observou-se melhora da parte
cardiovascular e dilui¢do dos glicosaminoglicanos. Em relacdo aos pontos negativos afirmou que
os medicamentos ndo ultrapassam a barreira hematoencefalica, pressupondo-se que nao
exercem efeitos no sistema nervoso central.

10.3 Avaliagao global das contribuicoes

Apds apreciagao das contribuicGes encaminhadas pela Consulta Publica, a Comissdo considerou,
entre outros aspectos, o estudo de Harmatz e colaboradores (2020) submetido nas
contribuicdes em que se demonstram a seguranca e os efeitos em longo prazo da terapia de
reposicao enzimatica com alfavestronidase, marcadamente na diminui¢do sustentada por trés
anos de mais de 50% nas concentragdes de glicosaminoglicanos urindrios e no aumento do
indice respondedor multidominios, que abrange desfechos clinicos de relevancia para a doenca
e indica manutencgao de beneficio clinico em longo prazo. Além disso, considerou como plausivel
os argumentos apresentados de que o peso médio da populacdo que vive com
mucopolissacaridose tipo VIl e o nimero de individuos com a doenga no Brasil seriam menores
que os submetidos na primeira analise de impacto orcamentdrio, gerando uma diminuicdo
maior que 50% no valor do impacto originalmente projetado. Esses dados se respaldam nos
estudos de Qi e colaboradores (2019) e Giugliani e colaboradores (2017). Dessa forma,
considerou ter argumentos suficientes para modificar a recomendacdo inicial, desfavoravel a
incorporacdo, para emitir a recomendacao final favoravel a incorporacdo de alfavestronidase
para a terapia de reposicdo enzimatica em individuos diagnosticados com mucopolissacaridose
tipo VII.

11.RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

A Conitec em sua 882 reunido ordinaria que ocorreu em 07 de julho de 2020 considerou haver
argumentos suficientes, recebidos e avaliados apds a consulta publica, para modificar a
recomendacao inicial desfavoravel a incorporacdo de alfavestronidase emitindo recomendacao
final favoravel a incorporacdo do medicamento. Esses argumentos dizem respeito a
demonstracdo da seguranca e efetividade em longo prazo da terapia de reposicdo enzimatica
com alfavestronidase, semelhante as ja avaliadas para outras mucopolissacaridoses. Considerou
também a plausibilidade da diminuicdo do impacto or¢amentdrio em funcao de estudos e
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opinides de especialistas a respeito do peso e nimero de pacientes no Brasil que seriam
menores do que os inicialmente utilizados no dossié inicial submetido pela empresa. Dessa
forma recomendou a incorporacdo de alfavestronidase para tratamento de
mucopolissacaridose tipo VIl mediante avaliacdo da efetividade pela coleta de informacdes e
reapresentacdo para a Comissdo apods trés anos e também mediante a elaboracdo de Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas. Foi assinado o registro de deliberagao nimero 532.

12.DECISAO
PORTARIA N° 26, DE 8 DE AGOSTO DE 2020

Torna publica a decisdo de alfavestronidase
para o tratamento de mucopolissacaridose
tipo VII, condicionado ao monitoramento
dos resultados, a reavaliacdo pela Conitec
apos trés anos de uso e a elaboracdo de
Protocolo Clinico do Ministério da Saude, no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

REF.: 25000.151908/2019-20, 0016095448

O SECRETARIO DE ClENClA, TECNOLOGIA, |NOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM
SAUDE, DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e, nos termos dos art. 20 e
art. 23, do Decreto no 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 1o Incorporar a alfavestronidase para o tratamento de mucopolissacaridose tipo VII,
condicionado ao monitoramento dos resultados, a reavaliacdo pela Conitec apds trés anos de
uso e a elaboracédo de Protocolo Clinico do Ministério da Satide, no &mbito do Sistema Unico de
Saude - SUS.

Art. 20 Conforme determina o art. 25 do Decreto no 7.646/2011, o prazo maximo para
efetivar a oferta ao SUS é de cento e oitenta dias.

Art. 30 O relatdrio de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec) sobre essa tecnologia estara disponivel no
endereco eletrénico: http://conitec.gov.br/.

Art. 40 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

HELIO ANGOTTI NETO
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ANEXO 1 APRESENTACAO DETALHADA DAS PUBLICAGOES INCLUIDAS NO PARECER TECNICO-CIENTIFICO

As 12 publicagGes incluidas nesse parecer sdo apresentadas de forma detalhada a seguir (Quadro 3).

Quadro 3 — Apresentacgdo das publicagbes incluidas no parecer técnico-cientifico

Estudo, data de
publicagdo, local de
realizacdo,
delineamento

Populagdo-alvo,
nimero de
participantes

Intervengdes avaliadas.
Bragos do estudo

Desfechos avaliados

Resultados

Coker et al., 2016.
Reino Unido,
Turquia, Estados
Unidos, Espanha.
Seguimento de
estudo clinico de
fases I/Il.

Criangas e adultos (5, 9
e 25 anos de idade).

Fase inicial de 36
semanas durante o
estudo com
administragdo de varias
doses até o maximo de 4
mg/Kg. Fase de
seguimento de dois anos
com todos os
participantes em doses
de 4 mg/Kg.

Ndo foram relatadas reagdes de
hipersensibilidade a droga. Dois
dos trés individuos desenvolveram
anticorpos antidroga, mas sem
atividade neutralizante.

Redugdo sustentada de dermatan
sulfato nas porcentagens de 60%;
61,5% e 74,3% nas semanas 109;
108 e 97 para os trés participantes.
Um individuo apresentou melhoria
no resultado do teste de
espirometria na semana 96 em
relagdo a linha de base. Capacidade
vital forgada aumentou de 2,9 L
para 3,5 L, ou de 68% do previsto
para 83%). Ventilagdo voluntdria
maxima  (resisténcia muscular
respiratéria) aumentou de 77
L/min para 103 L/min.

Os resultados foram varidveis para
os testes de precisdo motora fina e
destreza manual, amplitude de
alcance do ombro, variagdo do
apetite, fadiga/mal-estar e
dificuldade de respiragdo.

Harmatz et al.
2018. Estados
Unidos, estudo
clinico de fase Ill,
randomizado,
controlado por
placebo
(intraindividual),
com cross-over
(blind start). O
tempo de
acompanhamento
do estudo foi de 48
semanas.
(NCT02230566)

Criangas e adultos (8 a
25 anos) de ambos os
sexos, 75% brancos
com diagnéstico
confirmado de MPS VII
(ensaio enzimatico de
beta-glucuronidase em
fibroblastos ou
leucdcitos ou teste

genético). N=12

e Brago A (n=3): inicio

do tratamento com
alfavestronidase (4
mg/Kg IV a cada 15
dias) com avaliagdo
apos 24 semanas.

e  Brago B (n=3): inicio

do tratamento com
placebo e cross-over
para
alfavestronidase (4
mg/Kg IV a cada 15
dias) na 82 semana
com avaliagdo apds
24 semanas.

e  Brago C (n=3): inicio

do tratamento com
placebo e cross-over
para

alfavestronidase (4
mg/Kg IV a cada 15

tratamento

massa).

Secundarios:

Seguranga
Concentragao de
glicosaminoglicanos  na
urina e no plasma
sanguineo
Espirometria
Teste de resisténcia
Avaliagdo de fungGes
motoras
Avaliagdo de acuidade
visual
Outras avaliacGes
subjetivas
Primario: variagdo da
porcentagem de

glicosaminoglicanos na urina
(sulfato de dermatana) antes e
depois de 24 semanas de
(cromatografia
liquida e espectrometria de

indice de respondedor
clinico multidominios
(MDRI). Seis dominios:

teste de caminhada de 6

minutos

(TCeM);

capacidade vital forgada
(CVF); flexdo dos ombros,
acuidade visual, teste de

proficiéncia

motora de

Redug¢do média da porcentagem de
sulfato de dermatana na urina foi
de -64,8% (IC 95% -69,66 a -59,98)
(com diferenga estatistica para
todos os individuos; p<0,0001,
método dos minimos quadrados)
apods 24 semanas.

Redugdo média da porecentagem
de condroitan sulfato na urina foi
de -70,6% (com diferenca
estatistica para todos os
individuos; p<0,0001, método dos
minimos quadrados) apds 24
semanas.

Variagdo média no indice de
respondedor clinico multidominio
foi de +0,5 (desvio padrdo de +0,8)
apos 24 semanas (p=0,0527).
Variagdo média no indice de
respondedor clinico multidominio
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dias) na 162 semana
com avaliagdo apods
24 semanas.

e  Brago D (n=3): inicio
do tratamento com
placebo e cross-over
para
alfavestronidase (4
mg/Kg IV a cada 15
dias) na 242 semana
com avaliagdo apods
24 semanas.

Bruininks-Oseretsky (BOT-
2) (fungdo motora global e
fina) e fadiga.

e Escore total de fadiga
medido pela Escala
Multidimensional de

Fadiga Qualidade de Vida
de Criangas Adolescentes
(PedsQl).

e  Porcentagem de
individuos com resposta
clinica individualizada
apés 24 semanas de
tratamento (diferenga
clinica minimamente
relevante).

e Mudanga em relagdo a
linha de base no escore
total de problemas
clinicos com grande
impacto apds 24 semanas
de tratamento.

e  Anticorpos antidroga.

incluindo escore total de fadiga foi
de +0,8 apds 24 semanas.

e  25% dos individuos atingiram uma
resposta clinica individualizada. (IC
95% 8,3 a 53,8).

e  Mudanga de -1,2 unidades (IC 95%
-3,0 a 0,6) no escore total de
problemas com grande impacto
apods 24 semanas.

e Sete de 12 individuos testaram
positivo para anticorpos antidroga.
Ndo houve associagdo entre
imunogenicidade e eventos
adversos.

Haller et al., 2019.
Estados Unidos.
Avaliagdo dos
participantes do
estudo de Harmatz
etal., 2018
(NCT02230566)

Participantes do estudo

NCT02230566 (n=12).

As avaliagbes foram

conduzidas de forma

individualizada,

qualitativa a cada 8
semanas. Trés dos 12
individuos nao

conseguiam andar; 9 dos
12 ndo conseguiam
realizar testes de fungdo
pulmonar; 5 dos 12 nao
conseguiam realizar o
BOT-2 para

avaliagdo motora global e

teste

5 dos 12 ndo conseguiam
realizar o teste de

acuidade visual.

Mobilidade: teste de
caminhada de 2 e 6 minutos;
teste de escada de 3 minutos;
teste de proficiéncia motora de
Bruininks-Oseretsky  (BOT-2)
nas dimensdes velocidade de
corrida e agilidade; equilibrio;
coordenagdo bilateral.
Avaliagdo de problemas
clinicos (dimensGes caminhada
e corrida). Avaliagdo do
autocuidado e mobilidade em
pacientes com
mucopolissacaridoses por meio
MPS-HAQP

escadas e

do instrumento
(caminhada,
movimentagdo).

Qualidade de vida relacionada
a saude mental, fisica e social
por meio do sistema Patient
Reported Outcomes
Measurement Information
System (PROMIS). Qualidade
de vida relacionada a saude por
meio do instrumento
Childhood Health Assessment
Questionnaire (CHAQ).

Fadiga: Avaliagdo de
problemas clinicos (dimensao
fadiga). Avaliagdo por meio do

dos 12
apresentaram melhora em pelo um dos

Dez individuos avaliados

trés dominios avaliados apds o

tratamento com alfavestronidase.

Seis individuos, com doenga menos
avangada, apresentaram melhoras no
dominio da mobilidade, principalmente
no teste de caminhada de seis minutos,
no teste de escada e movimentagdo
bilateral por cima de uma trave.

Cinco individuos apresentaram melhora
significativa em varias avaliagdes do
dominio fadiga. Um dos individuos
atingiu niveis considerados normais
para idade apds 24 semanas de

tratamento.

Dois individuos apresentaram melhoras
marcantes no dominio coordenagdo
motora fina e cuidado pessoal em varias
avaliagGes, principalmente em relagdo a
independéncia de cuidador
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instrumento  Inventdrio de
Qualidade de Vida Pediatrico -
Modulo Multidimensional de
Fadiga (PedsQL-Fadiga).

Coordenagdao motora fina e
cuidado pessoal: BOT-2 nas

dimensGes precisdo motora
fina e destreza manual.
Avaliagdo de problemas

clinicos (dimensbes precisdo
motora fina e avaliagdo de
autocuidado). Avaliagdo por
meio do instrumento MPS-HAQ
das dimensdes funcionais
alimentacdo, higiene pessoal,
banho, vestir a metade
superior do corpo, vestir a
metade inferior do corpo e uso

do vaso sanitario.

NCT02432144.
Ultima atualizacdo
em 2019. Estados

Unidos, Brasil,
México, Portugal.

Estudo de extensdo
aberto do

NCT02230566 e
inclusdo de outros

participantes.

Segurancga e
eficicia em até 144
semanas.

Criangas e adultos
(média da idade 16,56
anos - DP 5,46) de
ambos os sexos, 75%
brancos com
diagndstico confirmado
de MPS VIl (ensaio
enzimatico de beta-
glucuronidase em
fibroblastos ou
leucdcitos ou teste

genético). N=12.

Grupo de
acompanhamento

(n=12): tratamento com
alfavestronidase (4
mg/Kg IV a cada 15 dias).
Tempo de

acompanhamento de até
144 semanas.

Primarios: ndmero de
participantes com eventos
adversos emergentes apos

inicio do tratamento; numero
de participantes com eventos
adversos sérios®
apoés
nimero de pacientes

emergentes
inicio do tratamento;
com
eventos adversos emergentes
apos inicio do tratamento que

levaram a sua descontinuagdo.
Avaliacdo desde a primeira

dose até 30 dias ap6s a ultima
dose do medicamento.

Secundario: variagao da
porcentagem de
glicosaminoglicanos na urina
(sulfato de dermatana -
cromatografia liquida e
espectrometria de massa). Da
primeira dose (na linha de base
NCT02230566,
quando for o caso) e nas
semanas 12, 24, 36, 48, 60, 72,

84,96, 108, 120, 132, 144.

do estudo

Primario:

e  Para100% dos participantes (n=12)
foram registrados eventos
adversos emergentes apdés o
tratamento, dos quais 75% foram
relacionados ao tratamento;

e  Para 33% dos participantes foram
registrados  eventos adversos
sérios emergentes apdés o
tratamento, dos quais 8,3% foram
relacionados ao tratamento;

e  Para 25% dos participantes foram
registrados  eventos adversos
emergentes apds o tratamento
grade3ou4

e Nenhum evento adverso
emergente apds o tratamento foi
associado a descontinuagdo do
tratamento ou do estudo ou
morte.

Secundario:

Diminui¢do sustentada na porcentagem
de dermatan sulfato na urina entre a
semana 0 e a semana 144. NUmero de
participantes na semana O foi de 12 e na
144 de 4 participantes.
(Variagdo de -64 na semana 24 e de -
91,6 na semana 144).

semana

Haller et al., 2018.
Andlise interina do
estudo de extensdo

Resultados para nove
participantes do estudo

NCT02230566 que

Grupo de
acompanhamento (n=9):

tratamento com

Teste de caminhada de seis

minutos, fung¢do pulmonar,

funcdo motora fina e global,

Para a maioria dos participantes

registrou-se beneficio clinico em 48

semanas, com melhora do teste de

54




NCT02432144.

Estados Unidos,

Brasil, México,
Portugal.

receberam tratamento
por tempo maior ou
igual a 48 semanas.

alfavestronidase (4
mg/Kg IV a cada 15 dias)
por 48 semanas.

fadiga, flexdo do ombro,

acuidade visual e desfechos

reportados pelos pacientes.

caminhada de 6 minutos, acuidade
visual e fadiga. Um dos participantes
apresentou melhora ndo registrada
durante o estudo de fase 3, com
marcada diminuicdo da fadiga (semanas
32 a 80) e aumento de 73 metros no
teste de caminhada de 6 minutos
(semanas 8 a 80). A fungdo motora
piorou para alguns e melhorou para

outros participantes.

Karaoglu et al.
2016, Turquia.
Relato de caso.

Lactente do  sexo
feminino (2 meses de
idade). Diagnéstico de
disostose mudltipla e

nivel da enzima beta-

Inicio de tratamento com
nove meses de idade (9
primeiras doses por via IV
de 2 mg/Kg a cada 15 dias
e as 8 ultimas por via IV

Diminui¢do na excregdo urinaria de
em 40%
durante tratamento com doses de 2

glicosaminoglicanos totais
mg/Kg e em 73% durante curso com
doses de 4 mg/Kg. Volume do bago e
figado foram normalizados e a
circunferéncia craniana dentro do limite

da normalidade. Desenvolvimento

Estudo clinico de
fases I/Il, aberto, de
avaliacdo de doses.

Tempo de
acompanhamento
de 36 semanas

(NCT01856218;

EudraCT 2013-
001152-35)

MPS VII com idades de
5 9 e 25 anos, de
ambos os sexos e niveis
de glicosaminoglicanos
urinarios 2 vezes acima
da faixa de
normalidade na linha

de base. N=3

mg/Kg e 2 mg/Kg a cada
15 dias por oito semanas
cada. Depois periodo de
extensdo por 36 semanas
com dose de 2 mg/Kg a
cada 15 dias.

Periodo de extensao:
doses de 4 mg/Kg a cada
15 dias da semana 74 até
a semana 168.

com qualquer diminuigdo
igual ou maior que 50%
em glicosaminoglicanos
urinarios;

. Numero de participantes
com eventos adversos
emergentes apos inicio do

tratamento; eventos
adversos sérios,
mortalidade,

descontinuagdo do

tratamento ou do estudo.

Secunddrios: dose aceitavel
segundo

glicosaminoglicanos na urina;

variagdo de

teste de caminha de 6 minutos

apoés 36 semanas;

glicuronidase baixo | de 4 mg/Kg a cada 15 social compativel com a idade.
para a idade. dias). Habilidades motoras finas e globais
assim como desenvolvimento da
linguagem levemente atrasadas para a
idade.
Primarios: Primarios:
e  Variagdo na porcentagem | ® Diminuicdes de dermatan sulfato
de dermatan sulfato na na urina durante tratamento com
urina a partir da linha de todas as doses na primeira fase e
base; também no periodo de extensdo
Primeira fase: inicio com | e  Variagio na porcentagem até a ultima avaliagdo. Dose de 1
dose de 2 mg/Kg a cada de condroitan sulfato na mg/Kg: média de -38,9 (DP £7,13);
15 dias por 12 semanas, e urina a partir da linha de dose de 2 mg/Kg: médias de -54,2
Jonesetal, 2015. | o i ivantes depor . base; (DP £8,4) a-50,4 (DP 7,8); dose de
Estados Unidos. . . epois seguimento com v ici 4 mg/Kg: médias de -63,5 (DP +6,8)
diagnosticados com | doses de 1 mg/Kg, 4 e Numero de participantes g/Kg ) ,

a-34,4 (DP +48,5).

e Diminuig8es de condroitan sulfato
para todas as doses na primeira
fase e no periodo de extensdo até
a ultima avaliagdo. Dose de 1
mg/Kg: média de -47,5 (DP £3,9);
dose de 2 mg/Kg: médias de -56,9
(DP +13,3) a -52,0 (DP +13,29);
dose de 4 mg/Kg: médias de -60,7
(DP £7,2) a -30,8 (DP £40,7).

e Todos os participantes atingiram
diminuigcGes iguais ou superiores a
50% em  glicosaminoglicanos
urinarios.

e  Todos os participantes registraram
algum evento adverso emergente
apds inicio do tratamento, sendo
que para dois deles os eventos
foram relacionados ao tratamento.
Em dois deles os eventos foram
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porcentagem da distancia
prevista caminhada apds 36
semanas; porcentagem da
distancia predita percorrida em
caminhada; teste de escada em
3 minutos; teste de fungdo
pulmonar (espirometria);
velocidade de crescimento
para altura e peso; amplitude
de movimentagdo do ombro

(goniometria).

considerados sérios (graus 3 ou 4).
Para um deles o evento adverso
levou a descontinuagdo do
tratamento.

Secunddrios: A dose considerada mais
satisfatoria foi a de 4 mg/Kg. Nenhum
outro desfecho secundario foi avaliado.

Lau et al., 2015-A.
Estados Unidos.
Relato de caso

Prematuro  de 30
semanas,
diagnosticado no pré-

natal com hidropsia
fetal nao imune.
Diagndstico

confirmado de MPS VII
severa aos 4 meses de

idade. Problemas
respiratdrios com
necessidade de
ventilagdo ndo invasiva
evoluindo para
traqueostomia e
ventilagdo  mecanica.
Problemas

cardiovasculares com

episddios severos de
desaturacgao
hipoxia e bradicardia.

com

Insuficiéncia moderada
da tricuspide.
Problemas
neurolégicos. Ascite e
hepatomegalia.

Tratamento a partir dos 5
meses de idade com
alfavestronidase na dose
de 2 mg/Kg a cada 15
dias. A partir de 10 meses
a dose foi aumentada
para 4 mg/Kg a cada 15
dias. Principais resultados
reportados  para 48

semanas de tratamento.

Redugdo de glicosaminoglicanos
urindrios em relagdo a linha de base na
faixa de 70 a 90%. Melhora na fungao
pulmonar apés 48 semanas. Melhoras
ao exame neuroldgico de: seguimento
visual; sorriso social; reconhecimento
de sons; emissdo de sons; fungGes
motoras e expressoes faciais.
Regurgitacio da mitral

ecocardiograma.

leve em
Estabilizagdo  do
tamanho do figado em ultrassom e
resolugdo da ascite.

Lau et al., 2015-B.
Estados Unidos.
Relato de caso

Crianca do sexo
masculino (3 anos de
idade)
estatura (<5% da altura
para a idade).

histérico de doengas

com baixa

Sem
recentes, fraturas ou
traumas. Marcadores
de fungdes hepatica e
de tireoide normais.

Uma infusdo endovenosa
de alfavestronidase na
dose de 4 mg/Kg.
Resultados avaliados
duas semanas apds a
primeira infusdo.

Aumento de marcadores bioquimicos
de formacgdo éssea. Fosfatase alcalina
de 186 U/L para 1633 U/L. Fosfatase
alcalina 6ssea levemente elevada para
111 U/L (faixa de referéncia 31 a 103).
Propeptideo amino-terminal do
précolageno tipo 1 (PANP) aumentado
para 470 mcg/L (faixa de referéncia de
22 a 105).
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Fox et al., 2014.
Estados Unidos.
Relato de caso

Adolescente de 12 anos
de idade diagnosticado
com MPS tipo VIl
severa, nascido a pré-
termo com hidropsia
fetal e
hepatoesplenomegalia.
Aos 18 meses de idade
apresentou

compressdo severa da
medula espinhal,
necessitando de
cirurgia de fusdo de
vértebras cervicais.
Perdeu a capacidade de
andar e foi submetido a
traqueostomia, apds
degradacao

progressiva da fungdo
pulmonar e
necessidade de vdrias
internagdes. Paciente
com doenga valvar
progressiva.

Tratamento com infusGes
endovenosas de 2 mg/Kg
a cada 15 dias por 24
semanas.

e  Concentragdo de
glicosaminoglicanos  na
urina na linha de base e
nas semanas 2, 4, 6, 8, 10,
12,18 e 24;

e  Fungdo pulmonar
(concentragdo de didxido
de carbono no ar expirado
(ETCO,) e oximetria de
pulso);

e Massa cardiaca
(ecocardiograma);

e  Tamanho do figado e bago
(ultrassom e clinico);

. Peso e altura;

e  Escala de mudanga global
percebida pelo médico
(PGI-C) (escala de 7
pontos que varia de -3 a
+3).

e  Redugdo rapida (segunda semana)
e sustentada de
glicosaminoglicanos na  urina
(méaximo de 74,6%, na 62 semana,
com manuteng¢ao entre 55 a 65%
até a 242 semana);

e Melhora da fungdo pulmonar na
semana 24 (ndo tolerava periodos
maiores que 1 hora sem ventilador
— passa a ficar sem ventilador por
160 minutos por dia sem aumento
de ETCO,);

e  N&o houve modificagdo em relagdo
a massa ou fungdo cardiacas na
semana 14;

e Normalizagdo do tamanho do
figado e do bago na semana 24;

e Aumento de peso e possibilidade
de alimentagdo por via oral de
forma independente. Ndo houve
alteragdo da altura;

e Escala de mudanga global -
principais achados: menos fadiga;
aumento da frequéncia de
atendimento escolar; manipulagao
independente da cadeira de rodas.
Os escores de avaliagdo médica nas
semanas 12 e 24 foram de +2.

Franga. Relato de
caso.

Levade et al., 2019.

Paciente do  sexo
masculino nascido com
facie caracteristica; pé
torto equinovaro;
hepatoesplenomegalia;
linfedema. Diagndstico
de MPS Vil
estabelecido as duas
semanas de vida.
Nascido sem
comprometimento

cardiaco, respiratorio
ou lesdo da cornea.
Mobilidade normal de
outras articulagdes.

Tratamento com
alfavestronidase na dose
de 4 mg/K por infusdo
endovenosa a cada 15
dias por 14 meses. Inicio
do tratamento aos 4
meses de idade. Paciente
foi submetido também a
transplante de células
tronco hematopoiéticas
aos 13 meses de idade.

Apdés um ano de tratamento houve
melhora progressiva da dismorfia; total
normalizagdo do tamanho do figado;
diminuicdo do tamanho do bago.
Diminuicdo na concentragdo de
glicosaminoglicanos na urina. Avaliagdo
neuroldgica préximo a normalidade.
Ndo foi observada progressdo da
doenga apds trés anos da Ultima
avaliacdo.

NCT02418455.
Ultima atualizagdo
em 10/2019.
Estudo clinico de
fase 2, aberto,
brago unico.
Estados Unidos,

Portugal e Espanha.

Criangas de até 5 anos
de idade (média de
3,25 +1,197) de ambos
0s sexos com
diagndstico confirmado
de MPS VII (N=8). Sete
participantes
completaram todo o
periodo do estudo.

Fase inicial: dose
intravenosa de 4 mg/Kg a
cada 15 dias por 48
semanas.

Periodo de continuagio:
mesmo esquema
terapéutico por até 240
semanas.

Primarios:

e  Porcentagem de mudanga
na excregao de
glicosaminoglicanos  na
semana 48 em relagdo a
linha de base.
(cromatografia
liquida/espectroscopia de
massa - dermatan
sulfato).

Primarios:

e Média da porcentagem de
mudanga na excregio de
glicosaminoglicanos: -58,17
(x16,91). Média dos minimos
quadrados -61 (IC 95% -73,56 a -
48,44) (p<0,0001).

e  Foram registrados EAE para oito
participantes e em 5 deles esses
EAE foram relacionados ao
tratamento. Em 3 participantes
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e  Numero de pacientes com
eventos adversos
emergentes apos o inicio
do tratamento (EAE);
Numero de pacientes com

emergentes apos o inicio
do tratamento e|e
descontinuagdo devido a
eventos adversos
emergentes apos o
tratamento (da primeira
dose até 30 dias apds a
ultima dose).
Secundarios: .

e  Mudanga na altura em pé
entre a linha de base e as
medidas nas semanas 12 a
132;

e  Mudanga no escore Z (de
desvio-padrdo) da altura
em péc entre a linha de | o
base e as medidas nas
semanas 12 a 132

e  Mudanga no tamanho da
circunferéncia da cabeca
entre a linha de base e as

semanas 12 a 132 .
e Mudanca do escore Z do
tamanho da

circunferéncia da cabeca
entre a linha de base e as
semanas 12 a 48

e Mudanca do peso entre a
linha de base e as | e
semanas 12 a 132

e Velocidade de
crescimento apos
tratamento (cm/ano)

e Mudanga no escore Z da
velocidade de |
crescimento apoés
tratamento (cm/ano)

e Mudangas nos tamanhos
do figado e bago entre a
linha de base e as
semanas 12 a 144.

foram registrados EAE
considerados sérios e em um deles
esses EAE foram relacionados ao
tratamento. Duragdo média de
98,11 semanas de tratamento.

eventos adversos sérios | Secundarios:

Foram coletados dados de 7
participantes até a semana 60, com
crescimento continuo da altura em
pé com valores préximos a média
para a idade (média do escore Z
0,106 (+0,4938) na semana 12 e
0,333 (+0,3883) na semana 60);
Até a semana 60, com dados
coletados de 7 participantes,
houve em média aumento
contihnuo do tamanho da
circunferéncia da cabega. A
comparagdao com parametros de
normalidade foi conduzida em
apenas 2 individuos.

Até a semana 84, com dados
coletados de 7 participantes,
houve em média aumento
continuo do peso. Ndo ha
comparag¢do com parametros de
normalidade.

A velocidade de crescimento no
periodo de 240 semanas para 5
participantes foi de 6,20 cm/ano
(x1,95). Os valores ndo sdo
diferentes da média da
normalidade para a idade (escore Z
+2,29 (+3,35) p=0,26).
Registraram-se diminuicdes
estatisticamente significativas da
média do tamanho do figado nas
semanas 12 (p=0,01); 24 (p=0,008);
48 (p=0,001), mas ndo nas semanas
96 e 144.

Ndo se registrou diminuigdo
estatisticamente significativa da
média do tamanho do bago em
nenhuma avaliagdo até a semana
144,

Legenda: a — um evento adverso sério é o que, em qualquer dose do medicamento, resulta em morte, risco de morte, hospitalizagdo ou prolongamento de hospitalizagéo,
incapacidade persistente ou significante, interrupgdo substancial da habilidade de realizar fungdes necessarias a condugdo de uma vida normal, anomalia congénita ou defeito
de nascimento ou em um evento médico importante. Os eventos adversos foram classificados em: grau 1 (leve); grau 2 (moderado); grau 3 (severo); grau 4 (risco de morte) e
grau 5 (morte). b - MPS-HAQ - Mucopolysaccharidosis Health Assessment Questionnaire. ¢ — o escore Z da altura em pé representa o nimero de desvios padrdes entre o
parametro aferido da populagdo avaliada e o valor de referéncia desse parametro para uma populagdo com a mesma idade e sexo.
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