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CONTEXTO

O Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS) é responsavel por
oferecer suporte paraincorporacao, alteracdo ou desincorporacao de tecnologias em saude no ambito do SUS, por meio
de sua atuacdo como Secretaria Executiva da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude (Conitec). Dessa forma, cabe ao DGITIS o monitoramento das tecnologias incorporadas, a fim de subsidiar a

avaliacdo oportuna para alteracdes e desincorporagdes necessarias.

O acompanhamento da implementacado das tecnologias inclui o monitoramento do prazo para o acesso efetivo
da tecnologia incorporada pela populacdo e dos efeitos econdmicos e clinicos observados apds sua utilizacdo. O artigo
n2 25 do Decreto n? 7.646 de 2011 estabelece o prazo de 180 dias para a efetiva oferta no SUS, contados a partir da
publicacdo da decisdo de incorporacao da tecnologia em saude. Apesar da avaliacgdo minuciosa de cada tecnologia ao
ser incorporada, nem sempre os resultados encontrados apds a implementacao refletem o impacto econdémico e clinico
esperado. Entre os motivos para essa diferenca, destaca-se a dificuldade de utilizar estudos que reflitam a realidade
brasileira e do SUS no momento da incorporacdo. A avaliacdo inicial é baseada principalmente em ensaios clinicos
randomizados, conduzidos em condi¢Ges ideais e altamente controladas, ou por estudos observacionais que,

geralmente, possuem menor qualidade da evidéncia ou ndo refletem a realidade dos usudrios do SUS(1-4).

Outra preocupacdo apds a incorporacdao de uma tecnologia é em relacdo ao impacto orcamentario efetivo.
Alteracbes das estimativas prévias podem ocorrer devido a imprecisdo na proporcao de individuos elegiveis para a
terapia e ao grau de insercdo dessa terapia apds a incorporagao, e da projecao baseada nos gastos e precos atuais das

tecnologias (5,6).

Ressalta-se que, uma vez implementada, a tecnologia em saude é utilizada por uma populagdo heterogénea, com
necessidades complexas de cuidados a saude, entre outros fatores que podem comprometer sua efetividade (7,8).
Assim, o monitoramento das tecnologias incorporadas é essencial tanto para apoiar a avaliagdo de novas tecnologias

numa mesma condicdo clinica, quanto para a reavaliacdo a partir dos resultados observados na populacdo (6).

Atualmente, o monitoramento do impacto or¢amentdrio e dos resultados clinicos das tecnologias ainda se mostra
desafiador na gestao do SUS, devido a auséncia de um sistema informatico nacional voltado a esses registros. Contudo,
por meio dos dados administrativos de produgdo ambulatorial, hospitalar e outros é possivel apresentar um cenario de

utilizacdo de algumas tecnologias.
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1. APRESENTACAO
A galsulfase foi incorporada ao SUS em dezembro de 2018, como Unico medicamento especifico disponivel para
o tratamento da mucopolissacaridose tipo VI, apds recomendacdo favordvel da Comissdao Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec). Diante da limitacdo de dados sobre a eficacia da tecnologia, a decisdo
de incorporacdo previu como condicionante seu uso ad experimentum, com reavaliacdo em 3 anos. Assim, este relatério
visa a atualizar as evidéncias cientificas de eficacia, efetividade e seguranca da galsulfase para mucopolissacaridose tipo
VI publicadas apds a incorporacao da tecnologia no SUS e apresentar o impacto orcamentdrio observado, comparando-o

com a estimativa prevista para a incorporagao.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores deste relatdrio declararam nao possuir conflitos de interesses com a matéria.
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3. RESUMO

Condigdo clinica: Mucopolissacaridose tipo VI (MPS-VI)

A MPS-VI, ou Sindrome Maroteaux-Lamy, é uma doenca genética rara, causada pela atividade deficiente da enzima N-
acetilgalactosamina-4-sulfatase ou arilsulfatase B(ASB), responsavel pela degradagdo do glicosaminoglicano (GAGs) dermatan sulfato
(DS), resultando no acimulo desse componente nos lisossomos de multiplos tecidos do corpo. Pacientes com a forma rapidamente
progressiva apresentam mortalidade precoce no inicio da fase adulta, geralmente por insuficiéncia cardiopulmonar. Nas formas com
progressao lenta, as morbidades também podem ser significativas com mortalidade em torno da terceira a quinta década de vida.O
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da doenca inclui intervengdes gerais e especificas. Entre estas, encontram-se o
transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) e a terapia de reposi¢do enzimatica com galsulfase.

Tecnologia: galsulfase (Naglazyme®)
Medicamento que atua como terapia de reposi¢do enzimatica especifica para pacientes com MPS-VI. A dose recomendada é de 1 mg
por kg de peso corporal, administrados uma vez por semana em infusdo intravenosa.

Historico da incorporagdo:

Incorporacdo em dezembro de 2018, condicionada a reavaliagdo em trés anos.

Relatdrio Técnico da Conitec n? 412, de dezembro de 2018.

Portaria de incorporagdo SCTIE/MS n2 83, de 20 de dezembro de 2018.

PCDT publicado pela Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n2 20, de 05 de dezembro de 2019.

Inclusdo do procedimento na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses/Prdteses e Materiais Especiais do SUS pela Portaria
SAES/MS n2 1.020, de 22 de outubro de 2020.

Evidéncias clinicas: Melhora observada em mortalidade, resisténcia fisica (teste de caminhada e subida de escadas), excre¢do
urinaria de glicosaminoglicanos, e boa tolerabilidade com o medicamento. Foram incluidos 23 estudos, com pacientes acompanhados
por até 15 anos. Cinco estudos foram realizados com a participagdo de centros ou autores brasileiros. Nenhum ensaio clinico
randomizado foi publicado apds a incorporagdo do medicamento.

Utilizagao do medicamento no SUS: Inicio da dispensacdo em janeiro de 2021, com o atendimento de 183 pacientes até novembro
de 2021. Aquisicio do medicamento realizada com preco unitario de RS 4.293,57. Ndo ha informacdes clinicas disponiveis sobre o
desempenho do medicamento no contexto do SUS. No momento da incorporagdo, previu-se o atendimento a 183 pacientes no
primeiro ano de incorporag¢do, com preco proposto de RS 3.986,60.

Impacto orgamentario observado: RS 96.867.232,77 entre janeiro e novembro de 2021. Previu-se na incorpora¢do um impacto
orcamentario de R$ 255.792.054 no primeiro ano. O valor observado foi inferior ao esperado devido ao acesso gradual dos pacientes
ao longo dos meses.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: N3o foram identificadas tecnologias em fase de pesquisa clinica 3 ou 4 em andamento
para o tratamento da MPS-VI. Ha trés tecnologias em fase 1 e 2 de pesquisa clinica: Odiparcil, de uso oral, em fase 2a; Lysosan™, de
administracdo subcutanea, em fase 1/2; e AAV2/8.TBG.hARSB, administrado por via intravenosa, em fase 1/2.

Estudo de situagdo Patentaria: Foi identificada a patente PI0316039 associada ao medicamento, de titularidade da Biomarin, com
vigéncia até 2023.

Recomendagao da Conitec: O Plenario da Conitec, em sua 1052 Reunido Ordinaria, no dia 10 de fevereiro de 2021, recomendou a
continuidade do monitoramento da galsulfase para mucopolissacaridose tipo VI, considerando a implementag¢do recente da
tecnologia no SUS.
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4. ASPECTOS CLiNICOS E EPIDEMIOLOGICOS DA CONDICAO CLINICA

A Mucopolissacaridose Tipo VI (MPS-VI), ou Sindrome Maroteaux-Lamy, é uma doenca genética rara, autossoOmica
recessiva, causada pela atividade deficiente da enzima N-acetilgalactosamina-4-sulfatase ou arilsulfatase B(ASB),
responsavel pela degradacdo do glicosaminoglicano (GAGs) dermatan sulfato (DS), resultando no acumulo desse
componente nos lisossomos de multiplos tecidos do corpo (1). A MPS-VI é uma doencga heterogénea e progressiva (9—
12). Pacientes com a forma rapidamente progressiva frequentemente desenvolvem baixa estatura, alteracdes faciais
grosseiras, anormalidades esqueléticas e nas articulagdes, compressdao da medula espinhal, comprometimento da
funcdo pulmonar e cardiovascular, alteragdes oculares, infeccbes respiratérias, otites de repeticdo e mortalidade
precoce no inicio da fase adulta, geralmente por insuficiéncia cardiopulmonar. Nas formas com progressao lenta, as

morbidades também podem ser significativas com mortalidade em torno da terceira a quinta década de vida (11,13).

Entre os anos de 1982 e 2019 foram diagnosticados 1.652 casos de Mucopolissacaridose no Brasil, sendo que 351
(21,25%) deles eram MPS-VI (14). De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da MPS-VI, o diagnéstico
da doenca inclui exame fisico, exames bioquimicos com a medida da atividade enzimdatica e a presenca de duas

mutagdes patogénicas bialélicas no gene ASB (15).

O tratamento dos pacientes com MPS-VI inclui intervencdes gerais e especificas. As intervengoes gerais referem-
se a tratamentos ortopédicos, respiratérios, oftalmoldgicos e cirdrgicos. Entre os tratamentos especificos encontram-
se o transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) e a terapia de reposicdo enzimatica (TRE) com galsulfase

(15)..

5. TECNOLOGIA
A galsulfase é indicada como uma terapia de reposi¢do enzimatica para MPS-VI. O objetivo da TRE é substituir a

arilsulfatase B deficiente e assim limitar, parar ou reverter a progressao da MPS-VI.

Informacdes sobre a utilizagcdo da galsulfase no Brasil estdo listadas no Quadro 1.

Quadro 1. Ficha técnica da galsulfase para uso no Brasil, 2022.

Tipo de tecnologia Medicamento

Principio ativo Galsulfase

Nome comercial Naglazyme®

Apresentacao Solugdo para diluigdo para infusdo de 1 mg/mL de galsulfase em embalagem contendo 1 frasco-
ampola com 5 mL

Fabricante BioMarin Brasil Farmacéutica Ltda

Indicagao aprovada na Terapia de reposi¢cdo enzimatica de longo prazo, em pacientes com diagndstico confirmado de
Anvisa mucopolissacaridose tipo VI
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Posologia e Forma de A dose recomendada é de 1 mg por kg de peso corporal, administrados uma vez por semana em
Administragdo infusdo intravenosa durante aproximadamente 4 horas

Contraindicagoes O medicamento é contraindicado em casos de hipersensibilidade ao principio ativo ou a
qualquer um dos componentes da férmula

Cuidados e precaugdes Risco de reagdes anafilaticas e reacdes alérgicas graves nos pacientes durante e apds 24 horas
da infusdo. Risco de reagdes imunomediadas pelo complexo tipo Ill. Deve-se ter cuidado ao
administrar o medicamento a pacientes com menos de 20 kg e/ou suscetiveis a sobrecarga
liquida, tais como pacientes com doenca respiratéria aguda ou pacientes com fungdo cardiaca
e/ou respiratéria comprometidas, sob risco de ocorréncia de ocorrer insuficiéncia cardiaca
congestiva. Antes do inicio do tratamento, deve-se avaliar o grau de obstrugdo das vias aéreas
devido a possibilidade de ocorréncia de comprometimento respiratério agudo durante a
infusdo. Devido ao potencial de ocorréncia de reagGes durante a infusdo, os pacientes devem
receber anti-histaminicos associados ou ndo a antipiréticos antes das infusdes. Dados limitados
estdo disponiveis para pacientes com menos de 1 ano de idade. Os estudos clinicos ndo incluiram
pacientes com idade acima de 29 anos. N3o se sabe se pacientes com mais idade teriam a mesma
resposta.

Reagdes adversas Adicionalmente as reagdes a infusdo, relatadas nos estudos clinicos, as reagdes adversas graves
que ocorreram mundialmente durante o uso comercial do medicamento incluem anafilaxia,
choque, hipotensdo, broncoespasmo e insuficiéncia respiratéria. Outras reagdes durante a
infusdo incluiram febre, eritema, palidez, bradicardia, taquicardia, hipdxia, cianose, taquipneia
e parestesia. Dados de pds-comercializagdo identificaram um caso de nefropatia membranosa e
raros relatos de trombocitopenia.

6. HISTORICO DA INCORPORACAO

A galsulfase foi incorporada ao SUS por meio da Portaria SCTIE/MS n2 83, de 20 de dezembro de 2018, como Unico
medicamento especifico disponivel para o tratamento da MPS-VI. A decisdo foi precedida de analise pela Conitec a partir
de demanda da empresa produtora da tecnologia. O Relatdrio Técnico n2 412, de dezembro de 2018, utilizou como
evidéncia clinica da tecnologia um ensaio clinico randomizado, multicéntrico, duplo-cego e estudos observacionais de
registro de pacientes. O ECR incluiu 39 pacientes, com idade superior a 7 anos, acompanhados por 24 semanas. Os
pacientes que receberam galsulfase caminharam em média 92 metros a mais no teste de caminhada de 12 minutos (IC
95% 11 a 172 metros; p = 0,025), 53 metros a mais no teste de caminhada de 6 minutos (IC95% 14 a 90 metros; p = 0,007)
e subiram 5,7 degraus por minuto a mais no teste de subida de escada em 3 minutos (IC 95% -0,1 a 11,5 degraus por
minuto; p = 0,053) do que os pacientes que receberam placebo. A melhoria foi mantida durante o estudo de extensdo de
24 semanas. A diferenca média na semana 24 entre galsulfase e o placebo para creatinina na urina foi de -227 +/- 18
pg/mg (p <0,001). Ndo houve diferenca significativa em relagdo ao placebo nos testes de fungdo pulmonar, dor articular,
edema articular, mobilidade articular, nivel de energia fisica ou nimero de moedas coletadas em um minuto (desfechos
secundarios e terciarios). Entre os estudos observacionais avaliados, observou-se ganho de estatura e melhora nas

funcdes pulmonares e teste de caminhada no acompanhamento por até 6,8 anos.
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A avaliagdo econdmica apresentou como resultado uma razdo de custo efetividade incremental de RS
2.548.590,47/ano de vida e RS 2.516.286,14/QALY. O impacto orcamentdrio estimou o atendimento de 183 pacientes no
primeiro ano, com 12 a 13 pacientes novos a cada ano. O impacto orcamentério incremental foi estimado em RS
255.792.054 no primeiro ano (2019), chegando a RS 121.387.381 no quinto ano apds a incorporagdo (2023), resultando
em um impacto or¢camentdrio acumulado em RS 1.004.681.637 (2019 a 2023). A redugdo progressiva no impacto
orcamentdrio foi devida a estimativa de mortalidade da populagdo, a qual foi considerada como importante limitacdo da

estimativa.

Apds deliberacao inicial, o Plenario da Conitec entendeu que “de acordo com as evidéncias disponiveis, a
magnitude de efeito comprovada com o tratamento é pequena, de repercussdo clinica questiondvel e com altos custos,
razbes de custo-utilidade e custo-efetividade. O modelo econémico apresentado pelo demandante, ancorado
principalmente em opinido de especialistas associa-se a um elevado grau de incerteza”. Dessa forma, a recomendagado

preliminar foi de ndo incorporacao da galsulfase no SUS.

Durante a consulta publica, foram recebidas 2.380 contribui¢des, sendo 128 pelo formuldrio para contribuicdes
técnico-cientificas, 1.138 pelo formulario para contribuigdes sobre experiéncia ou opinido e uma nova proposta de preco
do demandante, de RS 3.986,60 por frasco contendo 5mg do produto, cuja posologia é de 1 mg/kg de peso corpdreo,

administrado uma vez por semana como infusdo intravenosa.

Apds andlise das contribuicGes enviadas na consulta publica, e diante da limitacdo de dados sobre a eficacia da
tecnologia, os membros do Plenario identificaram a necessidade de acompanhamento dos pacientes para que os
resultados do tratamento pudessem ser monitorados e documentados. Assim, os membros presentes na reunido
deliberativa final recomendaram a incorporacao da galsulfase para pacientes com mucopolissacaridose tipo VI (deficiéncia
de N-acetilgalactosamina 4-sulfatase), mediante os seguintes condicionantes:

“1 — Protocolo de uso da galsulfase estabelecido pelo Ministério da Saude;

2 — atendimento e tratamento restritos a hospitais que integrem a Rede Nacional de Pesquisa Clinica;

3 —registro dos dados clinicos e farmacéuticos em sistema nacional informatico do SUS;

4 — uso ad experimentum (reavaliagcdo em 3 anos);

5 —laudo préprio para dispensa¢ao do medicamento;

6 — fornecimento aos respectivos hospitais; e

7—- negociacgdo para reducdo significante de preco.

Em atengdo as condicionantes apresentadas na incorporagdo, procedeu-se a elaborag¢do de Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Mucopolissacaridose tipo VI. O PCDT foi publicado por meio da Portaria Conjunta
SAS/SCTIE/MS n?2 20, de 05 de dezembro de 2019, e inclui diretrizes para o diagndstico e tratamento dos pacientes,

incluindo a recomendacdo da terapia de reposi¢cdo enzimatica com galsulfase. Em 22 de outubro de 2020 foi publicada a
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Portaria SAES/MS n? 1.020, que incluiu o procedimento da galsulfase na Tabela de Procedimentos, Medicamentos,

Orteses/Préteses e Materiais Especiais do SUS, permitindo, enfim, sua dispensacio para mucopolissacaridose tipo VI.

7. OBIJETIVO
Este relatdrio tem como objetivo atualizar as evidéncias cientificas de eficacia, efetividade e seguranca da
galsulfase para mucopolissacaridose tipo VI publicadas apds a incorporacao da tecnologia no SUS e apresentar o impacto

orcamentdrio observado, comparando-o com a estimativa prevista no momento da incorporacao.
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8. EVIDENCIAS CLINICAS
A seguir serdo apresentados os principais achados sobre eficdcia, efetividade e seguranga do medicamento
galsulfase para o tratamento da MPS-VI. O Parecer Técnico Cientifico completo foi elaborado pelo Nucleo de Avaliacdo
de Tecnologia em Saude do Centro Cochrane do Brasil, de acordo com as recomendagGes contidas nas Diretrizes
Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-cientificos, do Ministério da Saude, e se encontra disponivel em sua

integralidade no Anexo 1 deste relatdrio de reavaliagdo.

O PTC incluiu 23 estudos, compreendendo duas revisGes sistemadticas, trés ensaios clinicos randomizados e 18
estudos observacionais, dos quais, cinco incluiram centros ou autores brasileiros. Os desfechos considerados mais
importantes foram: mortalidade, teste de caminhada de 12 minutos, teste de caminhada de 6 minutos e teste de subida
de escada de 3 minutos. Outros desfechos avaliados foram: funcdo pulmonar e cardiaca, excrecdo urindria de
glicosaminoglicanos e eventos adversos. O tempo de acompanhamento dos pacientes variou entre 24 semanas e 15 anos.
A busca por evidéncias cientificas ndo identificou a publicacdo de novos ensaios clinicos randomizados apés a
incorporacdo do medicamento. A maioria dos estudos encontrados apresentavam vieses metodoldgicos provenientes do

préprio desenho de estudo, como os estudos observacionais retrospectivos e relatos de casos.

Para o desfecho de mortalidade, foram compiladas informacées de sobrevida de 118 pacientes ao longo de 15
anos de acompanhamento, com e sem tratamento com galsulfase. No grupo que recebeu TRE, 25/104 (24%) pacientes
vieram a Obito, versus 8/14 (57%) pacientes do grupo ndo tratado. Observou-se uma associagdo positiva entre o uso do
medicamento e a taxa de sobrevida dos pacientes e uma separagdo significativa das curvas de Kaplan-Meier; com HR =

0,348; IC95% 0,156 a 0,776 e log-rank P = 0,0050; Wilcoxon P=0,0012.

Nos testes funcionais, os pacientes tratados com galsulfase durante 10 anos apresentaram melhora no teste de
caminhada de 6 minutos, comparado ao baseline, com 65,7 metros a mais (diferenca entre médias = 65,7; desvio padrdo
=100,6; p < 0,0001; n=47). Em relagdo a fungdo pulmonar, avaliada por meio da capacidade vital forcada (CVF) e volume
expiratorio forgado no primeiro segundo (VEF1), observou-se estabilizagdo do desempenho dos pacientes tratados por
10 anos, comparado ao baseline. Entre os pacientes nao tratados, observou-se desempenho inferior ao baseline apés o
mesmo periodo. Os estudos incluidos ndo observaram alteragdes relevantes nos desfechos de fungdo cardiaca. A
diminuicdo da excrecdo urinaria de GAG permaneceu estavel por até 10 anos de acompanhamento. Os eventos adversos

relatados nos estudos foram em sua maioria de grau leve e relacionados ao processo de infusdo.
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9. DADOS DE UTILIZACAO DO MEDICAMENTO NO SUS E IMPACTO ORCAMENTARIO OBSERVADO
A seguir serdo apresentados os principais resultados sobre a utilizacdo da galsulfase no SUS. O estudo completo,

elaborado pela Secretaria Executiva da Conitec, esta apresentado no Anexo 2.

A partir da andlise de dados abertos do SUS, identificou-se que a primeira dispensa¢do do medicamento ocorreu
em janeiro de 2021, com aumento progressivo do nimero de pacientes atendidos nos meses seguintes. A informacao
mais recente disponivel, referente a novembro de 2021, indica que 147 pacientes receberam o medicamento naquele
més. Entre janeiro e novembro de 2021, observou-se maior frequéncia de pacientes do sexo feminino (53%). A média de
idade dos individuos foi 15,3 anos (+10,2). A idade minima registrada foi O anos e a maxima de 51 anos. Foram
identificados registros de dispensacdao do medicamento em 20, dos 27 estados brasileiros, com predominio de municipios

com indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM) médio e alto (ambos com registro de 47 municipios).

A aquisicdo do medicamento pelo Ministério da Satide ocorreu com o preco unitario de R$ 4.293,57. Considerando
as informacdes obtidas, o impacto orcamentario observado da galsulfase para MPS-VI entre janeiro e novembro de 2021
foi de RS 96.867.232,77. Diante do inicio recente da utilizacdo do medicamento, ainda ndo est3o disponiveis informacdes

adicionais sobre seu desempenho clinico no mundo real no contexto do SUS.

10. INFORMAGCOES ADICIONAIS

Galsulfase foi avaliada com recomendacéao positiva pela agéncia canadense de ATS (CADTH) (16) e é subsidiada
pelo governo australiano por meio do programa Life Saving Drugs para pacientes com MPS-VI (17). Ndo foram

identificadas avaliacGes das agéncias do Reino Unido (NICE) e Escdcia (SMC).

No horizonte tecnolégico, ndo foram identificadas tecnologias em fase de pesquisa clinica 3 ou 4 em andamento
para o tratamento da MPS-VI. Ha trés tecnologias em fase 1 e 2 de pesquisa clinica: Odiparcil, de uso oral, em fase 23;
Lysosan™, de administracdo subcutanea, em fase 1/2; e AAV2/8.TBG.hARSB, administrado por via intravenosa, em fase

1/2. O estudo completo de monitoramento do horizonte tecnoldgico esta disponivel no Anexo 3.

Estudo de situagao patentaria identificou a patente PI0316039 associada ao medicamento, de titularidade da

Biomarin, com vigéncia até 2023. O estudo completo de situa¢do patentaria o esta disponivel no Anexo 4.
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11. COMPARAGAO ENTRE O ESPERADO NA INCORPORAGAO E O OBSERVADO NA REAVALIACAO

O Quadro 2 apresenta uma comparacao entre as informacgdes disponiveis no momento da incorporacdo da
galsulfase para MPS-VI no SUS, em 2018, e as informacdes obtidas nesta reavaliacdo, trés anos apds a portaria de

incorporacao, até 2021.

Quadro 2. Comparagado entre os critérios esperados na incorporagdo do medicamento e os resultados encontrados

Esperado na incorporagao Observado
Beneficios clinicos Melhor desempenho em testes de Melhora observada em mortalidade, resisténcia
resisténcia fisica (distancia percorrida e fisica (distancia percorrida e subida de
subida de escadas) apds 24 semanas de escadas), excregdo urindria de
tratamento, comparado a placebo. glicosaminoglicanos, e boa tolerabilidade, apds
Diminuicdo da excreg¢do urinaria de acompanhamento por até 15 anos, comparado
creatinina. ao inicio do tratamento ou controle histodrico.
Data da efetiva disponibilizagéo | Junho de 2019 Janeiro de 2021
da tecnologia no SUS
Preco de incorporagéo RS 3.986,60 RS 4.293,57
Quantidade de pacientes 183 183, entre janeiro e novembro de 2021
atendidos no primeiro ano
Impacto orcamentdrio RS 255.792.054 RS 96.867.232, entre janeiro e novembro de
incremental no primeiro ano 2021

Os estudos observacionais disponiveis apontam que os beneficios identificados no curto prazo, por meio do ensaio
clinico randomizado, foram mantidos por até 15 anos. Nesse periodo também foi observada maior sobrevida de pacientes
que utilizaram galsulfase comparados a pacientes sem tratamento. Nao foram publicados novos ensaios clinicos

randomizados apds a incorpora¢do do medicamento.

Observou-se que a efetiva implementacdo da tecnologia ocorreu apds o prazo previsto, de 180 dias, e a compra
realizada pelo Ministério da Saude ocorreu com preco superior ao oferecido pela empresa para a incorporacao,
correspondente ao reajuste estabelecido pela CMED entre 2018 e 2020. Os dados parciais, que correspondem ao periodo
entre janeiro e novembro de 2021 apontam que a populagdo atendida foi equivalente a quantidade prevista para o
primeiro ano apods a incorporagdo, com impacto orgamentario bastante inferior a estimativa inicial. Sugere-se que o
menor impacto orgamentario observado tenha ocorrido devido ao acesso gradual dos pacientes ao medicamento ao

longo do primeiro ano de incorporagao.
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12. CONSIDERACOES FINAIS

Apds a incorporacdo da galsulfase para MPS-VI no SUS, em dezembro de 2018, ocorreu a elaboracdo e publicacdo
do PCDT para a doencga, em dezembro de 2019, e demais etapas logisticas para dispensacdo do medicamento. A primeira
dispensacdo do medicamento pelo SUS, pela vida administrativa e na perspectiva do gestor federal, ocorreu em janeiro
de 2021. O preco praticado na compra foi 7,7% superior ao preco proposto pela empresa para incorpora¢do, o que

corresponde ao reajuste estabelecido pela CMED entre 2018 e 2020.

Entre 2018 e 2021, ndo foram publicados novos ensaios clinicos randomizados com a tecnologia. Os
estudos observacionais disponiveis indicam que os beneficios relacionados a mobilidade e parametros laboratoriais de
acdo da terapia enzimatica observados no curto prazo (24 semanas) sdao mantidos no longo prazo (até 15 anos). Nesse
periodo foi possivel observar ganhos adicionais, com menor risco de mortalidade nos pacientes tratados. Diante da
recente implementacdo da tecnologia, ndo foi possivel observar seu desempenho clinico no ambito do SUS. Em termos
de impacto orcamentdrio, observaram-se valores abaixo do previsto para o primeiro ano apds a incorporacao, ainda que
tenha sido atendido o mesmo quantitativo de pacientes previsto para o periodo. Sugere-se que o menor impacto
orcamentdrio observado tenha ocorrido devido ao acesso gradual dos pacientes ao medicamento ao longo do primeiro

ano de incorporagao.

Nesse relatério, as evidéncias cientificas disponiveis, na maioria das vezes, sdo provenientes de estudos
observacionais que apresentam importantes limitagdes metodoldgicas inerentes ao préprio desenho do estudo, como a
falta de grupo controle, amostras pequenas, dentre outros. No entanto, todos os estudos disponiveis, desde estudos
clinicos randomizados até o relato de casos, apontam para resultados semelhantes, em dire¢do a melhora sintomatica e,
possivelmente, a prevencdo ou atenuacdo de alguns sintomas e caracteristicas fenotipicas da MPS VI apds o uso da

galsulfase.

Até o momento, a existéncia de Programas de Vigilancia Clinica em MPS VI teve um papel importante no
armazenamento de dados de pacientes voluntarios submetidos a galsulfase e que estdo localizados em diferentes partes
do mundo. Diante da possibilidade de continuacdo do uso da Galsulfase em territorio brasileiro, recomenda-se seu
monitoramento com registro de pacientes, com o intuito de identificarmos os efeitos da galsulfase na populacdo
brasileira, o qual poderia impactar a progressao natural da doencga, bem como as caracteristicas fenotipicas da doenca no
longo prazo. Desta forma, seria possivel obter resultados dos efeitos diretos da galsulfase sobre a populagao brasileira, o

gue sera muito importante para a obtengao de novos resultados, bem como a reavaliagdo de todos os casos envolvidos.
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13. RECOMENDAGAO DA CONITEC

O tema foi apresentado ao Plenario da Conitec em sua 1052 Reunido Ordindaria, no dia 10 de fevereiro de 2022.
Os membros do Plenario observaram as evidéncias cientificas publicadas desde a incorporacao e discutiram sobre as
diferencgas entre o impacto orgamentario observado e a estimativa no momento da incorporagao, considerando a recente
implementacdo efetiva da tecnologia no SUS. Apontou-se que as diferencas observadas ocorreram devido a entrada
gradual dos pacientes para a dispensa¢do administrativa do medicamento ao longo do primeiro ano de incorporacdo,
fazendo-se necessaria a observacdo da implementacdo a partir dos anos seguintes. Assim, os membros presentes
recomendaram a continuidade do monitoramento da galsulfase para mucopolissacaridose tipo VI, uma vez que nao foi

possivel obter informages completas sobre seu desempenho no SUS.
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ANEXO 1 - Parecer Técnico Cientifico

1. OBJETIVO DO PARECER TECNICO-CIENTIFICO

O objetivo desse PTC é avaliar se a galsulfase é efetiva e segura para o tratamento da MPS tipo VI.

2. METODOS

2.1. Pergunta de pesquisa

Qual é a efetividade e seguranca da Galsulfase no tratamento da Mucopolissacaridose tipo VI?

A pergunta clinica a ser respondida por este PTC pode ser estruturada no formato PICO (acrénimo para
Populacdo ou Problema, Intervencdo, Controle e Outcomes = desfechos) para que ela possa ser mais bem
compreendida. E importante ressaltar que para esse PTC o grupo controle podera ou n3o fazer parte dos estudos
analisados (C*).

Desta forma temos:

P — Adultos e criancas com Mucopolissacaridose tipo VI?
| — Galsulfase

C* — Tratamento ou ndo tratamento ou placebo

O —Considerou-se multiplos desfechos a fim de possibilitar a avaliacdo da tecnologia em seus mais diversos efeitos.

Os desfechos primarios avaliados foram:

12 MWT= Teste de caminhada de 12 minutos

3 MSCT - Teste de Subida de escada de 3 minutos

6 MWT= Teste de caminhada de 6 minutos

* Mortalidade

Os desfechos secundarios avaliados foram:
*  Fungdo Pulmonar

* Fungdo Cardiaca
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* Mudanga nos niveis de uGAGs

* Crescimento — Z escore para altura e peso

* Volume de baco e figado
* Visao
* Audicdo

¢ Eventos adversos

Selecionamos os seguintes tipos de estudos, com o maior nivel de evidéncias sendo priorizados: revisdes
sistematicas de ensaios clinicos randomizados (ECR); revisOes sistematicas de estudos observacionais. Além
desses estudos, foram selecionados os estudos observacionais controlados, ndo controlados, série de casos caso-
controle e relato de caso. Na presenca de varias revisdGes sistemadtica de intervencao, revisdes sistematicas de
estudos observacionais, escolheremos a RS de intervencgdo e de estudos observacionais que forem mais recentes

e apresentarem melhor metodologia a fim de diminuir o grau de incertezas.

2.2. Critérios de elegibilidade

2.2.1. Selegao dos estudos incluidos

A estratégia de busca identificou os artigos relevantes. Cada um dos artigos foi revisado por dois revisores
em duplicata e de forma independente. Incluimos as revisdes sistemdticas de intervengao e observacionais com
a populacdo e a intervencdo de interesse. Além disso, incluimos os estudos observacionais com tamanho da
amostra superior a 30. Todos os estudos que avaliaram o desfecho mortalidade ou que avaliaram quaisquer

desfechos em pacientes que sdo irmdos também foram incluidos independente do tamanho da amostra.

2.2.2. Critérios de exclusao de estudos

Excluimos todos os estudos que nao fazem parte dos critérios de inclusdo e estudos com referéncias em
duplicatas. Além disso, excluimos os estudos que apresentaram tamanho da amostra inferior a 30, com excec¢do
de estudos que avaliam mortalidade ou desfechos entre irmaos.

Além disso, também foram excluidos os estudos que ndo apresentaram resultados especificos em relagédo

a MPS VI, os que incluiram pacientes submetidos a transplante prévio de células-tronco hematopoiéticas e os que

relataram qualquer desfecho sem apresentar dados sobre as caracteristicas clinicas dos pacientes antes e depois
administracdo de terapia. Da mesma forma, quando diferentes estudos pertenciam claramente ao mesmo ECR
ou quando diferentes estudos avaliaram o mesmo paciente optamos por incluir apenas o estudo de maior nivel

de evidéncias. Ndo houve restricdo por idioma e data de publicacao.
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2.3. Fontes de informag0es e estratégias de busca
A estratégia de busca eletronica para identificacdo dos estudos foi desenvolvida para o MEDLINE via
PubMed e adaptada para as outras bases de dados. Foi utilizado o vocabulario controlado oficial (MeSH, DeCS e
EMTREE), bem como os free-text terms. As bases de dados pesquisadas foram: Cochrane Library - CENTRAL,
PubMed, Embase e LILACS. As estratégias foram rodadas em 11 de outubro de 2021 e estdo descritas no ANEXO
1. Nao houve restricdes de idioma, local ou data de publicacdo. Além da busca nas bases de dados, foi realizado
uma busca manual nas referéncias dos estudos incluidos, a fim de obter outros estudos que poderiam responder

a pergunta.

2.4. Extra¢ao de dados

Os dados foram extraidos por dois revisores em duplicata e de forma independente.

2.5. Analise dos dados
Os dados foram apresentados a partir de uma anadlise descritiva dos resultados dos estudos incluidos

(sintese narrativa).

2.6. Avaliacao da qualidade da evidéncia

A avaliacdo das evidéncias foi realizada para cada estudo utilizando os niveis de Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine — OCEBM. Este critério permite a comparagdo das evidéncias encontradas entre os

resultados de um mesmo desfecho para diferentes tipos estudos incluidos [Howick et al., 2011].

3. RESULTADOS

3.1. Estudos Selecionados

A busca sistematica identificou 1.143 referéncias. Depois de eliminadas as duplicidades e as referéncias
ndo relacionadas ao escopo dessa analise e que preenchiam os critérios de exclusdo, 30 registros foram
selecionados, lidos e analisados integralmente. Destes 23 estudos foram incluidos: 1 RS de intervenc¢do; 1 ECR
fase Ill; 1 ECR fase I, 1 ECR fase I/Il; 1 RS de estudos observacionais; 7 estudos coortes; 1 transversal; 2 séries de
casos; 1 relato de caso com desfecho morte; e por fim, 7 relatos de casos entre irmdos. O processo de sele¢do dos
estudos encontra-se representado no fluxograma da Figura 1.

Dentre os 1.013 registros excluidos estdo os estudos que apresentaram amostra inferior a 30 e os estudos
excluidos na RS de Brunelli et al., 2021. Dos 30 registros restantes, 23 estudos, provenientes de 25 publicacGes,

foram incluidos e 5 foram excluidos e justificados a seguir. O estudo de Bilginer et al., 2019 avaliaram 33 pacientes
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MPS VI e apesar de ser um estudo de nosso interesse, os resultados foram apresentados juntamente com todos
os outros tipos de MPS, o que impediu a coleta de dados parciais dos casos de MPS VI. O estudo de El Dib &
Pastores 2009 foi excluido por encontramos uma revisao sistematica de intervencdo mais recente e de melhor
qualidade [Brunelli et al., 2021]. O estudo de Quartel et al., 2015 é um estudo que construiu curvas de crescimento
de referéncia para pacientes MPS VI com doenca de progressao lenta e rapida e que ndo realizou nenhum
tratamento com ERT. O estudo Decker et al., 2010 é uma modelagem longitudinal de dados agrupados de ensaios
clinicos e estudo transversal. O grupo de intervencdo era composto com todos os pacientes dos estudos clinicos
fase /11, fase Il e fase llIl. Justificamos exclui-lo pelo fato de incluirmos a revisdo sistematica do ECR fase Il e por
apresentarmos os resultados individuais dos estudos clinicos fase | /Il e fase Il. O estudo Solanki et al., 2016
analisou a compressdao da medula cervical na mucopolissacaridose VI de 237 pacientes inscritos no Programa de
Vigilancia Clinica MPS VI - PVC MPS VI. No entanto, esse estudo foi excluido de nossas analises devido ao nimero
insuficiente de individuos com dados de ressonancia magnética Pré e Pds-terapia de reposicdao enzimdatica que

impediu determinar qualquer associacdo entre TRE e compressdo da medula cervical.
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Figura 1: Fluxograma da selecdo dos estudos

Caracterizagdo dos estudos incluidos
Os pacientes que participaram dos estudos eram do sexo masculino e feminino, que foram diagnosticados
com MPS VI entre 0 e 58 anos de idade e iniciaram a infusdo entre 0 e 63 anos de idade. A maior amostra analisada

entre os estudos foi do estudo de Quartel et al., 2018 com 1.193 pacientes com MPS VI avaliados para o desfecho
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mortalidade. Este foi o Unico estudo que compilou dados por meio do monitoramento de farmacovigilancia de
galsulfase obtida comercialmente [Quartel et al., 2018]. Incluimos duas revisdes sistematicas em que uma delas
avaliou estudos de intervencgao [Brunelli et al., 2021] e a outra estudos observacionais [Gomes et al., 2019].

A maioria dos estudos eram multicéntricos e multinacionais [Gomes et al., Harmatz et al., 2019; Lampe et
al.,, 2019; Quartel et al., 2018; Harmatz et al., 2017; Giugliani et al., 2014; Hendriksz et al., 2013]. Os estudos
Horovitz et al., 2021; Brunelli et al., 2021; Gomes et al., 2019; Giugliani et al., 2014; Horovitz et al., 2013 foram
realizados com a participacdo de centros e/ou autores brasileiros. Ndo sabemos ao certo, mas provavelmente
existe a possibilidade de sobreposicdo da amostra em alguns estudos incluidos nesse PTC.

Todos os estudos avaliaram a intervencdo galsulfase que foi administrada por infusdo intravenosa
1,0mg/kg de rhASB semanalmente. Alguns pacientes incluidos nos estudos também utilizaram dosagens menores
em algum momento do tratamento [Harmatz et al., 2017]. O periodo de acompanhamento dos pacientes nos
estudos foi entre 24 semanas e 15 anos [Brunelli et al., 2021 e Quartel et al., 2018].

Quanto as comparag¢des temos: um estudo comparou o uso da galsulfase versus placebo [Brunelli et al.,
2021] e trés estudos compararam pacientes que utilizaram a galsulfase versus pacientes que nado utilizaram a
galsulfase [Quartel et al., 2018; Giugliani et al., 2014 e Schumaker et al., 2008]. Outros estudos compararam os
dados do mesmo paciente MPS VI no inicio do tratamento com a evolucdo desse paciente no final do
acompanhamento [Horovitz et al., 2021; Gomes et al., 2019; Harmatz et al., 2019; Lampe et al., 2019; Harmatz et
al.,, 2017; Kampmann et al., 2014; Hendriksz et al., 2013; Horovitz et al., 2013]. Os estudos que avaliaram o
desfecho crescimento utilizaram como medida de avaliagdo padrdes de referéncia de crescimento esperado na
populagdo de pacientes ndo tratados com MPS VI e de pacientes saudaveis [Horovitz et al., 2021; Harmatz et al.,
2019; Harmatz et al., 2017; Giugliani et al., 2014].

A maioria dos estudos avaliaram o desfecho mortalidade, seguido das fung¢des cardiacas, pulmonares,
eventos adversos e niveis de excrecdo de GAGs [Horovitz et al., 2021; Brunelli et al., 2021; Gomes et al., 2019;
Harmatz et al., 2019; Lampe et al., 2019; Harmatz et al., 2017].

A revisdo sistematica de estudos observacionais realizada por Gomes et al., 2019 incluiu 18 estudos
observacionais que foram classificados com qualidade de moderada a alta. As andlises da revisdo sistematica
foram qualitativas devido a auséncia de dados dos estudos incluidos o que impossibilitou a realizagdo da
metanalise. Os desfechos mais avaliados foram niveis de uGAGs, fun¢do pulmonar e funcdo cardiaca [Gomes et
al., 2019]. A revisao sistemdtica de intervengdo [Brunelli et al., 2021] incluiu 1 ECR [Harmatz 2006] e apresentou
resultados com baixo e muito baixo grau de qualidade da evidéncia (GRADE).

A caracterizacdo dos estudos incluidos encontra-se detalhada no Apéndice 2.

A caracteriza¢do dos relatos de casos entre irmaos, série de casos com pequeno tamanho de amostra e
estudos clinicos Fase | e Fase I/1l encontra-se descrita na sec¢do de seus resultados especificas para esses estudos.

Os relatos de casos entre irmaos estdo agrupados no Apéndice 3.
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3.1.1. “Programa de Vigilancia Clinica” em MP VI — PVC MPS VI:

Os estudos Harmatz et al., 2019; Lampe et al., 2019; Hendriksz et al., 2013 utilizaram dados cole ado or
meio do “Programa de Vigilancia Clinica”. Desde setembro de 2005, o Laboratdrio BioMarin estabeleceu o
Programa de Vigilancia Clinica de MPS VI — PVC MPS VI para atender um compromisso pés-marketing de 15 anos
atribuido pelo FDA e pela EMA. A necessidade de compromisso foi advinda da heterogeneidade da populacdo da
MPS tipo VI associada a auséncia de conhecimento dos efeitos da droga a longo prazo. Esse Programa de Vigilancia
Clinica da MPS VI constitui um registro multinacional e multicéntrico que acompanha os resultados clinicos e
laboratoriais de longo prazo de pacientes com MPS VI. O objetivo do Programa é otimizar o atendimento dos
pacientes, obter dados da progressdao natural da doenca e avaliar os efeitos em longo prazo da galsulfase
[Hendriksz et al., 2013]. A coleta de dados depende da submissdo voluntdria de dados demograficos e clinicos
pelos médicos participantes que inserem os dados eletronicamente na plataforma do Programa de Vigilancia
Clinica da MPPS VI. O estudo observacional Hendriksz et al., 2013 faz parte do Programa. O primeiro paciente desse
Programa foi inscrito em setembro de 2005 e os dados foram coletados em margo de 2010, com um total de 132
pacientes inscritos. Esse estudo [Hendriksz et al., 2013] constitui o 12 Relatdrio do PVC MPS VI; com o registro de
dados do periodo Pré-tratamento, (baseline) e o periodo Pds-tratamento (apds 5 anos de acompanhamento). Ao
todo foram 132 pacientes com idade mediana de 13 anos (1 a 59 anos). O estudo Lampe et al., 2019 também
registrou dados provenientes do PVC MPS VI no baseline e apds o acompanhamento de no minimo 6 meses de
TRE em pacientes adultos. Todos os pacientes desse estudo tinham no minimo 16 anos de idade e iniciaram o TRE
entre 16 e 63 anos. Da mesma forma, o estudo Harmatz et al., 2019 também registrou dados provenientes do PVC
MPS VI no baseline, que estavam recebendo TRE no minimo 6 meses e apresentaram niveis basais de uGAGs

baixos e altos; ou seja, niveis de ambas as extremidades do espectro da doenca.

3.1.2. “ASB-00-02” - “ASB-00-03"

O estudo observacional de Gigliani e al. 2014 (“Resurvey Study ” - ASB-00-03) caracteriza-se por ser
uma reavaliagdo apos 10 anos de seguimento do estudo transversal Swiedler e al. 200 (“Survey Study ” - ASB-
00-02). Esse estudo, Swiedler et al., 2005; utilizou as avalia¢Bes aplicadas do estudo Fase I/Il de Harmatz et al.,
2004. Para o desfecho sobrevida, o estudo de Giugliani et al., 2014, analisou dados de 117 pacientes; no entanto,
para os demais desfechos apenas 59 pacientes apresentaram dados completos do baseline para as analises
[Swiedler et al., 2005].

Inicialmente o estudo transversal “Survey Study” - ASB-00-02 avaliou 121 pessoas com MPS VI para
estabelecer dados demograficos, niveis de GAGs urinarios e progressao clinica da doenca [Swiedler et al., 2005].
Esses pacientes, avaliados no estudo Swiedler et al., 2005, participaram da pesquisa entre 2001 e 2002. Em 2013,

foi realizado o novo estudo para obter dados transversais repetidos de 10 anos e 12 anos para o desfecho

22



RELATORIO DI

REAVALIACAO DE
TECNOLOGIAS

sobrevida. Dos 59 participantes, 55 individuos receberam galsulfase durante uma média de 6,8 anos e desvio
padrdo de 2,2 anos entre o baseline e o fim do acompanhamento apds 10 anos [Giugliani et al., 2014]. Quartel et
al., 2018 avaliaram o desfecho sobrevida apds 15 anos de pacientes provenientes da coorte do estudo Giugliani

et al., 2014 que avaliou o mesmo desfecho apds 12 anos em pacientes tratados e nao tratados com galsulfase.

3.2. Sintese dos resultados dos desfechos avaliados
Todos os resultados dos estudos incluidos nessa revisdo foram analisados e encontram-se descritos em
diferentes sessdoes da seguinte forma: resultados dos estudos observacionais, resultados dos estudos de
intervencao, resultados de série de casos entre irmaos e resultados de estudos com amostragem pequena e que
relatam o desfecho mortalidade. Os resultados dos desfechos avaliados dos estudos observacionais e da revisao
sistematica de intervencdo estdao descritos detalhadamente nos ANEXOS 3 e 5. A seguir iremos descrever os

principais resultados dos desfechos avaliados dos estudos observacionais.

3.3. Resultados dos estudos observacionais
Incluimos 12 estudos observacionais que estao descritos por desfechos [Horovitz et al., 2021; Gomes et al., 2019;
Harmatz et al.,, 2019; Lampe et al., 2019; Quartel et al., 2018; Harmatz et al., 2017; Giugliani et al., 2014,
Kampmann et al., 2014; Hendriksz et al., 2013; Horovitz et al., 2013; Schumacker et al., 2008]. Os estudos relatos
de casos estdo descritos por autores dos estudos na proxima sessao. Todos os detalhes dos resultados dos estudos

observacionais descritos a seguir estdao no ANEXO 3.

3.3.1. Desfechos primarios
3.3.1.1.  Testes funcionais:

No Giugliani et al., 2014 os pacientes que realizaram o teste de caminhada 6 minutos - 6MWT no baseline
e no acompanhamento apds o uso da galsulfase apresentaram uma melhora significativa de 65,7 minutos
[DM=65,7; SD=100,6 P<0,0001; N=47].

Lampe et al., 2019 observou diminuicdo do 6MWT apds 6,6 anos (mediana) com DM=-17m; SD=107
metros. Por outro lado, houve um aumento do 3MSCT percentual médio por paciente de 57%; SD=+ 86% em 2,8
anos (mediana). De modo geral a resisténcia permaneceu estavel.

O estudo de Harmatz et al., 2019 realizou uma subanalise de diferentes niveis de uGAGs em pacientes
gue apresentavam no inicio do estudo a dosagem <100ug mg de creatinina comparados aos pacientes com
dosagem 2200ug mg de creatinina. A distancia percorrida no 6MWT nos grupos com baixa e alta dosagem de
UGAGSs aumentou em média M=49; SD=+151metros em 5,5 anos de acompanhamento e M=42; SD=t165metros
em 7,7 anos de acompanhamento respectivamente. Da mesma forma, para o teste 3MSCT os pacientes com baixa
dosagem de uGAGs aumentaram em média M=18; SD=+33 degraus em 2,8 anos de acompanhamento e pacientes

com alta dosagem de uGAGs aumentaram em média M=30; SD=%45 degraus em 3,5 anos de acompanhamento.
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O estudo de Hendriksz et al., 2013 ndo encontrou diferencas significativas, mas sugere uma melhora da resisténcia

fisica.

3.3.1.2. Mortalidade

O estudo de Quartel et al., 2018 avaliaram a sobrevida dos pacientes tratados e ndo tratados com TRE ao
longo do periodo de 15 anos. Dos 121 pacientes incluidos no inicio da coorte, dez pacientes se perderam e 111
estavam com todos os dados disponiveis para analises. No grupo TRE morreram 25/104 (24%) pacientes versus
no grupo ndo tratado com 8/14 (57%) pacientes, de um total de 118 pacientes que contribuiram com dados de
sobrevivéncia. Houve uma associacdo positiva entre o uso do TRE e a taxa de sobrevida dos pacientes e uma
separacado significativa das curvas de Kaplan-Meier; com HR = 0,348; 95%IC [0,156 a 0,776] e log-rank P = 0,0050;
Wilcoxon P=0,0012.

Este estudo também coletou dados no banco de dados de farmacovigilancia sobre o uso comercial de
galsulfase. Esses dados sdo provenientes de uma coorte que representa a maioria da populacdo estimada de MPS
VI em todo o mundo [Swiedler et al., 2005]. Durante 5 anos 149 mortes foram registradas correspondendo 12,5%
de um total de 1.193 pacientes com MPS VI que receberam galsulfase durante 5 anos em média. Os dados
demograficos e caracteristicas clinicas dessa populagdo monitorada por farmacovigilancia ndo foram compilados.
Por esses motivos associados a auséncia de dados de pacientes que ndo utilizaram o TRE ndo é possivel identificar
o que pode estar influenciando essa taxa de mortalidade. Como causa da morte a maioria relaciona-se a alteracdes
cardiorrespiratdrias e infeccGes respiratérias.

Outros estudos também avaliaram esse desfecho. Giugliani et al., 2014, apresentaram desfecho morte
em 17/103 (16,5%) pacientes do grupo com TRE versus 7/14 (50%) pacientes do grupo sem TRE. As taxas de
mortalidade apresentaram uma relacdo positiva entre o uso do TRE a longo prazo e a taxa de sobrevida dos
pacientes com HR ndo ajustada= 0,24; 95%IC [0,10 a 0,59]. Hendriksz et al., 2013 analisaram a ocorréncia de 4
mortes em um total de 123 pacientes. Essas mortes foram descritas como nao relacionadas a galsulfase, mas sim
a dificuldade respiratéria e doenga cardiaca. Da mesma forma, no estudo Lampe et al., 2019 também ocorreram
6 mortes, ndo relacionadas a galsulfase. Horovitz et al., 2013 também relatou a ocorréncia de 1 morte nao

relacionada ao tratamento.

3.3.2. Desfechos secundarios:

3.3.2.1. Fung¢ao pulmonar
Giugliani et al., 2014 descreve que houve melhora significativa na fungdo pulmonar (capacidade vital
forcada — FVC e volume expiratério forcado no primeiro segundo - VEF1) e resisténcia apds o tratamento com
galsulfase a longo prazo (10 anos). O FVC dos pacientes no baseline e no acompanhamento apds o uso da

galsulfase apresentaram melhora significativa com DM=0,37; 95%IC [-0,32 a 2,29]; P<0,0001; N=48. No entanto,
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os pacientes que ndo utilizaram a galsulfase ndo apresentaram melhora significativa com DM=- 0,70; 95%IC [-0,90
a -0,30]; N=3. Da mesma forma, houve diferenca clinicamente significativa para o VEF1 no acompanhamento com
DM=0,21; 95%IC [-0,36 a 1,81]; P<0,001; N=47. No entanto, apds 10 anos a melhora significativa ndao foi
encontrada nos pacientes que nao utilizaram a galsulfase com DM=-0,60; 95%IC [-0,78 a -0,43]; N=3.

No geral, a fun¢do pulmonar permaneceu estavel entre os grupos com baixa e alta dosagem de uGAGs

[Harmatz et al., 2019; Lampe et al., 2019]. O estudo de Hendriksz et al., 2013 sugere melhora na fun¢do pulmonar.

3.3.2.2. Funcao cardiaca

O estudo Kampmann et al.,, 2014 avaliou o uso da galsulfase em 25 pacientes por meio de coleta
retrospectiva em banco de dados. Os pacientes foram avaliados antes e depois do uso da galsulfase por um
periodo médio de 5,6 anos. Apds o uso da TRE houve redugdo significativa de 13% na espessura relativa da parede
com P <0,001; na espessura da parede ventricular DM=-6% e P=0,03; no gradiente de pico de pressdo através da
valvula pulmonar com P=0,02; na fracdo de ejecdo com MD=-6%; P = 0,01 e aumento significativo no gradiente
de pico de pressao através da valvula aértica com P=0,05.

Por outro lado, Horovitz et al., 2021 perceberam piora dos parametros cardiolégicos em 20/34 pacientes
avaliados apds o periodo de acompanhamento de 10 anos. Os dois pacientes que ndo apresentaram alteragGes
cardioldgicas haviam recebido a galsulfase ao nascer e apds 46 meses de nascimento.

Harmatz et al., 2019 encontraram um pequeno aumento na fracdo de ejecdo em
14 pacientes com uGAGs<100 pg/mg de creatinina apds 5 anos de acompanhamento nos pacientes [DM=3% e
baseline 69,6%)].

Varios outros estudos analisaram esse desfecho, no entanto na maioria deles ndo foi observado altera¢oes
significativas na func¢do cardiaca apds o uso da galsulfase [Giugliani et al., 2014; Hendriksz et al., 2013; Horovitz et

al., 2013].

3.3.2.3. Mudanga nos niveis de excre¢dao da GAGs na urina
O estudo de Lampe et al., 2019 observou diminuigdo do nivel de uGAGs apds 7,2 anos (mediana) de
acompanhamento da galsulfase. O estudo de Hendriksz et al., 2013 também encontrou uma diminuicdo nos niveis
de uGAGs
Harmatz et al., 2019 também verificou uma reducdo dos niveis de UGAGs apds o uso de galsulfase em
pacientes em ambos os grupos de pacientes com niveis baixos e alto de uGAGs no inicio do tratamento. O periodo

de acompanhamento entre os grupos foi de 6 e 8 anos (mediana) respectivamente.
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Horovitz et al., 2013 encontraram uma correlagao negativa significativa entre os niveis de uGAGs e a idade
dos pacientes no inicio do estudo. O estudo coorte de Horovitz et al., 2021 avaliaram 23 pacientes e encontraram

uma reducdo média de 74%; SD=+% 23% apds 10 anos de acompanhamento.

3.3.2.4. Crescimento, altura e peso:

Harmatz et al., 2017 avaliou o efeito da galsulfase no crescimento em 141 pacientes comparado a graficos
de referéncias de crescimento esperado para populacdo de MPS VI ndo tratada [Quartel 2015]. Esse estudo incluiu
dados da altura dos pacientes provenientes dos ensaios clinicos NCT00299000, NCT00048620, NCT00048711,
NCT00067470, NCT00104234, além de dados do estudo transversais Swiedler et al., 2005; longitudinal de 10 anos
NCT01387854 — Giugliani et al., 2014 e do Programa de Vigilancia Clinica MPS VI—-NCT00214773. Houve aumento
significativo de crescimento em todas as faixas etdrias de inicio do tratamento em pacientes com niveis de
GAG>200ug mg de creatinina. N&do houve aumento significativo no Z score em pacientes que iniciaram o
tratamento entre 15 e 18 anos; mesmo tendo niveis de uGAGs >200ug mg de creatinina. Ndo houve aumento
significativo em pacientes com niveis basais baixos UGAG, independente do inicio do tratamento. As andlises de
Harmatz et al., 2017 observaram que o efeito do TRE no crescimento é dependente dos niveis basais de uGAGs e
a magnitude do efeito dependente da idade no inicio do tratamento. Houve uma correlagdo moderada negativa
[r=-0,41] entre os maiores valores de Z escore e a idade do inicio do tratamento.

A altura também foi avaliada por outros estudos. O estudo de Giugliani et al., 2014 também observou
maior beneficio do TRE em individuos mais novos com maior aumento da altura com idades iniciais de 4-7 anos e
de 8-12 anos. No entanto, o crescimento foi observado em todos os grupos que utilizaram o TRE.

No estudo do Giugliani et al., 2014 o grupo mais beneficiado, em relacdo a altura, foi o grupo com idade
inicial de 4-7 anos (n = 19) em que altura média dos pacientes aumentou em 20,4 + 12,4 cm e nos pacientes de
idade inicial de 8-12 anos (n = 13) com aumento em 16,8 + 6,3 cm. Com exce¢do dos pacientes de idade inicial de
4-7 anos, todos os outros pacientes apresentaram Z escore de linha de base abaixo de -2 DP em comparag¢do ao
determinado pelas medigdes da curva de crescimento do CDC de individuos saudaveis [Grummer-Strawn et al.,
2010; Kuczmarski et al., 2002]. Esse estudo usou os graficos de crescimento de populagdo saudavel, pois na época
em que foi realizado ndo havia outro instrumento de comparagdo, como o utilizado no estudo Harmatz 2017
[Quartel 2015].

O estudo de Hendriksz et al., 2013 também encontrou uma diminuicdo nos niveis de uGAGs; e aumentos
na altura e peso em pacientes <16 anos. Por outro lado, Harmatz et al., 2019 ndo observaram nenhuma diferenga

significativa para o desfecho crescimento entre MPS VI de progressao lenta e rapida que utilizaram a galsulfase.
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3.3.2.5. Visdo
O estudo Schumacker et al., 2008 avaliaram os tipos de MPS |, Il e VI com e sem ERT. Dos 35 MPS VI, 14
utilizaram o TRE por um periodo de 3,5 anos em média até a coleta do dado. O SCR (complexo retina trato uveal)
foi mensurado em milimetros. Nao houve diferencas entre os grupos que utilizaram TRE e ndo utilizaram. Outros
estudos também analisaram desfechos oftalmolégicos, mas sem diferencgas significativas [Lampe et al., 2019;

Hendriksz et al., 2013; Horovitz et al., 2013].

3.3.2.6. Eventos adversos

Os efeitos adversos foram avaliados na maioria dos estudos. Horovitz et al., 2021 verificaram que 30% dos
pacientes apresentaram pneumonia e 24% apresentaram urticaria como complicagdo da infusdo. Gomes et al.,
relataram que a maioria dos efeitos adversos eram leves, relacionados a infusdo podendo ser prevenidos e
controlados.

Muitos estudos concordam que em poucas situagdes o tratamento foi interrompido, mas que em
nenhuma delas o tratamento foi interrompido definitivamente [Horovitz et al., 2021; Lampe et al., 2019]. Em
torno de 10% ocorreram eventos adversos graves, muito provavelmente, relacionados ao tratamento: como
infeccdo de cateter central, leucemia, urticdria, prurido, tosse, sensacdo de pressao no peito, desconforto no
peito, dor no peito, rosto pdlido, calor, irritabilidade, doenca de pele e tecido cutaneo e sindrome nefritica e
nefrdtica [Harmatz et al., 2019; Hendriksz et al., 2013]. Em 34 pacientes ocorreu um total de 3.325 infusdes de
galsulfase com 21 efeitos adversos leves relatados [Horovitz et al., 2013]. Pirexia com cianose ocorreu em 1

paciente recém-nascido [Horovitz et al., 2013].

3.3.2.7. Baco e figado
A revisdo sistematica de Gomes et al., 2019 encontrou 6 estudos para esse desfecho em que os resultados
foram inconclusivos quanto o aumento ou redugdo do figado e bago. Poucos foram os estudos que avaliaram o
tamanho do figado e baco. Lampe et al., 2019 relatam que o tamanho do figado e baco se manteve estavel durante
todo o uso da galsulfase O estudo de Hendriksz et al., 2013 sugere que o uso do TRE reduz o tamanho do figado

e baco.

3.3.2.8. Audicao
A revisdo sistemadtica de Gomes et al., 2019 encontrou 5 estudos para esse desfecho em que os resultados
foram inconclusivos. Os estudos de Horovitz et al., 2013; Hendriksz et al., 2013 ndo verificaram nenhuma alteragado

apos o uso da TRE.
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3.4. Resultados dos relatos de casos entre irmaos
Incluimos 7 relatos de casos entre irmdos [McGill et al., 2010; Ribeiro et al., 2010; Inwood et al., 2011;
Leal et al., 2014; Franco et al., 2016; Pineda et al., 2016; Furujo et al., 2017]; sendo que em um dos estudos os
irmaos eram gémeos [Pineda et al., 2016]. A tabela de caracteristicas encontradas entre os irmaos esta detalhada

no ANEXO 4. A seguir a descricdo de cada estudo:

3.4.1. Estudo de McGill et al., 2010
O estudo de McGill et al., 2010 analisaram os desfechos entre 2 irmaos por meio de duas comparagdes diferentes.
A primeira comparacao foi realizada entre o irmdo 1 aos 3,6 anos de idade sem nunca ter realizado o tratamento
com TRE e o irm3o 2 submetido a galsulfase por 182 semanas (1 mg/kg por semana). As principais diferencas
entre os irmdos foram que o irmdo 2 apresentava aparéncia facial e valvulas cardiacas normais;

comprometimento articular minimo e ndo tinha escoliose (figura 2, 3 e 4).

Figura 2: Escoliose no irmao 1 (Sib1) e auséncia de escoliose no irmao 2 (Sib2) aos 3,6 anos de idade.

Fonte: McGill et al., 2010.
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Figura 3: Irmdo 1 apresenta garras marcadas da mao no inicio do estudo (A) e apds 96 semanas de uso da galsulfase —

anteriormente a cirurgia do tunel do carpo — (B). Irmdo 2 apresenta maos normais aos 3,6 anos de idade (C).

Fonte: McGill et al., 2010.

Figura 4: Alterag0es faciais pouco marcadas no irmao 2 (B) comparada ao irmdo 1 aos 3,6 anos de idade.

Fonte: McGill et al., 2010.

A segunda comparagao foi realizada apenas para o irmdo 1 entre o Prétratamento aos 3,6 anos versus o
Pés-tratamento ao final da 1822 semana. Apds o uso da galsulfase o irmao 1 apresentou melhora acentuada na
mobilidade articular, e estabilizagdo/diminuicdo da escoliose e das altera¢des na valvula cardiaca. Esse estudo
corrobora com os achados de outros estudos de que o inicio precoce do tratamento pode adiar ou prevenir o

desenvolvimento de alteragGes patoldgicas significativas da MPS VI [Inwood et al., 2011; Furujo et al., 2017].

4.5.2 Estudo de Ribeiro et al., 2010

Ribeiro et al., 2010 relataram o progndstico de tratamento entre 3 irmdos apds 18 meses de uso da
galsulfase. Os irmdos iniciaram a TRE em momentos diferentes. O irmdo 1 iniciou a terapia aos 6 anos de idade, o
irmdo 2 com 2 anos e 5 meses de idade e o irmdo 3 aos 5 dias de vida. Apds 18 meses de uso da galsulfase, os
irmdos 1 e 2 apresentam melhora articular, regressdao da visceromegalia e diminuicdo do nimero de infecgdes
das vias aéreas superiores. No entanto, o irmdo 3 que iniciou TRE aos 5 dias de vida foi o irmdo que apresentou
os melhores desfechos com aparéncia facial, crescimento e desenvolvimento normais; sem turva¢do da cérnea
ou visceromegalia, porém apresentou anormalidades vertebrais e hérnia. Esse estudo refor¢ca os provaveis

beneficios de quando a galsulfase é iniciada o mais precocemente possivel.
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4.5.3 Estudo de Inwood et al., 2011

Inwood et al., 2011 relataram o progndstico de tratamento entre 2 irmaos apds 7 anos de uso da galsulfase. Os
irmaos iniciaram a TRE em momentos diferentes. O irmao mais velho iniciou a terapia aos 3,5 anos de idade e
apresentou a suavizacdo das caracteristicas faciais, melhora acentuada tanto da mobilidade articular quanto da
escoliose, bem como a estabilizacdo das alteracdes da valvula cardiaca e opacificacdao da cérnea. No entanto, o
irmao mais novo que iniciou a TRE na 82 semana de vida manteve o movimento articular, as valvulas cardiacas, o
tamanho do figado e do baco, a altura (percentil 10) e a morfologia facial preservados. Esse estudo apoia os
demais estudos de que o inicio precoce da TRE pode retardar ou impedir a progressao da doenca [McGill et al.,

2010; Inwood et al., 2011; Furujo et al., 2017].

4.5.4 Estudo de Leal et al., 2014

Leal et al., 2014 relataram o acompanhamento ecocardiografico de 2 irmaos que iniciaram o tratamento
com galsulfase em idades diferentes: o irmdo mais velho aos 9 anos e o irmao mais novo com 1 ano e 7 meses de
idade. O irmao mais velho aos 2 anos de idade apresentou altera¢des das valvulas mitral e adrtica e aos 8 anos foi
submetido a cirurgia cardiaca e faz uso de B-bloqueadores e diuréticos. Por outro lado, o irmdo mais novo que
iniciou a terapia precocemente desenvolveu lesdes mitrais e adrticas leves ao longo de um periodo de
acompanhamento de 3 anos. Esse irmado nunca fez uso de cardiovascular. Assim, os autores concluem que o inicio

precoce da terapia pode retardar a progressao da doenga e prevenir o estabelecimento de lesdes cardiacas graves.

4.5.5 Estudo de Franco et al., 2016 [Franco et al., 2013]

Franco et al. 2016 relataram o progndstico de tratamento entre 2 irmaos. O irmdo mais velho iniciou o
tratamento aos 9 anos de idade e a irma mais nova com 1 ano e 5 meses de idade. Apds 85 meses de TER, airma
mais nova apresentou aumento do crescimento, melhora no teste de caminhada de 6 minutos, face menos aspera,
progressdo mais lenta da doencga valvar cardiaca e auséncia de mielopatia compressiva em comparag¢dao com a

irma mais velha.

4.5.6 Estudo de Pineda et al., 2016

O estudo de Pineda et al., 2016 relataram o progndstico de tratamento entre 2 gémeos diamnidticos
monocorionicos apds 18 meses de uso da galsulfase. Os gémeos iniciaram a TRE em momentos diferentes: o
gémeo 1 aos 4 anos de idade e 0 gémeo 2 aos 9 meses de idade. Ambos foram diagnosticados com a doenga aos
18 meses de vida. No inicio do estudo, ambos os gémeos apresentaram os sinais e sintomas tipicos de MPS VI que

incluiu baixa estatura, caracteristicas faciais dismaorficas progressivas e disostose multipla. O gémeo 2 apresentou
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maior comprometimento multissistémico, com marcados componentes musculoesqueléticos, neuroldgicos e
odontolégicos. Ele também desenvolveu lesdo isquémica da medula espinhal apés a cirurgia, sendo o primeiro
caso descrito na literatura da sindrome de Maroteaux-Lamy. Apds 9 anos de TER constatou-se que embora o
gémeo 2 apresentasse mais sintomas clinicos da doenca, a extensao da doenca estava igualmente estabilizada em

ambos em relagdo as func¢es cardiacas e respiratdrias e a altura.

4.5.7 Estudo de Furujo et al., 2017 [Furujo et al., 2013]

Furujo et al., 2017 relataram o prognéstico de tratamento entre 2 irmdos com infusdes semanais de
galsulfase de 1 mg/kg por 10 anos. Os irmdos iniciaram a TRE em momentos diferentes: o irmao mais velho iniciou
com 5,6 anos de vida e a irma mais nova com 6 semanas de vida. Aos 3 anos de idade, antes do inicio do
tratamento, o irmdo mais velho ja apresentou todas as caracteristicas fenotipicas tipicas da MPS VI. No entanto,
a irma mais nova, que iniciou o tratamento antes de completar o segundo més de vida, ndo apresentou os
sintomas tipicos da doenca que incluia baixa estatura, caracteristicas faciais dismérficas progressivas,
hepatoesplenomegalia, otite média, dificuldade de audi¢do, opacificacdo da cérnea e contratura articular.

No acompanhamento de 10 anos, o irmdo mais velho continuava com as caracteristicas fenotipicas da
doencga, todavia os sintomas regrediram com o uso da galsulfase. Houve aumento significativo na amplitude do
movimento de ombro, preservacdo da audicdo e funcdo cardiaca; contudo, a baixa estatura ndo melhorou e a
deformidade esquelética permaneceu inalterada. Em relacdo a irma mais nova, ap6s os 10 anos de uso da
galsulfase, os beneficios foram ainda maiores. Houve a preservacao da mobilidade articular, apesar da presenca
da deformidade esquelética, incluindo mao em garra; e com a auséncia das caracteristicas faciais dismorficas
progressivas, hepatoesplenomegalia e deficiéncia auditiva. A opacificagdo progressiva da cérnea foi o sintoma
observado entre os irmdos apds o uso da galsulfase em 10 anos.

A partir da observagdo desses dois progndsticos da doenga entre os irmaos que iniciaram o tratamento
da galsulfase em diferentes idades pode-se sugerir que TRE precoce iniciada em recém-nascidos pode ser bem
tolerada e eficaz na prevengdo ou desaceleragdao da progressao da MPS VI, mas é limitada em termos de seus

efeitos sobre os sintomas dsseos.

4.6 Resultados de relato de caso e série de casos — Desfecho Mortalidade

Analisamos todos os estudos que apresentaram o desfecho morte independente do tamanho da amostra.
Os estudos observacionais com tamanho de amostra igual ou maior que 30 foram descritos anteriormente. A
seguir, segue a descri¢cdo de 2 estudos (relato de caso e série de casos) que apresentaram em seus resultados
algum caso de morte.

O primeiro estudo de Jurecka et al., 2012 apresentou 1 caso em que a paciente, mulher caucasiana, foi

diagnosticada tardiamente aos 37 anos com uma doenga cardiaca silenciosa. Por esse motivo, ela realizou
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ecocardiograma que associado ‘as caracteristicas radioldgicas de disostose multipla suspeitou-se de MPS VI. A
paciente foi diagnosticada com a forma atenuada de MPS VI. Apds o tratamento hospitalar da condicao cardiaca,
proveniente de doenca valvar, o quadro clinico manteve-se estavel (classe NYHA Ill). Com a estabilidade do caso,
iniciou-se aos 38 anos de idade a TRE. No entanto, apds a primeira hospitalizacao cardiaca, a paciente retornou
ao hospital mais trés vezes devido a insuficiéncia cardiaca descompensada. Onze meses depois da 12
hospitalizacdo a paciente morreu. Ao todo a paciente recebeu 4 infusdes de Naglazyme na dosagem de 1 mg/kg
por semana durante esse periodo. A causa da morte foi dada pela faléncia de multiplos dérgaos devido a
insuficiéncia cardiaca descompensada cronica. Os autores concluem que ndo houve beneficios da introducdo da
galsulfase em uma fase avancada de doenca valvar e que a morte foi, principalmente, consequéncia da
inadequag¢do da hemodinamica devido a insuficiéncia cardiaca.

O segundo estudo de Franco et al., 2017 em sua série de casos de 27 pacientes com MPS |, MPS Il e MPS
VI, apresentou 1 morte em 6 casos de MPS VI. O paciente foi diagnosticado aos 3 anos e 8 meses, iniciou a TRE
aos 6 anos e 7 meses, apds um periodo de 317 semanas de uso da galsulfase o paciente morreu decorrente de
hipertensao pulmonar. O estudo de Franco et al., 2017 conclui que as taxas de mortalidade sdo semelhantes entre

os diferentes tipos MPS (1, Il ou VI) independente da TRE usada.

4.7 Resultados dos estudos experimentais

Revisdo sistematica de intervencdo [Brunelli et al., 2021] incluiu 1 ECR [Harmatz 2006] que estd descrito a seguir.
Os resultados estdo descritos em detalhes no ANEXO 5.

4.7.1 Desfechos primdrios

4.7.1.1 Testes funcionais:

O unico ECR incluido na RS avaliou 19 pacientes por grupo e comparou o uso da galsulfase versus placebo.
O Houve melhora significativa funcional para os testes
12MWT e 6MWT quando usada a galsulfase com P= 0,03 e P=0,005; no entanto a qualidade da evidéncia foi
graduada como muito baixa. Para o desfecho 3MSCT houve uma melhora a favor da galsulfase, com o ganho, em
média, de quase 6 degraus a mais que foram alcangados por 1 minuto, mas essa diferenga nao foi significativa em

termos estatisticos com P=0,062.

4.7.2 Desfechos secundarios:

Os desfechos secundarios avaliados, apenas a mudanga nos niveis de excre¢dao da GAGs na urina

apresentou diferencas significativas a favor da galsulfase com baixa qualidade da evidéncia.
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N3do houve nenhum parametro significativo para a fungdo pulmonar e eventos adversos com qualidade
da evidéncia muito baixa. A funcdo cardiaca ndo foi relatada e ndo ocorreu nenhuma morte durante o estudo e
os outros desfechos nao foram relatados.

Os ensaios clinicos fase | e Il sdo anteriores ao ensaio clinico fase Il analisado na RS de Brunelli et al., 2021

e por esse motivo decidimos também descrevé-los.

4.7.3 Estudo de fase | / Il: [Harmatz et al., 2004 e Harmatz et al., 2005a]

Estudo de Harmatz et al.,, 2004: randomizado, duplo-cego, N=7 pacientes MPS VI —progressdo de
moderada a grave — (4 homens e 3 mulheres), entre 7 e 16 anos de idade. Os pacientes foram divididos em 2
grupos de acordo com a dosagem da intervencdo: 1,0 mg/kg de rhASB versus 0,2 de rhASB/ kg. A galsulfase foi
administrada por 4 horas/semanalmente durante 24 semanas. Apds 24 semanas o Grupo 1mg/kg aumentou na
média 65m (aumento de 83%) versus 23m (aumento de 10%) no Grupo 0,2mg/kg [Harmatz 2004]. O Grupo
1mg/kg teve redugdo média (diferenga do Pré e Pds) de 100 ug mg de creatinina (70%) versus redugdo média de
144 pg mg de creatinina (55%) no Grupo 0,2mg/kg apds 242 semana. Todos os pacientes em ambos os grupos
melhoraram na flexdo e extensdo nos ombros apds 24 semanas. Dois pacientes (um em cada grupo) apresentaram
reducdo do tamanho do figado. No entanto, nenhuma alteracgdo clinicamente significativa foi encontrada para

crescimento, funcdes respiratdrias e cardiacas.

4.7.4 Estudo de fase II: [Harmatz et al., 2005b]

Estudo de Harmatz et al., 2005b: aberto, duplo-cego, N=10 pacientes MPS VI (7 homens e 3 mulheres),
entre 6 e 22 anos de idade. A galsulfase na dosagem 1,0 mg/kg de rhASB foi administrada por 4
horas/semanalmente durante 48 semanas. Apds 24 semanas, os 10 pacientes melhoraram em relagdo aos valores
médios da linha de base em média 155 m (98%) na caminhada de 12 minutos; 64m (62%) em 6 minutos da
caminhada de 12 minutos e um ganho de 48 degraus (110%) na subida de escada de 3 minutos. A partir da 482
semana, houve diferenca significativa em todos os testes de resisténcia fisica. Verificou um aumento médio de
DM=211,2m (SD=%151,5m) com P=0,002 para o 12 MWT. Para o 6 MWT, o aumento médio foi de DM=91,20m
(SD=164,19m); P=0,002 e para o 3 MSCT o aumento médio foi de DM= 60,8 degraus (SD=+51,4degraus); P=0,005.
Houve reduc¢do da dor e rigidez nas articulagdes em pelo menos 50% na 242 semana das quais foram mantidas
até a 482 semana. No entanto, a melhora da amplitude de movimento ativa do ombro foi <10°. Além disso,
ocorreu redugao média de 72% na excregao de GAGs na urina e melhora da fungdo pulmonar.

A funcdo cardiaca foi avaliada pelos autores Braunlin et al., 2013 que agruparam os dados dos estudos de
fase I, fase | / Il e fase Il no periodo baseline, 48 e 96 semanas de tratamento com galsulfase em longo prazo.

Nesses periodos ndo houve alteracdo da estenose e hipertrofia da valvula cardiaca nos pacientes doentes
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4.8 Avaliacao da qualidade da evidéncia

As recomendagoes desse PTC sdo advindas de niveis de evidéncias 2, 3 e 4. Os estudos observacionais
incluidos apresentam limitacdes metodoldgicas importantes, que na maioria das vezes sdao inerentes ao préprio
desenho do estudo. Por esse motivo, decidimos fazer uma avaliacdo que gradua os diferentes tipos de estudos
em diferentes niveis de evidéncias baseada no Oxford Centre for Evidence-Based Medicine. Essa avaliacdo permite
gue os resultados de um mesmo desfecho sejam comparados em diferentes tipos de estudos.

De acordo com Oxford Centre for Evidence-Based Medicine [Howick et al., 2011] o maior nivel de
evidéncias encontrado nesse PTC foi o nivel 2, obtido a partir da RS Brunelli et al., 20121 que incluiu o ECR de
Harmatz et al., 2006. No entanto, apesar de quase a totalidade dos estudos analisados pertencerem ao nivel 3 e
outros até mesmo nivel 4, como os relatos de casos entre irmaos, foi possivel identificar a concordancia de alguns
resultados encontrados entre os niveis 2, 3 e 4 observados nesse PTC. O que demonstra que mesmo que os
estudos observacionais apresentem menores niveis de evidéncias, ainda assim, esses estudos constataram alguns
resultados semelhantes quando comparados ao estudo com maior nivel de evidéncias obtidos aqui.

Os desfechos que apresentaram diferencas significativas na RS de intervencdo também concordaram com
diferencas significativas nos estudos observacionais. O ECR Harmatz et al., 2006 incluido na revisdo sistematica de
Brunelli et al., 2021 apresentou dados significativos para resisténcia fisica nos testes de caminhada de 6 e 12
minutos. Da mesma forma, resultados semelhantes foram encontrados nos estudos observacionais com uma
melhora da distancia percorrida em metros apds o uso da galsulfase. Os niveis de uGAGs também apresentaram
resultados semelhantes para os diferentes tipos de estudos, com a diminuigao significativa dos niveis de uGAGs
apods o uso da galsulfase. E por fim, ndo houve diferencas significativas para o desfecho efeitos adversos entre os
pacientes que usaram ou ndo a galsulfase, ou que usaram o placebo como controle nos diferentes tipos de
estudos.

Os estudos analisados nesse PTC utilizaram dados provenientes de banco de dados. No entanto, é
importante conhecermos as limitagdes inerentes da utilizagdo de banco de dados para avaliar os efeitos do
tratamento.

Uma das limitagdes mais importantes é a falta de um grupo controle que ndo recebeu o tratamento.
Comparar o curso natural da doenga com os efeitos da droga para o tratamento dessa doenca, permite-nos saber
se as variacGes dos desfechos sdo decorrentes de um possivel efeito do medicamento ou ndo. A dificuldade de
estabelecermos um grupo controle a longo prazo para comparagao do curso natural da doenga é atrelada a
existéncia da TRE por aproximadamente 15 anos. Apesar da existéncia de banco de dados como PVC MPS VI,
poucos sdo os pacientes adultos que nunca realizam o tratamento com a galsulfase.

Além da auséncia do grupo de comparacdo, outro aspecto preocupante é a coleta em banco de dados. A

coleta de dados retrospectiva, esta atrelada ao conteldo existente disponivel a ser coletado. Falhas de
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preenchimento, dados ausentes ou incompletos, entradas incorretas de dados; diferentes exames, variabilidade
nos métodos e coleta de dados entre os sites participantes, bem como diferentes avaliacbes dos médicos
participantes sdo aspectos a serem considerados e que podem alterar os resultados dos estudos. Por esses
motivos, em muitos estudos, o calculo da frequéncia (nimero total de pacientes) varia de acordo com os dados
disponiveis para cada desfecho. Sabe-se que os pacientes com MPS VI passam por cirurgias frequentes; as
informacgbes sobre o numero e tipo de cirurgias submetidas pelos pacientes participantes dos estudos sdo
limitadas. A presenca de cirurgias frequentes poderia alterar a capacidade de caminhar e subir escadas, o que
explicaria uma menor resisténcia em determinados grupos. Além disso, a falta de dados para os testes fisicos,
pode ser atrelada a incapacidade de executar as avaliacdes. Os sujeitos incluidos poderiam ter sido aqueles com

melhores habilidades, os quais seriam analisados.

5. DISCUSSAO

O objetivo desse PTC é analisar os efeitos da galsulfase nos pacientes com MPS VI. Em nossas avalia¢Ges
incluimos varios tipos de estudos, desde relato de um caso até revisdes sistematicas do tipo observacional, com
a inclusdo de 18 estudos, e de intervengdo com a inclusdo de 1 ECR.

Notamos que alguns estudos tiveram sua amostra composta de um mesmo banco de dados, isto nos leva
a crer que existe a possibilidade de um mesmo paciente ter sido avaliado duas vezes. Por esse motivo, tomamos
o cuidado de avaliar quais eram esses estudos, e quando possivel os excluimos de nossas analises. Identificamos
alguns outros estudos que eram subandlises. Decidimos incluir esses, pois as premissas de como os dados
coletados foram agrupados eram diferentes e por isso, esses estudos foram analisados individualmente nesse
PTC. Os estudos Hendriksz et al., 2013; Lampe et al., 2019 e Harmatz et al., 2019, que registraram dados
provenientes do banco de dados do PVC MPS VI, se constituiam em diferentes analises: o estudo de Hendriksz et
al., 2013 apresentou algumas subanalises com foco em criancas e adolescentes abaixo de 15 anos; ja o estudo
Lampe et al., 2019 apresentou dados de pacientes acima de 16 anos com o enfoque do inicio do TRE na fase adulta
e, por fim, o estudo de Harmatz et al., 2019 apresentou os dados na perspectiva de diferentes niveis de uGAG, ou
seja <100ug mg de creatinina e 2200pg mg de creatinina.

Os achados de Hendriksz et al., 2013 e Lampe et al., 2019, com dados provenientes do PVC MPS VI,
sugerem que a galsulfase, em longo prazo pode estabilizar importantes manifestacGes da doenga tanto em
individuos que iniciam o tratamento na infancia quanto na fase adulta. No entanto, Hendriksz et al., 2013 sugere
gue guanto mais tarde a crianca iniciar a TRE, menores serdo os beneficios da galsulfase em relacdo ao
crescimento.

Da mesma forma, o estudo de Harmatz et al., 2017 avaliou o efeito da galsulfase no crescimento em 141

pacientes comparados a graficos de referéncias de crescimento esperado para populacdo de MPS VI n3o tratada
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[Quartel 2015]. O maior desvio positivo do padrao de referéncia ndo tratado foi do grupo com altos niveis de
UGAGS e que iniciaram o tratamento aos 6 anos de idade. Os autores também concordam que isso pode sugerir
um impacto dependente da idade e da gravidade da doenca. O impacto, provavelmente, pode ter um efeito maior
dependendo da idade com que é iniciado o tratamento. Estudos com irmaos, que iniciaram o tratamento em
diferentes idades, apresentam beneficios adicionais para o irm3do que iniciou o tratamento precocemente. Nesses
estudos discute-se uma maior tolerabilidade da droga e maior eficacia na prevencdo ou desaceleragdo da
progressdao da MPS VI. No entanto, em termos dsseos, os efeitos sobre os sintomas sao limitados [McGill et al.,
2010; Furujo et al., 2017].

Ainda em relagdo ao crescimento, para o grupo que apresentou baixos niveis de uGAG, nao foi observado
nenhum efeito positivo no ganho de altura. Em pacientes com baixos niveis de UGAGs e que iniciaram o
tratamento entre >3-6 anos de idade observou-se uma diminuicao significativa no Z escore. Os autores ndo sabem
ao certo o que provocou isso; provavelmente isso indique que os beneficios da galsulfase na altura dos pacientes
pode ser dependente do nivel de uGAGs no Pré-tratamento, em individuos que progridem mais rapidamente e
qgue terdo melhores resultados. Harmatz et al., 2017 discutem que a galsulfase previne o acuimulo de GAGs nas
placas de crescimento e nas articulacGes e que prevenir esse acimulo pode ser um mecanismo potencial para
melhorar o crescimento em pacientes que progridem rapidamente. O retardo de crescimento em pacientes MPS
VI de progressao rapida se da em torno de 2 a 3 anos de idade [Valayannopoulos et al., 2010] e a diferenca de
altura entre os de progressdo rapida e lenta aumenta depois dos 4 a 5 anos de idade, o que justificaria os
resultados obtidos nesse estudo de que os pacientes de progressdo rapida e com inicio do tratamento aos 6 anos
de idade apresentaram maior ganho substancial na altura.

O estudo de Giugliani et al., 2014 encontrou aumento significativo de crescimento (P>0,05) nas idades de
inicio de tratamento até 15 anos com niveis de uGAGs elevados. No entanto, esse estudo apresenta varias
limitagGes, pois além dos dados de referéncias comparados serem de uma populagdo sauddvel, foram utilizados
diferentes métodos para mensurar no nivel de uGAGs o que limitou a comparacao direta entre os grupos.

O estudo Kampmann et al., 2014 é um dos poucos estudos que avaliaram a fungdo cardiaca com uma
populagdo de 25 pacientes a longo prazo. Esse estudo com coleta retrospectiva do Pré e Pés-tratamento em um
mesmo momento, apresentou diferengas significativas importantes para algumas fung¢des cardiacas e discute que
os efeitos favoraveis podem ter sido limitados pela idade avancada dos pacientes no inicio do estudo (M=14,6
anos) e/ou vasculariza¢do insuficiente das valvulas cardiacas. A partir desses dados o estudo conclui que o inicio
precoce do tratamento na infancia pode ser favoravel para a melhora das condi¢Ges cardiacas, pois o TRE
provavelmente pode melhorar ou interromper a progressdo da remodelacdo e hipertrofia do VE, bem como
interromper a progressao da valvopatia cardiaca.

O estudo observacional Giugliani et al. 2014 (“Resurvey Study” - ASB-00-03) a longo prazo apresenta

dados significativos para o teste de caminhada 6 minutos- 6MWT e fungdo pulmonar dos pacientes que utilizaram
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a galsulfase em média 6,8 anos (SD=2,2 anos) e taxa de sobrevida ao longo de 12 anos. A fun¢do pulmonar teve
uma diferenca clinicamente significativa apds 10 anos de uso da galsulfase. A andlise de sobrevida Kaplan-Meier
de idade e subgrupos uGAGs em pacientes tratados com TRE sugere que pacientes com baixos niveis de uGAGs
<200 pg mg de creatinina no baseline, tém maior probabilidade de sobrevida comparada aqueles com niveis
UGAGSs basais elevados. Pacientes <13 anos de idade e niveis basais de uGAGs <200 pg mg de creatinina teve maior
probabilidade de sobrevida comparada aqueles com valores basais elevados de GAG. Para os pacientes com 213
anos de idade com altos niveis basais de UGAGs a probabilidade de sobrevida foi menor em comparagdo com
todos os outros subgrupos de TRE. Na maioria dos desfechos, o grupo que ndo utilizou TRE era composto de
apenas 3 pacientes de diferentes faixas etdrias comparada ao grupo que utilizou o TRE. No entanto, os dados
significativos foram obtidos por meio das andlises cada grupo indistintamente. De maneira geral, os achados desse
estudo estdo em conformidade com os achados do ECR de Harmatz et al 2006 analisados na RS de

Brunelli et al., 2021.

Quartel et al., 2018 verificaram que houve uma melhora na sobrevida nos pacientes que utilizaram a
galsulfase comparado aos que ndo utilizaram. A idade média um pouco mais velha na morte, com TRE de 23,1
anos versus 21,0 anos sem TRE, e o maior tempo de sobrevida desde o inicio do estudo com TRE de 8,9 anos
versus 5,8 anos sem TRE, indicam a melhora da sobrevida com o uso da galsulfase [Quartel 2018].

Os estudos de Giugliani et al., 2014 e de Quartel et al., 2018 apresentaram resultados semelhantes no
grupo de galsulfase com mortalidade de 16,5% e 24% em 12 e 15 anos respectivamente; e no grupo nao tratado
aos 12 anos com 50% e 15 anos com 57%. Os dados do monitoramento da farmacovigilancia da galsulfase estdo
de acordo com os dados de 10 a 15 anos de acompanhamento dessa coorte com a mortalidade de 12,5% em 5
anos. Esses estudos verificaram uma associacdo positiva entre a o uso do galsulfase e a taxa de sobrevida dos
pacientes.

A melhora no crescimento dos pacientes pode ter influenciado a melhora da mortalidade [Quartel 2018].
Entre as causas de morte mais comuns, nos pacientes com MPS VI, estdo as alteragdes pulmonares que devido a
melhora no crescimento pode ter também resultado no aumento dos volumes pulmonares. Harmatz et al., 2017
identificaram um significativo aumento de crescimento entre pacientes que receberam TRE entre a idade do
nascimento e 15 anos de idade com altos niveis de uGAGs (acima de 200ug/mg de creatinina). A maioria dos
pacientes neste estudo receberam a galsulfase a partir da adolescéncia. Talvez o inicio precoce da terapia possa
melhorar ainda mais a sobrevida dos pacientes.

O estudo Schumacker et al., 2008 avaliou todos os tipos de MPS com e sem TRE, bem como pacientes
voluntarios. Os autores discutem que o uso da TRE apds 3,5 anos em média, ndo alterou as caracteristicas do

globo ou do nervo dptico. Mais estudos sao importantes para confirmar esses dados.
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

As Agéncias Governamentais European Medicines Agency — EMA, Australian Government Department of Health;

The CADTH Canadian Drug Expert Committee —

CDEC; New Zeland’s Pharmaceutical Management Agency — PHARMAC recomendam o uso da galsulfase para o
tratamento da populac¢ado de pacientes com MPS VI. Essas Agencias, assim como esse PTC, concordam que mesmo
diante das limitagdes das evidéncias cientificas atuais, inerentes da prépria natureza rara da doenga; os estudos
disponiveis até o momento apontam em direcdo ‘a melhora sintomatica e, possivelmente, ‘a prevencdo e/ou

atenuacdo de alguns sintomas e caracteristicas fenotipicas da MPS VI apds o uso da galsulfase.

Um aspecto muito importante a ser considerado é a revisdo periddica desses consensos a fim de
incorporar novas evidéncias cientificas as quais poderao reforgar ou modificar o curso do uso desse medicamento

para a populagdo doente.

7. RECOMENDACAO

Esse PTC recomenda o uso da galsulfase. O tratamento com TRE para MPS VI pode acarretar mais

beneficios do que prejuizos ao paciente.

8. CONCLUSOES

8.1 Implicagao dos resultados para a pratica clinica

Ha uma melhora da resisténcia fisica dos pacientes que utilizam a galsulfase a longo prazo; devido ao
aumento significativo da distancia percorrida durante a caminha de 6 e 12 minutos; com base nas evidéncias
cientificas disponiveis de nivel 2, 3 e 4.

A principal causa de morte de pacientes MPS tipo VI relaciona-se “as complica¢Ges cardiovasculares e
respiratdrias. H4 uma associa¢do positiva entre a o uso da TRE e a taxa de sobrevida dos pacientes com uma
separagdo significativa das curvas de Kaplan-Meier. Log-rank P = 0,0050; Wilcoxon P= 0,0012. A taxa de
mortalidade HR ndo ajustada= 0,348; 95%IC [0,156 a 0,776] reduz em 65% as chances de morte. Essas conclusdes
sdo com base em estudos de nivel 3.

As fungbes pulmonares e cardiacas, visdo, audigdo, tamanho de figado e baco permaneceram estaveis
apods o uso da galsulfase; com base nas evidéncias de nivel 3. No entanto, por existirem dividas em relagao a esses
desfechos, recomenda-se que pacientes adultos com MPS VI e que fazem uso da galsulfase tenham pelo menos

uma avaliac¢do clinica anual para o monitoramento das func¢des cardiacas e pulmonares.
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O crescimento de pacientes com a doenga MPS VI e que usa a galsulfase é incerto. Pode ser que exista um
maior beneficio para os pacientes com altas dosagens de GAG no inicio do tratamento (2200ug mg de creatinina)
arelada aoinicioane do 1 anos de idade. Verificou-se maior beneficio em pacientes que iniciaram a TRE quando
recém-nascidos comparados a aqueles pacientes que iniciaram a TRE mais velhos; com base nas evidéncias de
nivel 3 e 4. Entendemos ser recomenddvel uma campanha de ambito nacional para o diagndstico e tratamento
precoce da MPS VI.

De acordo com as os estudos de relato de casos entre irmaos, observa-se que o irmdo que iniciou o
tratamento mais precocemente comparado ao outro irmdo, apresenta caracteristicas fenotipicas reduzidas,
melhor mobilidade articular, estabilizacdo/diminuicdo da escoliose e valvulas cardiacas normais. Baseado nesses
achados, sugere-se que o uso da TRE em recém-nascidos pode ser bem tolerado e eficaz na prevengdo ou
desaceleracdo da progressao da MPS VI. Achados com base nas evidéncias disponiveis de nivel 4.

A maioria dos efeitos adversos sdo inerentes a propria doenca. No entanto os efeitos adversos mais
frequentes relacionados a galsulfase foram dispneia e dor abdominal. A maior parte das vezes, os eventos
adversos que estdo relacionados a galsulfase ocorreram durante a infusdo, como urticdria, alteracdes na pele,
febre e calafrios. Esses sintomas podem ser controlados pela diminuicdo da infusdo e prevenidos com anti-

histaminicos no periodo Pré-infusdo; com base nas evidéncias disponiveis de nivel 2 e 3.

8.2 Implicagao dos resultados para a pesquisa

As melhores evidéncias cientificas disponiveis sdo provenientes de estudos experimentais, que
apresentam o grupo controle e que podem randomizar o paciente ao tratamento a que ele sera submetido.

No entanto, em doencas raras como a MPS VI, a execucdo de um ECR torna-se um desafio. A existéncia
de Programas de Vigilancia Clinica em MPS VI — PVC MPS VI — tem um papel importante no armazenamento de
dados de pacientes voluntarios submetidos a galsulfase e que estdo localizados em diferentes partes do mundo.
Recomenda-se o recrutamento e o monitoramento continuo desses pacientes no PVCMPSVI. Mio aie j aem
ar e do “Programa de Vigilancia Clinica do MPS VI”. Esse Programa possui varios registros no clinical.trial.gov,
sendo que o mais recente que encontramos é o NCT00214773.

A conscientiza¢do de médicos brasileiros da importancia de participarem de programas como esse, bem
como a correta e completa insercdo de dados por pacientes e por especialistas em banco de dados, permitira que
seja realizada uma avaliacdo padronizada em ambito nacional de todos os casos que se encontram em territdrio
brasileiro. O intuito de uma andlise nacional é para determinarmos os efeitos da galsulfase na populagao
brasileira, o qual poderia impactar a progressdo natural da doenga, bem como as caracteristicas fenotipicas da
doenga a longo prazo no Brasil.

O Programa Australiano, de ambito nacional, The Life Saving Drugs Program é um programa do Australian

Government Department of Health a ser considerado pelo Ministério da Saude do Brasil. Nesse programa, todos
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0s pacientes que usam a galsulfase subsidiada pelo Governo Australiano sdo inscritos para participarem de
avaliacbes de eficdcia do medicamento por meio de exames periddicos orientados pelas prdprias diretrizes de
governo; caso os pacientes ndo queiram participar dessas avaliagdes uma justificativa aceitavel se faz necessaria.
Desta forma, o préprio governo tem em maos, de forma direta e sem intermedidrios, os resultados dos efeitos da
galsulfase sobre a popula¢do doente de seu prdprio pais.

S3do necessarios esforgos continuos e engajamento de todos a fim de obtermos dados suficientes
provenientes de um maior numero possivel de pacientes dessa doenca ultra-rara chamada Mucopolissacaridose
do tipo VI. Sabemos que as melhores evidéncias sdo produzidas a partir de uma maior representatividade dessa
populacdo que poderd ser inserida em programas de monitoramento a longo prazo para analises posteriores.
Essas acBes poderdo ainda mais aumentar o grau de confiabilidade nos resultados obtidos. A inclusdo de dados
de pacientes MPS VI no Brasil, e em todo mundo poderd nos trazer respostas muito mais confidveis a perguntas
ainda ndo respondidas.

Entendemos ser recomendavel uma analise econémica de custo-efetividade e impacto orcamentdrio do

teste diagndstico para MPS VI na populacao brasileira recém-nascida.
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Apéndice 1: Estratégia de busca e resultados em cada base de dados

BASES ESTRATEGIA RESULTADO
Cochrane #1 MeSH descriptor: 77
Library [Mucopolysaccharidosis VI] explode all trees

#2 'mucopolysaccharidosis type 6' OR 'mps vi' OR
'mps 6' OR 'maroteaux lamy syndrome'

#3 MeSH descriptor: [Enzyme

Replacement Therapy] explode all trees

H4 MeSH descriptor: [N-
Acetylgalactosamine-4-Sulfatase] explode all trees

#5 ‘enzyme replacement' OR galsulfase OR
galsulphase OR naglazyme OR 'n acetylgalactosamine 4
sulfatase' OR 'arylsulfatase b'

#6 #1 OR #2
#7 #3 OR #4 OR #5

#8 #6 AND #7 in Trials
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Pubmed

1 ((Mucopolysaccharidosis VI) OR
(Maroteaux—Lamy) OR (MPS VI) OR
("Mucopolysaccharidosis VI"[Mesh]))

#2 ((enzyme) OR ("Enzyme Replacement
Therapy"[Mesh]) OR (Galsulfase) OR

(Galsulphase) OR (Naglazyme) OR
("NAcetylgalactosamine-4-Sulfatase"[Mesh]) OR

('n acetylgalactosamine 4 sulfatase') OR (‘arylsulfatase
b'))

#3 #1 AND #2

608

Embase

#1 (('maroteaux lamy syndrome'/exp OR

(‘maroteaux lamy syndrome' OR
'mucopolysaccharidosis type 6' OR 'mps vi' OR 'mps 6'))
#2 ('enzyme replacement'/exp OR 'enzyme
replacement' OR 'galsulfase'/exp OR (galsulfase OR
galsulphase OR naglazyme

OR 'n acetylgalactosamine 4 sulfatase' OR 'arylsulfatase
b' OR 'n acetylgalactosamine 4 sulfatase'/exp)))

#3 [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

378

#3 #1 AND #2 AND #3

LILACS

#1 Mh:"Mucopolysaccharidosis VI" or
"Mucopolisacaridosis VI" or
"Mucopolissacaridose VI" or "Polydystrophic Dwarfism"
or "Maroteaux Lamy Syndrome" or
Mh:C16.320.565.202.715.670S or
Mh:C16.320.565.595.600.670S or
Mh:C17.300.550.575.670S or
Mh:C18.452.648.202.715.670S or
Mh:C18.452.648.595.600.670S or
"Mucopolysaccharidosis VI" or "Maroteaux
Lamy" or "MPS VI" or

"Mucopolissacaridoses"

#2 Mh: "Enzyme Replacement Therapy" or
"Terapia de Reemplazo Enzimatico" or "Terapia de
Reposicao de Enzimas" or

Mh:E02.319.353.5005 or Mh:"Enzymes" or
"Enzimas" or "Enzimas" or Mh:D08.811$

#3 #1 AND #2

80
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Apéndice 2: Caracterizacdo dos estudos incluidos

Autor, Ano Tipo de Estudo Local Populacéo/ N de participantes Intervencgéo
Brunelli et = Revisdo Sistematica de Os pacientes sdao Ensaio clinico randomizado, controlado e duplo cego Galsulfase X
al., 2021 ECR provenientes de 6 N=39 pacientes entre 5 e 20 anos — Placebo
clinicas nos EUA
. Grupo rhASB com N=19; (7 homens; 12 mulheres); idade
média=13,7 anos; SD=% 6,47
. Grupo placebo com N=20; (6 homens; 14 mulheres); idade
média=10,7 anos; SD=% 4,35
. 1 ECR foi incluido na RS: Harmatz et al., 2006.
Gomes et Revisdo Sistematica de China, Japao, * 362 pacientes; Galsulfase
al., 2019

Estudos Observacionais

Alemanha, Brasil,
Holanda, Turquia,
Taiwan. Multicéntrico
e Multinacional.

Média de idade do diagndstico: 4,4 anos [0 a 6,7 anos]; Média de
idade de inicio do tratamento: 8,8 anos [6 semanas a 17,2 anos].

18 Estudos incluidos — 2 coortes, 1 longitudinal, 1 transversal, 1 caso-
controle, 8 séries de casos e 5 relatos de caso:

B e al. 2011 rjoe al. 2017 1 e al. 2017 rancoe al.

2016; Ebbink et al., 2016; Kampmann et al., 2014; Leal et al., 2014; Brands et
al., 2013; Schumacher et al., 2008; Matos et al., 2013; Lin et al., 2014;
Guarany et al., 2012; Gomes et al., 2012; Franco et al., 2017; Lin et al 2016;
Horovitz et al., 2013; Hendriksz et al.,2013; Giugliani et al., 2014

Dosagem, frequéncia, duracao

1,0 mg/kg de rhASB ou placebo;
Infusdo intravenosa;
semanalmente; durante 24
semanas.

A dosagem da galsulfase geralmente é 1,0 mg/kg
de rhASB; Infusdo intravenosa; semanalmente.
Duragdo média do tratamento: 49,8 meses [1 a 120
meses];

Duragao média do seguimento dos pacientes:

51 meses [6 a 120 meses].
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al., 2019

Lampe et
al., 2019
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Estudo Coorte ‘Re re

Sd”—

Com dados basais descritos
por Horovitz et al., 2013.

Os dados pés TRE foram
coletados de agosto a
novembro de 2019.

Coorte -
Estudo longitudinal

Pré e Pés —

Subandlise de niveis de

GAG <100 o >200ug mg de

creatinina

Coleta dos dados
observacionais de longo prazo

Coorte -
Estudo longitudinal Pré e

Pés —

Subanalise com dados de

IAS

Brasil

Programa de
Vigilancia Clinica -
Multicéntrico e

Multinacional

Programa de
Vigilancia Clinica -
Multicéntrico e

Multinacional

N= 34 pacientes MPS VI de progressao rapida (21 homens; 13
mulheres) que receberam a galsulfase, no entanto 4 pacientes
morreram antes de 2019.

Dados abaixo referentes a N=30:

Idade atual dos pacientes: Média=13,1anos; SD=% 1,7[10,2 a
15,8] anos;

Idade do diagndstico: Média=2,1anos; SD=+ 1,0 [0 a 3,8] anos;

Idade de inicio da infusdo de galsulfase: Média=3,0 anos; SD=* 1,3 [0
a 5,0] anos.

223 pacientes inscritos no Programa de Vigilancia Clinica Grupo 1:

N=39 com Pré com <100ug mg de crea inina:

Idade de inicio da infusdo de galsulfase Md=17 anos (2 a 58 anos);
idade do diagndstico estava disponivel para 35 pacientes com
Mg= 10 anos (1 a 54 anos). Grupo 2:

N=68- Pré com >200ug mg de crea inina;
Idade do diagnéstico disponivel para 55 pacientes com Mg= 2 anos
(0 a 16 anos);

-idade de inicio da infusdo de galsulfase M4=7 anos (0 a 29 anos).

223 pacientes inscritos no Programa de Vigilancia Clinica, destes 51
receberam a galsulfase.

Em 51 pacientes; 25 mulheres e 26 homens;

com Idade de iniciodain odegal lae>16ano Mud

=23 anos (16 a 63 anos);

Galsulfase

Galsulfase

Galsulfase

1,0 mg/ kg de rhASB; Infusdo

intravenosa; sema nalmente.

Duragdo do Tratamento: M=9,8 anos; SD= +

2.1[2,7 a12,2] anos.

1,0 mg/ kg de rhASB;

Infusdo intravenosa;

semanalmente; Grupo

1:

Duragdo do tratamento de My=8,4 anos (0,8 a 13,6
anos).

Grupo 2:

Duragdo do tratamento com My4=10,6 anos (1,8 a
16,4 anos) dado disponivel para 67 pacientes.

De maneira geral o tratamento tinha 26 me e em
21 de margo de 2017.

1,0 mg/kg de rhASB Infusdo
intravenosa; semanalmente.

Duragdo do tratamento: Md=10,2 anos (0,6 a 15,2
anos).
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pacientes maiores de 16 anos

de idade.
Quartel et = Coorte Multicéntrico e
al., 2018 Continuagdo do estudo Multinacional
‘Re re S d”-ASB-
00-03- NCT01387854
[Giuliane et al., 2014]
Harmatz et = Coorte Estudos Multicéntrico
al., 2017 e Multinacional. Os

Estudo longitudinal .
pacientes fazem parte

de muitos outros
estudos (vide texto).

Pré e Pés —

Idade do diagndstico com dados disponiveis para 42 pacientes Md=
12,5 anos (2-54 anos).

N=121 pacientes foram incluidos;

N=118 com dados disponiveis

Grupo 1 Galsulfase

N=104; M=13,7; SD=%9,7 anos

Grupo 2 Sem tratamento
N=14; M=19,7; SD=+12,9 anos

Este estudo também compilou dados por meio do
monitoramento de farmacovigilancia da galsulfase obtida

comercialmente. N=1193 pacientes

e N=141 pacientes incluidos

72 homens e 69 mulheres

Dados da idade de inicio de tratamento/ durag¢do do tratamento:
0-3 anos/M=5,5 anos

>3-6 anos/M=6,3 anos

>6-9 anos/M=6,9 anos

>9-12 anos/M=5,4 anos

>12-15 anos/M=3,2 anos

>15-18 anos/M=1,2 anos

Galsulfase X
Sem

Tratamento

Galsulfase

Acompanhamento minimo de 6 meses, com
Inicio da TRE a partir de 21 de margo de 2017.
1,0 mg/ kg de rhASB; Infusdo

intravenosa; semanalmente;

Dados disponiveis da duragdo do tratamento do
estudo de Giuliane et al., 2014: Md=6,8;
SD=%2,2 anos

Acompanhamento de 15 anos.

Dados de monitoramento de farmacovigilancia:

Dra odo raameno 2 ano.

Os dados de sobrevivéncia foram agrupados entre
2005 (quando da aprovagdo da galsulfase) até
agosto de 2016.

1,0 mg/ kg de rhASB; Infusdo
intravenosa; semanalmente;

Cinco pacientes, apenas durante um periodo de
tempo receberam dosagem de galsulfase inferior a
1,0 mg/ kg de rhASB, pois esses pacientes também
foram incluidos em ECR de fase I/1l em que os
dados foram utilizados.
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Giugliani et = Coorte Multicéntrico e
al., 2014 ‘Rere S d”-ASB- Multinacional - EUA,
00-03 — Europa, Austrdlia e
NCT01387854 Brasil.
Realizado a partirdoe do
ran eral“Sre
Sd”-
ASB-00-02 [Swiedler et al.,
2005]
Estudo obteve dados
transversais repetidos de 10
anos dos pacientes que
participram do ASB-00-02
Kampmann Coorte Alemanha
et al., 2014
Hendriksz Coorte Programa de
etal., 2013  Estudo longitudinal Pré e Vigilancia Clinica -

. Estratificagdo de pacientes por nivel basal de uGAG e idade
no inicio da TRE por incrementos de 3 anos.

. Nenhum paciente foi submetido a transplante de células
tronco-hematopoiéticas.

N=121 pacientes incluidos.

Grupo 1 - Galsulfase

N= 55 (29 homens e 26 mulheres); idade M=12 anos [4 a 27].
Grupo 2 — Sem Tratamento

N= 4 ndo receberam galsulfase; 1 paciente entre 19 e 24 ano
3 aciene 22 ano. (ldade no aeline). Grupo 1:

Idade de inicio da infusdo de galsulfase: M=12 anos [4 a 27] anos.

Apo6s 10 anos temos
Grupo 1 - N=55; idade M=22 anos [14 a 38] anos;
Grupo 2 - N=4; idade M=40,5 anos [28 a 48] anos.

N=117 disponiveis para avaliacdo da sobrevida aos 12 anos.

N= 44 pacientes (16 homens e 28 mulheres);

Somente 25/44 dados de pacientes estavam disponiveis para
avaliagdo do desfecho cardiaco:

N=25 (8 homens e 17 mulheres) com idade de diagndstico
M=5,6 anos; SD=% 5,2anos

Idade do inicio de TRE: M=14,6 anos; SD=%9,3 anos
Dos 132 pacientes inscritos no PVC MPS VI 132; N=123
receberam galsulfase.

Galsulfase X
Sem

Tratamento

Galsulfase

Galsulfase

1,0 mg/ kg de rhASB; Infusdo

intravenosa; semanalmente;

Grupo 1
Duragao do Tratamento: M= 6,8 anos; [0,5 a

10,4]; SD=%2,2 anos

Acompanhamento de 10 anos e sobrevida de 12
anos.

Duragao do Tratamento: M=5,6 anos; SD=12,3

Acompanhamento: M=3,9; anos; SD= 3,1 anos

Duragdo do Tratamento = 47 meses em média.
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Pds. Estudo descreve dados Multicéntrico e Diagndstico = 5 anos de idade. Acompanhamento= até 5 anos.
Multinacional. 12

Relatério do PVC MPS
acompanhamento durante 5 VI.

do baseline e de

Idade de inicio da infusdo de galsulfase: M4=13 anos (1 a 59 anos);

anos dos pacientes inscritos
SD=+11,4 anos.
no PVC MPS VI.

Dados sdo de 2005 a

2010.
Horovitz et al., Transversal Brasil N= 34 criangas (21 meninos; 13 meninas) receberam a galsulfase. Galsulfase 1,0 mg/ kg de rhASB; Infusdo
2013 Coleta de dados realizada por Diagndstico com menos de 5 anos de idade: Média= 25,94 meses de intravenosa; semanalmente.
questionario preenchido pelo idade; SD=+12,94. Duragdo do Tratamento: Média= 29,5 meses
médico de cada paciente. Idade de inicio da infusdo de galsulfase: abaixo dos 5 anos de idade
A avaliagdes iniciais e de Média=35,06 meses; SD=+14,97.

acompanhamento de sintomas
foram coletadas em um
mesmo momento. No inicio do estudo: 1/3 dos pacientes n3o apresentaram face

grosseira e 2/3 ndo apresentaram opacificagdo da cornea

(nem todos os individuos tinham a forma classica da doenga).

Schumacker et Série de Casos Alemanha Total da amostra 65 MPS Galsulfase X 1,0 mg/ kg de rhASB;
al., 2008 N=35 MPS VI com idade Média=13,6 [2 a 42] anos. Sem Infusdo intravenosa/semanalmente.
Tratamento
TRE= 14 pacientes; ndo TRE= 11 pacientes. Acompanhamento: 42 meses

Legenda: X=Versus; ECR= Ensaio clinico randomizado rhASB= Arilsulfatase B humana recombinante; N= tamanho da amostra; mg/kg= miligrama por
quilograma; TRE= Terapia de reposi¢ao enzimatica; M= Média; SD= Desvio Padrao; My= Mediana; PVC MPS VI= Programa de Vigilancia Clinica de
Mucopolissacaridose VI.
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Apéndice 3: Resultados dos desfechos avaliados

Autor/Ano

Gomes et al.,

2019

Tipo de Estudo/

Intervencao

Revisdo sistematica de
estudos
observacionais

Desfechos

12MWT; 6MWT
3MSCT
Funcdo Pulmonar

Funcao Cardiaca

Nivel de uGAGs
Qualidade de Vida

Crescimento

Amplitude do
Movimento
Apnéia
Desenvolvimento
cognitivo

Visédo

Audicéo

Volume figado e
baco

Eventos Adversos

Mortalidade

NUmero de eventos/Média/ Tamanho do efeito- IC 95%

Houve melhora nos testes de resisténcia fisica — Relatado em 5 estudos

Houve melhora na resisténcia respiratéria — Relatado em 7 estudos

Desfecho inconclusivo — Relatado em 10 estudos

Houve redugdo dos niveis de uGAGs com o uso da galsulfase — Relatado em 10 estudos
Houve melhora no dominio “ ncionamen o e ncionamen o cor oral”. Nenhuma melhora para os dominio “an
iedade” e “emo e negaia” —Relatado em 2 estudos por diferentes instrumentos.

Houve aumento da altura em todos os pacientes com menos de 18 anos de idade — Relatado em 5 estudos

Houve aumento da mobilidade articular relacionado ao ombro, cotovelo, quadril e joelho — Relatado em
7 estudos

Desfecho inconclusivo — Relatado em 2 estudos

O desenvolvimento cognitivo varia de normal a uma deficiéncia mental. Apds o acompanhamento ndo foi
observada nenhuma alteragdo — Relatado em 2 estudos.

Desfecho inconclusivo — Relatado em 6 estudos

Desfecho inconclusivo — Relatado em 5 estudos

Desfecho inconclusivo — Relatado em 6 estudos

A maioria dos efeitos adversos foram leves relacionados a infusdo controlados pela redugdo da infusdo e
prevenidos com anti-histaminicos no periodo Pré-infusdo — Relatado em 5 estudos

Associagdo positiva entre a o uso do TRE e a taxa de sobrevida dos pacientes — Relatado em 1 estudo

Nivel de evidéncias —

OCEBM/ Direcéo do
efeito

Nivel de Evidéncias: 3

Direcdo do Efeito: Melhora
da resisténcia fisica quando o
TRE é usado.
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Estudo Coorte

‘RereSd”

10 anos de

acompanhamento

Intervengao

Galsulfase

Funcao Cardiaca
N=34

20 (74%) dos pacientes analisados em Horovitz et al., 2013 apresentaram piora dos pardmetros cardioldgicos Nivel de Evidéncias: 3
(apenas 2 pacientes ndo apresentaram alteragdes cardiolégica — esses receberam TRE ao nascer e apds 46 meses

Direc&o do Efeito: Sugere-
de idade).

se melhora clinica e
prevengao de complicagdes
respiratdrias quando TRE
iniciado antes dos 5 anos de

Nivel de uGAGs
N=23

Reducdo média foi de 74%; + 23%; apesar da redugdo do nivel de uGAG estava acima do normal em 72% dos idade
pacientes analisados.

Crescimento
N=34

O crescimento foi avaliando pela altura atual Z score dos pacientes MPS VI usando as curvas de referéncia de
pacientes saudaveis e pacientes com MPS VI ndo tratados [Quartel 2018]:

Altura Atual Z Score comparado aos individuos MPS VI ndo tratados:

M=07 [-03al ] SD=£0

Altura Atual Z Score comparado aos individuos sauddaveis ndo tratados:

M=- 2 [-88a-0] SD=t16

Para curva de referéncia MPS VI; positivo - 28 pacientes (82,4%); inalterados 3 (8,8%); 2 (5,9%) nao disponivel.
Os pacientes MPS VI tinham melhor curva de crescimento comparado aos pacientes MPS VI ndo tratados com
ganho médio de 3,1 + 1,2 cm por ano (abaixo da normalidade).

Desenvolvimento puberal normal em 88%, ou seja, 23/26 pacientes com dados disponiveis. Trés pacientes
apresentaram progressao tardia.

Evento adverso
N=34

30% dos pacientes tiveram pneumonia; 24% dos pacientes apresentaram urticaria como complicagdo mais
comum relacionada a infusdo.
85% pacientes tiveram ao menos 1 periodo de interrupgdo da TRE por causas ndo médicas (falta de

medicamento); nenhum paciente interrompeu definitivamente o tratamento.

Mortalidade em 12
anos; N=34

4 pacientes morreram antes da coleta dos dados: 3 causas respiratdrias 1 durante a anestesia para realizagdo da
ressonancia magnética.
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Qutros desfechos

53% pacientes com perda auditiva;

60% opacificagdo da cdrnea;

11/16 pacientes com compressdo medular;
11/22 sindrome do tunel do carpo;

20/20 pacientes com disostose na nova coleta;

17/25 pacientes com diagndstico polissonografico de apnea do sono; 58
procedimentos cirurgicos.

avaliados
Harmatz et al., Coorte - Subida de Escada
2019 Estudo longitudinal de 3 minutos -
Pré e Pds — 3MSCT
Intervengao
Galsulfase
Sub-analise de niveis
de UGAG
<100 o >200pg mg de
creatinina
Teste de

caminhada 6
minutos - 6BMWT

N=12; em uGAGs<100 ug/mg de creatinina:
Pré M=167degraus/min; SD=+ 58

Pés M=184 degraus/min; SD=% 54,

DM=18 degraus/min; SD=% 33

Apds o acompanhamento de M¢=2,8 anos;

* DM= Diferenca de média entre 0s mesmos pacientes no periodo - Pré e P6s

N=23; em uGAGs 2200ug/mg de creatinina
Pré M=51degraus/min; SD=% 38

Pés M=81 degraus/min; SD=+ 50

DM=18 degraus/min; SD=% 33

Apds o acompanhamento de M4=3,5 anos;

N=23 em uGAG <100 pg/mg de creatinina:
Pré M=368m; SD=+ 136m

P6s M=417m; SD=+ 108m

DM=49m; SD=51 metros

Apds 0 acompanhamento de My¢=5,5 anos;

Nivel de Evidéncias: 3

Direc&o do Efeito: Melhora
da resisténcia fisica. Nenhuma
conclusdo para o crescimento.
Reducdo do nivel de uGAGs.

Nenhuma alteragdo cardiaca
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Funcdo Pulmonar

N=31 em uGAG 2200pg/mg de creatinina
Pré M=161m; SD=+ 129m

Pés M=202m; SD=+ 250m

DM=42m; SD=41 metros

Apds o acompanhamento de My¢=7,7 anos

FVC-L
N=19 em uGAG <100 pg/mg de creatinina:
DM=0,4; SD=+0,7

Apds o acompanhamento de M4=6,2 anos;

FVC-L

N=27 em uGAG 2200pg/mg de creatinina
DM=0,2; SD=%* 0,2

Apds o acompanhamento de M4=8,2 anos
VEF1 - L

N=18 em uGAG <100 pg/mg de creatinina:
DM=0,3; SD=+0,6

Apds 0 acompanhamento de My¢=6,7 anos;

VEF1-L
N=25 em uGAG 2200ug/mg de creatinina DM=0,1;
SD=+0,2

Apds 0 acompanhamento de My¢=8,2 anos

MVV — L/min
N=5 em uGAG <100 pg/mg de creatinina:
DM=27; SD=+ 34

Apds o acompanhamento de My¢=1,8 anos;
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Funcao Cardiaca

Nivel de uGAGs

MVV - L/min
N=13 em uGAG 2200ug/mg de creatinina
DM=9; SD=% 19

Apds o acompanhamento de Mg¢=1,8 anos

uGAG <100 pg/mg de creatinina N=18

para anormalidades:

Pré=39%; P6s=44%;

N=9 para movimento anormal da parede septal (ecocardiograma)

Pré=0%; P6s=11% (1 paciente)

Houve aumento na fragdo de eje¢do apds 5 anos com DM=3% (diferenga entre o Pré e o Pds).

uGAG 2200ug/mg de creatinina N=35

para anormalidades:

Pré=43%; P6s=54%;

N=19 para movimento anormal da parede septal (ecocardiograma)
Pré=5% (1 paciente); P4s=11% (2 pacientes)

A fragdo de ejegdao manteve-se estavel apos 6,7 anos com DM=2%

N=37 com Pré com uGAGs <100 pug / mg de creatinina
Pré: M=54 uGAG/mg creatinina; SD=t 28;
Pds: M=20 uGAG/mg creatinina; SD=+ 22;

Acompanhamento Mg=6anos

N=64 com Pré com uGAGs 2200ug/mg de creatinina
Pré M=522 uGAG/mg creatinina; SD=+ 253;
Pds M=78 uGAG/mg creatinina; SD=t 61;

Acompanhamento My=8,1anos
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Crescimento

uGAGs <100 pg/mg de creatinina: N=29;
DM=2,9; SD=+ 3,7 cm apds 1 ano

N=27; DM=7,8; SD= % 8,0 cm apds 3 anos
N=21; DM=9,0; SD= 9,9 cm apds 5 anos

uGAG 2200ug/mg de creatinina: N=32;
DM=6,9; SD=+ 5,1 cm apds 1 ano

N=32; DM=13,9; SD=+ 6,7 cm apds 3 anos
N=25; DM=17,8; SD=+ 7,0 cm apds 5 anos
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Coorte -

Estudo longitudinal

Eventos Adversos

uGAGs <100 pg/mg de creatinina:

34/39 tiverem algum tipo de evento adverso num total de 111 eventos:

N=13 (33%) disturbios no sistema nervoso;

N=11 (28%) disturbios musculo esquelético;

N=11 (28%) infecg¢do ou infestagao;

N=9 (23%) disturbios gastrointestinais;

N=5 (13%) disturbios congénitos, familiar genético (como displasia do desenvolvimento do quadril). 31
pacientes tiveram com 98 eventos adversos graves, sendo 7% muito provavelmente relacionado a galsulfase
(como convulsdo, sangramento gastrointestinal e hipertensao).

uGAG

<2200ug /mg de creatinina:

50/68 tiverem algum tipo de evento adverso num total de 222 eventos:
N=24 (35%) infeccdo ou infestagdo;

N=23 (34%) disturbios no sistema nervoso;

N=18 (26%) disturbios musculo esquelético;

N=16(24%) disturbios respiratorios

49 pacientes tiveram com 199 eventos adversos graves, sendo 17 pacientes (9%) muito provavelmente
relacionado a galsulfase (como infeccdo de cateter central, leucemia, urticéria / prurido, tosse, sensac¢do de
pressdo no peito / desconforto no peito / dor no peito, rosto palido e sindrome nefritica e nefrética).

Mortalidade

Subida de Escada
de 3 minutos -

1 (3%) no grupo GAG <100 pug mg de crea inina.

7 (10%) no grupo GAG 2200ug mg de crea inina.

N=23;
Pré M=99; SD=81 degraus

Nivel de Evidéncias: 3
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Pré e Pés —

Subanalise com dados
de pacientes maiores

de 16 anos de idade

Intervengao

Galsulfase

3MSCT

Teste de
caminhada 6
minutos - 6MWT

Funcdo Pulmonar

Funcéo Pulmonar

Funcéo Cardiaca

Nivel de uGAGs

Pés M=125; SD=77 degraus
Apds o acompanhamento de Mg¢=2,8 anos (0,7 a 13,6 anos)

O aumento percentual médio por paciente foi de 57%; SD=+ 86%

N=23; DM=-17m; SD=+ 107 metros; (redugdo menor que 10%)

Apds o acompanhamento de Md=6,6 anos (0,9 a 11,5 anos)

VEF1 N=19

Pré M= 1,53; SD=+1,05

Pés M=1,60; SD=+ 1,10

Acompanhamento Md=7,3 anos (1,7 a 11,5 anos)
Houve aumento médio de 0,06; SD=+ 0,21

0O aumento percentual médio por pacientes foi de 7%; SD=+ 23%.
FVvC

Pré M= 1,87; SD=%1,29

Pés M=1,93; SD=+ 1,35

Acompanhamento Md=7,2 anos (1,7 a 11,5 anos)
Houve aumento médio de 0,05; SD=+ 0,28

O aumento percentual médio por pacientes foi de 5%; SD=+ 22%
N=9 (18%)

Pequena redugdo na espessura do septo ventricular esquerdo e da espessura da parede posterior do ventriculo

esquerdo. Pequeno aumento na fragdo de encurtamento ventricular esquerdo ap6s Md=1,8 anos

N=29
Pré M=151 ugGAG/mg creatinina; SD=167

Direcéo do Efeito:
Estabilidade da resisténcia
fisica com diminui¢do do
6MWT e aumento do 3MSC.
Diminuigdo do nivel de uGAG
apo6s 7,2 anos de

TRE

Estabilidade da fungao
pulmonar, alteragdes
oftalmoldgicas e tamanho do
figado e baco apds Md=7

anos.

Essa subanalise sugere que a
iniciagdo da galsulfase na
idade adulta é bem tolerada
e pode possivelmente
estabilizar a MPS VI a longo
prazo. A maioria dos EA
estava relacionada a
manifestagdes clinicas da
doenca e ndo a galsulfase.
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Outros

Eventos Adversos

Mortalidade
Coorte Mortalidade em
Continuacdo do e 15 anos

do‘Re re
S d” - ASB-00-03-
NCT01387854

15 ANOS

Galsulfase X Sem

Tratamento

Pés M=27 ugGAG/mg creatinina; SD=%+33
Acompanhamento M=7,2 anos (0,5 a 13,2 anos)

O nivel de GAG diminuiu 66%; SD=45% ou seja diminuiu em média de 124 (1 8) ug GAG/mg de creatinina.

Exames de oftalmologia permaneceram estaveis apdés Md=7 anos.

Tamanho do figado e bago sem alteragdes.

N=51

39 (76%) pacientes tiveram 104 EA;

15 (29,4) relacionadas a infecgGes;

13 (25,5) musculo esqueléticas;

11 (21,6) sistema nervoso;

36 pacientes tiveram eventos sérios, mas que ndo precisaram descontinuar a galsulfase;

2 pacientes relacionados a infusdo, um dos quais possivelmente relacionado a galsulfase (possivel convulsdo leve)

6 mortes ndo relacionadas a TRE
117 pacientes avaliados durante 15 anos: Nivel de Evidéncias: 3

25/104 (24%) pacientes do grupo TRE morreram e 8/14 (57%) pacientes do grupo sem TRE morreram. Houve uma
) . ) ) o Diregéo do Efeito:
associagdo positiva entre a o uso do TRE e a taxa de sobrevida dos pacientes e uma separagdo significativa das
Associagdo positiva entre o

uso do TRE e aumento da taxa
Log-rank P = 0,0050; Wilcoxon P=0,0012. de sobrevida.
HR ns0 ajustada= 0,348; 95%IC [0,156 a 0,776] com redugdo das chances de morte em 65,2%.

curvas de Kaplan-Meier.

Causas de morte:

Grupo TRE — 13/25 estavam com dados disponiveis

Média de idade de morte= 8,9 anos; SD=3,0

N=5 causas respiratoria (dificuldade respiratéria, disturbio obstrutivo das vias aéreas, broncoespasmo, apneia);

N=6 causas cardiopulmonar (hemorragia pulmonar, estenose adrtica, parada cardiopulmonar, parada
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Coorte
Estudo longitudinal

Pré e P6s —

Mortalidade

Crescimento

cardiaca, insuficiéncia cardiaca congestiva, parada cardiorrespiratdria; N=1

obstrugao intestinal; N=1 sepse.

Grupo ndo TRE — 3 estavam com dados disponiveis
Média de idade de morte= 5,8 anos; SD=+4,2

N=3: suspeita de fibrilagdo atrial, insuficiéncia respiratdria secundaria a compressao da medula espinhal e
complicagdes no transplante de medula dssea.

Dados de Monitoramento de Farmacovigilancia:
1.193 pacientes avaliados em 5 anos

149/1193 morreram, ou seja, 12,5% em 5 anos

A partir de dados disponiveis

N=116; idade da morte 6 anos; SD=9,9anos

N=108; tempo médio de tratamento de pacientes que morreram: 3,5 anos; SD=+2,8 anos

Causas de morte

Maioria cardiorrespiratéria, em especial infecgdes pulmonares: 30% disfungao respiratoria; 22% infecgao
respiratéria; 18% disfungdo cardiaca; 13% disfungdo cardiopulmonar; 6% infecgdo; 12% outras (leucemia, AVC,
engasgo, encefalite, hemorragia gastrointestinal, hidrocefalia, obstrugdo intestinal, ulcera perfurada, oliguria,
amigdalectomia, descompressdo espinhal e choque anafilatico).

Causa de morte em 24 pacientes ndo identificavel.
Inicio da TRE 0-18 anos:

Com uGAGs>200ug/mg de creatinina
N=96; Pré Z score=0,01 (0,9); Pés Z score=0,53 (0,6); P<0,0001

Com uGAG <=200 pg/mg de creatinina
N=45; Pré Z score=0,06 (1,1); Pés Z score=- 0,19 (0,7); P=0,08

Nivel de Evidéncias: 3

Direc&o do Efeito:
Aumento significativo de
crescimento (P<0,05) nas
idades de inicio de
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Crescimento

Crescimento

Crescimento

Crescimento

Inicio da TRE 0-3 anos:
Com uGAG >200pg/mg de creatinina
N=15; Pré Z score=0,61 (0,8); Pés Z score=1,00 (0,8); P=0,0002

Com uGAG <=200 ug/mg de creatinina:
N=4; Pré Z score=0,55 (1,8); Pds Z score= 0,26 (1,2); P=0,7

Inicio da TRE >3-6 anos:
Com uGAG >200ug/mg de creatinina
N=9; Pré Z score=-0,45 (1,0); Pos Z score=1,09 (0,8); P=0,004

Com uGAG <=200 pg/mg de creatinina
N=16; Pré Z score=0,10 (1,1); Pés Z score= - 0,61 (0,8); P=0,006*

*Houve diminuigdo estatisticamente significativa no Z escore que foi inexplicavelmente observada (ver
capitulo da discussdo do PTC)
Inicio da TRE >6-9 anos:

uGAG >200ug/mg de creatinina
N=25; Pré Z score=- 0,11 (0,7); Pds Z score=0,49 (0,5); P<0,000

Com uGAG <=200 ug/mg de creatinina

N=6; Pré Z score=0,18 (0,9); Pds Z score= 0,07 (0,4); P=0,7
Inicio da TRE >9-12 anos:

uGAG >200ug/mg de creatinina
N=23; Pré Z score=0,10 (1,1); Pds Z score=0,23 (0,4); P=0,01

Com uGAG <=200 pg/mg de creatinina
N=9; Pré Z score=0,25 (0,9); Pés Z score=- 0,17 (0,4); P=0,2

tratamento até 15 anos e
com niveis de uGAG
elevados. Uma associagao
positiva entre altos niveis
basais e aumento do Z
escore. Diminuigdo
estatisticamente
significativa (P=0,006) no
Z escore que foi
inexplicavelmente

observada*.

Inicio precoce da TRE é
recomendavel a fim de
maximizar o potencial de
crescimento em criangas com
MPS VI. O efeito da TRE pode
ser atrelado aos niveis de
UGAG Pré-

tratamento e a idade de inicio

do tratamento.
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Crescimento

Crescimento

Giugliani et Coorte Teste de
al., 2014 ‘ o caminhada 6
ReresSd minutos - BMWT
ASB-00-03 —
NCT01387854

Galsulfase X Sem

Tratamento

Inicio da TRE >12-15 anos:

Com uGAG >200pg/mg de creatinina
N=16; Pré Z score=0,01 (1,0); Pés Z score=0,52 (0,6); P=0,003

Com uGAG <=200 ug/mg de creatinina
N=16; Pré Z score=- 0,32 (1,4); Pos Z score= 0,24 (0,4); P=0,2

Inicio da TRE >15-18 anos:
uGAG >200ug/mg de creatinina
N=8; Pré Z score=- 0,47 (0,6); P6s Z score=0,06 (0,2); P=0,4

Com uGAG <=200 pg/mg de creatinina

N=2; Pré Z score=- 0,86 (0,2); Pds Z score=- 0,29 (0,3); P=0,4
N=54 Grupo TRE

DM=16,4m; SD= +155,9m

Com a exclusdo de 8 pacientes (7 usavam cadeira de rodas) que a distancia percorrida foi 0 metros ocorreu
diferenga significativa apds o uso da galsulfase:
N=47 com TRE

DM=65,7; SD=+ 100,6 P<0,0001
Aumento significativo de 29% no FVC e 18% no VEF1 no grupo TRE ap6s 10 anos que utilizou TRE.

VCem aciene com TRE213 ano ameno 128%eVE1 emanee. VCem aciene com TRE <13 anos melhorou
em 68% e VEF1 em 55%.
Pacientes com niveis basais de uUGAG> 200 pg/mg no grupo de idade basal <13 anos aumentaram a

FVC em 48% e em 15% no grupo de idade aal 213 ano.

Apds 10 anos diferenga significativa para os pacientes com TRE com FVC de DM=0,37; 95%IC

Nivel de Evidéncias: 3

Direcdo do Efeito: O uso
da galsulfase a longo prazo
apresentou associagdes
positivas para melhoria nas
fungdes pulmonares e
resisténcia, estabilizagdo da
fungdo cardiaca e aumento
da sobrevida. Provavelmente
os beneficios clinicos da
galsulfase possam aumentar
com o inicio
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[-0,32 a 2,29]; P<0,0001; N=48. Pacientes sem TRE apds 10 anos com DM=- 0,70; 95%IC [-0,90 a 0,30]; N=3; sem precoce da TRE.

Funcdo Pulmonar  diferenca significativa.

Apds 10 anos houve diferenca clinicamente significativa para os pacientes com TRE com VEF1 de DM=0,21;
95%IC [-0,36 a 1,81]; P<0,001; N=47.
O VFE1 em pacientes sem TRE apds 10 anos com DM=- 0,60; 95%IC [-0,78 a -0,43]; N=3; sem diferenca
significativa.

Desfechos Sem alteracBes significativas.

cardiacos

Altura N=51 Grupo Galsulfase
Pré M=117,2 cm; SD=% 25,1cm
Pés M=129,9 cm; SD=+ 21,4 cm

N=19 Grupo Galsulfase
DM=20,4 com; SD=+ 12,4 cm com idade inicial de 4-7 anos

DM=16,8 com; SD= % 6,3 cm com idade inicial de 8-12 anos
Mortalidade Avaliada em 117 pacientes durante 12 anos:
17/103 (16,5%) pacientes do grupo TRE morreram e 7/14 (50%) pacientes do grupo sem TRE morreram. Houve
uma associacdo positiva entre a o uso do TRE e a taxa de sobrevida dos pacientes
HR 30 ajustada= 0,24; 95%IC [0,10 a 0,59]
Kampmann et = Coorte Funcao Cardiaca N=25 e acompanhamento médio=M=5,6 anos; SD=+ 2,3 anos Apds 0 uso Nivel de Evidéncias: 3
al., 2014 da galsulfase ocorreu:
Direcéo do Efeito:

Intervencdo -Reducéo significativa de 13% na espessura relaia da arede com P <0 001;
Muito provavelmente o uso

Galsulfase -Reducéo significativa da espessura da parede ventricular DM=-6%; P=0,03; TRE melhora ou interromper a

progressdo da remodelagdo

- Aumento significativo no gradiente de pico de pressdo através da valvula adrtica (P = 0,05)

-Reducéo significativa no gradiente de pico de pressdo através da valvula pulmonar (P= 0,02)
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Coorte
Estudo longitudinal

Pré e P6s — Coorte

Intervengao

Galsulfase

IAS

Teste de
caminhada 12
minutos - 12MWT

Teste de
caminhada 6
minutos - 6MWT

Funcéo Pulmonar

Funcéo Cardiaca

Nivel de excregao
de GAGs naurina

Dados da altura e
peso

-Ndo houve alteragdes significativas na regurgitagdo mitral e adrtica e graus de estenose; concéntrica do VE e da

-Reducdo significativa na ra o de eje o com MD=-6% P =0 01. hipertrofia do VE.

-Tendéncia na redugdo da espessura da parede posterior VE no final da diastole com P=0,06;

-Tendéncia na redugdo da espessura do septo interventricular no final da didstole com P=0,08.
12MWT

N=20

Nivel de Evidéncias: 3

) Direcdo do Efeito: Os
Pré M=750,5m; SD=% 268,5 m

3 dados coletados ao longo de 5
Pdés M=893,3m; SD=+% 206,6m

DM=49m; SD=51 metros anos sao sugestivos. Sugere-

. se que a TRE fornece
Até 4 anos de acompanhamento q

6MWT
N=33

beneficios clinicos e é bem
tolerada, sem novas

Pré M=332,6m; SD=+ 162,1m preocupagbes de seguranga.
P&s M=421,4m; SD=+ 131,8m

DM=49m; SD=51 metros

Até 4 anos de acompanhamento
Houve melhora entre 10% e 30% na capacidade vital forgada (FVC) e volume expiratério forgado no primeiro
segundo (VEF1) - dados de 11 pacientes apds 3 anos de acompanhamento.

Nenhuma alteragao
N=43% dos pacientes que realizaram esse exame.

Reducgdo de 78,5%; SD=x 18,2 para pacientes com GAGs>200 pg mg creatinina antes do tratamento; e os
pacientes com GAGs <200 pg mg crea inina an e do ra amen o, a reducdo foi de 53,3% no ultimo
acompanhamento.

Dados da altura e peso disponiveis em 59,8% e 62,9% dos pacientes respectivamente. Pacientes de 0 a 3 anos

cresceram 4,8cm/ano e aumentaram de peso em média 1,4kg/ano; pacientes de 4 a 9 anos cresceram 3,3cm/ano
e aumentaram em média 1,5kg/ano; de 10 a 15 anos com crescimento de
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3,6cm/ano e 2,2kg/ano. Pacientes acima de <=16 anos mantiveram altura e peso estaveis com 0,5cm/ano e

0,3kg/ano.
Viséo e Audicéo Nenhuma alteragdo
Volume figado e Dados do volume do figado e bago disponiveis em 32,5% dos pacientes: Redugdo média do figado=2,0 cm
bago (SD=3,5) e do bago 1,5 cm (SD=1,6). A mudanca de tamanho figado/bago de anormal para normal foi 2x maior

(11/27 ou 41%) do que a mudanga de tamanho do figado e bago de anormal para anormal (3/13 ou 23%).

Eventos Adversos Calafrios, reagdes associadas a infusdo, pirexia, calor, irritabilidade, doenca de pele e tecido cutaneo.

Mortalidade 4 pacientes morreram de complicagdes relacionadas a doenga (dificuldade respiratdria e insuficiéncia cardiaca).
Horovitz et al., Transversal Funcdo Cardiaca N=32 Nivel de Evidéncias: 3
2013 Em qualquer fase do estudo, apenas 2 apresentaram exames normais, 30 pacientes com alteragdo valvar e 11 ) )
B pacientes com hipertrofia ventricular esquerda. Dire¢do do Efeito:
Intervengao Correlagdo negativa
Galsulfase Nivel de uGAGs N=26; Baseline com M=553,35 mcgGAG/mg creatinina; SD=t 452,63 significativa entre niveis de

GAG urinarios e idade no
inicio do estudo.

Baseline esta muito acima dos valores normais para a idade [6 a 188 mcgGAG/mg creatinina] Pds galsulfase
=10 pacientes com niveis normais, apds 15 a 41 meses (dados disponiveis de 11 pacientes).

Houve correlacd@o negativa significativa para niveis de GAG urinarios e idade no inicio do estudo: r = -0
46 =238 00.

Crescimento N=32 pacientes
- Z escore médio da altura da linha de base foi -1,76;

Apds uso do TRE: 12 pacientes (37,5%) permaneceram na mesma curva de crescimento, 3 (9,4%) foram para uma
curva de percentil acima e 17 (53%) cairam abaixo de sua curva de percentil original.

Estudo do sono N=12/1 com apneia obstrutiva do sono no inicio do estudo.
1/9 paciente piorou ap6s uso do TRE.

Audicéao 8/11 apresentaram déficit auditivo no inicio do estudo.
1/3 normal e 2/3 inalterados apds uso do TRE

Visao 9/15 com alteragdes da cdrnea.

66



RELATORIO DE

REAVALIACAO DE
TECNOLOGIAS

Outros

Efeitos Adversos

Mortalidade
Schumacker Série de Casos Espessura do
et al., 2008 complexo retina
trato uveal

Galsulfase X Sem

Tratamento

Dos 6 pacientes submetidos a RM: 4 tinham compressdo da medula espinhal e 2 pacientes alteragdo em T2. Dois
deles apresentaram sinais apds o acompanhamento.

N=34

Total de 3.325 infusGes de galsulfase com 21 efeitos adversos relatados:

4 eventos leves- aumento da pressao arterial, taquicardia, erupgdo cutanea e nausea;

1 recém-nascido com pirexia com cianose

1 morte aos 6 anos de idade por hipertensdo pulmonar, ndo relacionada ao tratamento (paciente perdeu 22%
das infusGes programadas devido a distancia do local para ser tratado).

N=35

Tempo de observagdo em média de 3,5 anos [1 a 9 anos] N= 14;
Grupo Galsulfase:

Medic¢do Inicial — 2,7 mm; Gltima medi¢do pds TRE- 2,6mm N= 11;
Grupo sem tratamento:

Medi¢do Inicial —2,65mm ultima medigdo - 2,6mm

Nivel de Evidéncias: 3

Direcdo do Efeito: N3o
houve alteragdes
caracteristicas
ultrassonograficas do globo
ou nervo dptico.

Legenda: X=Versus; 12MWT= Teste de caminhada 12minutos; 6MWT= Teste de caminhada 6 minutos; 3MSC= Subida de escada de 3 minutos; TRE= Terapia
de reposi¢do enzimatica; Pré M= Média antes do inicio do tratamento; Pés M= Média apds o uso da galsulfase; N= tamanho da amostra; DM= Diferenca de
média; M= Média; SD= Desvio Padrdo; M4= Mediana; HR= Razdo de Risco; uGAGs=Glicosaminoglicanos na urina; FVC=Capacidade vital forcada; MVV=
Ventilagdo voluntaria maxima; VEF1: volume expiratério forcado no primeiro segundo; L= Litros; L/min= Litros por minuto; EA= Efeito adverso; PVC MPS

VI=Programa de Vigilancia Clinica de

Mucopolissacaridose VI; IC= Intervalo de confianga; P= significancia estatistica; NR= N3o relatado; pns=diferenca nao significativa
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Apéndice 4: Caracteristicas do uso da galsulfase precoce e tardio entre irmaos

EVIDENCIAS DE NIVEL 4

Autor/Ano Uso precoce da galsulfase Uso tardio da galsulfase
. Atenuacgdo dos sinais e sintomas da MPS Sinais e sintomas tipicos da MPS
Vi W
. Caracteristicas fenotipicas da face atenuada
McGill et al., 2010 ou morfologia facial preservada Caracteristicas faciais tipicas da
Ribeiro et al., 2010 0 Movimentagdo articular normal ou com MPS VI
Inwood et al,, 2011 minima alteragdo Presencga de opacificacdo da cornea
O Auséncia de opacificagdo da cornea Alteragdo do crescimento
Franco etal,, 2016 0 Crescimento normal Alteragdo do desenvolvimento
Pineda et al., 2016 0 Desenvolvimento normal Frequentes infecgOes respiratdrias
. Audig¢do normal Viscomegalia
Auséncia de otite média Comprometimento das
. Auséncia de hepatoesplenomegalia articulagoes
. Valvulas cardiacas normais
. Progressdao mais lenta de doenga valvar
O cardiaca

68



Autor,
Ano

Brunelli et
al 2021

RELATORIO DE N
REAVALIACAO DE
TECNOLOGIAS

Apéndice 5: Resultados dos desfechos avaliados da revisao sistematica

Tipo de Intervengdo X Desfechos Numero de eventos ou Média por = Tamanho do efeito (IC 95%) Nivel de evidéncia 2
Estudo Controle grupo
| Teste de caminhada 12 minutos - DM=92; SE=40,8163 com 19 DM= 92,00 metros [12,00 a 172,00]; Direcao do efeito: significativo a favor
i P=0,03
12MWT pacientes em cada grupo b do Galsulfase
n| Teste de caminhada 6 minutos - DM=53; SE=18.8776 com 19 DM= 53,00 metros [16,00 a 90,00]; = Direcédo do efeito: Significativo a favor
i P=0,005
6MWT pacientes em cada grupo do Galsulfase
Galsulfase X
RS de ECR Placebo O Subida de Escada de 3 minutos - DM=5,7 DM=5,70 degraus [0,10 a Direc&o do efeito: Nio significativo a
3MSCT SE= 2,5918 com 19 pacientes em 11,50]; P = 0,062
cada grupo favor do Galsulfase
0 Nivel de excregdo de

glicosaminoglicanos (GAGs) na urina

DM=-227,00
SE=18.8775

DM=-227,00 yg mg crea inina
95% IC [-264,00 a
-190,00]; P=0,00001

Direcéo do efeito:

do Galsulfase

Significativo a favor

0 Fungdo pulmonar - FVC

Galsulfase M=-0,02 SD=+0,13
N=19;

Placebo M=-0,01 SD=+0,08; N=18

DM=-0,01; 95% IC [-0.08 a
0,06]; P=0,78

Direcé&o do efeito:

significativas

Sem diferengas

0 Fungdo pulmonar - MVV

Galsulfase M=2,1 SD=+6,3; N=15;

Placebo M=-0,01 SD=%0,08; N=17

DM=1,90; 95%IC [-2,05 a 5.85];
P=0,35

Direcéo do efeito:

significativas

Sem diferengas
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Pagina 81 de 82

0 Fungdo Cardiaca

NR

NR

NR

O Morte

Galsulfase 0/19 versus placebo - 0/19

Nao estimado

Nenhum evento ocorreu

0 EA relacionado a droga

Galsulfase11/19 versus 6/20
Placebo

RR= 1,93; 95%IC [0,89 a 4,17]

Direcéo do efeito: Sem diferengas

significativas

O EAsério Galsulfase3/19 versus 4/20 RR=0,79; 95%IC [0,20 a 3,07]
Placebo

] EA

grave Galsulfase4/19 versus 4/20 RR=1,05; 95%IC [0,31 a 3,62]

] EA durante a infusdo

Placebo
Galsulfase11/19 versus 8/20 Placebo

RR=1,45; 95%IC [0,75 a 2,80]

0 EA relacionado a droga durante
infusdo

Galsulfase10/19 versus 4/20 Placebo

RR=2,63; 95%IC [0,99 a 6,98]

Direcé&o do efeito: Sem diferengas

significativas

Legenda: X=Versus; 12MWT= Teste de caminhada 12minutos; 6MWT= Teste de caminhada 6 minutos; 3MSC= Subida de escada de 3 minutos; TRE= Terapia
de reposi¢do enzimdtica; N= tamanho da amostra; DM= Diferenca de média; M= Média; SD= Desvio Padrao; My= Mediana; GAGs=Glicosaminoglicanos;

FVC=Capacidade vital forgada; MVV= Ventilagdo voluntdria maxima; VEF1: volume expiratdrio forgado no primeiro segundo;; EA= Efeito adverso; RR= Risco
relativo; IC= Intervalo de confianca; P= significancia estatistica; NR= N3o relatado
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ANEXO 2 - Utilizagao do medicamento no SUS e impacto or¢camentdrio observado

METODOLOGIA

Para realizar esse estudo, foram utilizados os dados extraidos da Sala Aberta de Situacao de inteligéncia em Saude
(SABEIS), desenvolvida no ambito do DGITIS para atender as necessidades de informacao direcionadas para a avaliagdo
de tecnologias em saude. Essa plataforma une as informagdes de banco abertos do SUS, o que possibilita criar coortes de

acompanhamento por patologias especificas. Para esse estudo foi utilizado o dado atualizado até o dia 12 de janeiro de

2022

Foram resgatadas todas as informacgfes disponiveis do medicamento galsulfase na SABEIS, de acordo com o
Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses/Préteses e Materiais Especiais do SUS
(SIGTAP): 06.04.24.008-2 - galsulfase 1 mg/ml solu¢do injetavel (por frasco-ampola de 5 ml), que estavam vinculados a
mucopolissacaridose tipo VI, de acordo com a Classificacao Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados

com a Saude (CID-10): E76.2 - Outras Mucopolissacaridoses.

Para avaliar a frequéncia de individuos, foi utilizado um ndmero de identificacdo do usuario, gerado a partir do
Cartdo Nacional de SUS (CNS), mantendo o anonimato. Foram excluidos da analise, os procedimentos que ndo

apresentaram cadastro do CNS ou os procedimentos em que o medicamento ndo foi aprovado.

A andlise foi conduzida por meio da frequéncia absoluta, projecao de individuos em uso do farmaco para os
proximos 13 meses e quantidade aprovada dessa tecnologia. Além disso, foi calculada a média de idade e a prevaléncia
de usuarios por sexo e faixa etdria. Ainda, foi elaborado um mapa com a distribuicdo da quantidade de individuos em uso

do farmaco por Unidade Federativa, utilizando o software QGIS, versdo 3.12.3.

O impacto orgamentario estimado foi calculado utilizando modelo estdtico e os mesmos parametros do Relatdrio
Técnico no 412 - Galsulfase para o tratamento da mucopolissacaridose tipo VI e dossié elaborado pela BioMarin Brasil
Farmacéutica Ltda. O impacto orcamentdrio observado foi calculado a partir do valor de compra disponibilizado no Banco
de Preco em Saude e pela quantidade de medicamento aprovada para o tratamento de individuos com
mucopolissacaridose tipo VI, consultada por meio da SABEIS. Também foi calculado o impacto orcamentario referente a

dois anos, através da projecdo calculada com base nos dados da quantidade aprovada.
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RESULTADOS

Implementacao da galsulfase para mucopolissacaridose tipo VI (sindrome de Maroteaux-Lamy)

A galsulfase para mucopolissacaridose tipo VI foi incorporado ao SUS por meio da Portaria SCTIE/MS n2 83, de 19

de dezembro de 2018, apds recomendacao favoravel proferida pela Conitec em sua 732 reunido ordinaria, mediante os

seguintes condicionantes:

1 - Protocolo de uso da galsulfase estabelecido pelo Ministério da Saude;
2 — Atendimento e tratamento restritos a hospitais que integrem a Rede Nacional de Pesquisa Clinica;

3 — Registro dos dados clinicos e farmacéuticos em sistema nacional informatico do SUS;

4 — Uso ad experimentum (reavaliagdo em 3 anos);
5 — Laudo prdprio para dispensacdao do medicamento;

6 — Fornecimento aos respectivos hospitais; e

7—- Negociagdo para redugao significante de preco.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Mucopolissacaridose tipo VI foi publicado em 5 de

dezembro de 2019 por meio da Portaria Conjunta SCTIE/SAES/MS n2 20. Em 22 de outubro de 2020 foi publicada a Portaria

SAES/MS n2 1.020, que incluiu o procedimento da galsulfase na Tabela de Procedimentos, Medicamentos,

Orteses/Préteses e Materiais Especiais do SUS, permitindo, enfim, sua dispensacdo para mucopolissacaridose tipo VI.

Entretanto, o primeiro registro de utilizacdo do medicamento ocorreu em janeiro de 2021.

Individuos em uso de galsulfase para mucopolissacaridose tipo VI no SUS

A galsulfase para mucopolissacaridose tipo VI no SUS foi implementa em janeiro de 2021. No primeiro més, foram

atendidos apenas 6 usudrios e dispensados 75 frascos-ampolas do medicamento. Essa quantidade aumentou

progressivamente nos meses seguintes e em novembro de 2021, dado mais recente disponivel, havia 147 individuos com

tratamento ativo e 3.733 frascos-ampolas ofertados, como pode ser visualizado na tabela 1.

Tabela 1. Quantidade de individuos no SUS em uso de galsulfase para mucopolissacaridose tipo VI e quantidade aprovada
do medicamento, por més, desde a implementacdo, em janeiro, até novembro de 2021, no Brasil.

MES QUANTIDADE DE USUARIOS QUANTIDADE APROVADA DO MEDICAMENTO
Janeiro 6 75
Fevereiro 23 503
Margo 43 1.015
Abril 69 1.517
Maio 74 1.666
Junho 90 2.260
Julho 111 2.691
Agosto 127 2.978
Setembro 128 2.975
Outubro 133 3.148
Novembro 147 3.733

Fonte: SABEIS, 2021
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Com base na quantidade de usuarios e de medicamentos aprovados, foi feita a predi¢do para os préximos meses.
Observou-se tendéncia crescente na quantidade de individuos, porém o dado apresentou alta imprecisao, por isso s6 foi
projetado os préximos 6 meses (figura 1 e tabela 2). Em relacdo a quantidade de medicamento aprovados, foi realizada
uma projecao de 13 meses, a fim de obter os dados referente a dois anos de uso do medicamento. Esse também
apresentou tendencia crescente, com maior precisdo. Estima-se que em dezembro de 2022 a quantidade de

medicamentos aprovados seja 8.287 (ICssy% 7.084; 9.490 (figura 2 e tabela 3).

Figura 1. Quantidade de individuos no SUS em uso de galsulfase para mucopolissacaridose tipo VI, desde a
implementacdo, em janeiro, até novembro de 2021, e projecdo de 6 meses, considerando o intervalo de confianga de
95%, Brasil.

Quantidade de Individuos

Més & ano

Fonte: SABEIS, 2021

Tabela 2. Proje¢do de 6 meses da quantidade de individuos usudrios de galsulfase para mucopolissacaridose tipo VI no
SUS, considerando o intervalo de confianca de 95%.

MES PROJECAO INTERVALO DE CONFIANCA 95%
2021
Dezembro 157 127; 188
2022
Janeiro 168 111; 225
Fevereiro 178 92; 265
Margo 189 69; 309
Abril 199 41; 358
Maio 210 8; 411
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Figura 2. Quantidade aprovada de galsulfase para mucopolissacaridose tipo VI, desde a implementagao, em janeiro, até

novembro de 2021, e projecdo de 13 meses, considerando o intervalo de confianca de 95%, Brasil.

Quantidade aprovada de galsulfase

Més e ano

Fonte: SABEIS, 2021

Tabela 3. Projecdo de 13 meses da quantidade de galsulfase para o tratamento da mucopolissacaridose tipo VI no SUS,
considerando o intervalo de confianga de 95%.

MES

PROJECAO INTERVALO DE CONFIANCA 95%

2021
Dezembro 4.064 3.698; 4.429

2022
Janeiro 4.416 3.924; 4.907
Fevereiro 4,768 4.176; 5.359
Margo 5.120 4.442;5.797
Abril 5.471 4.718; 6.225
Maio 5.823 5.001; 6.646
Junho 6.175 5.289; 7.062
Julho 6.527 5.581; 7.473
Agosto 6.879 5.876; 7.882
Setembro 7.231 6.175; 8.287
Outubro 7.583 6.476; 8.690
Novembro 7.935 6.779; 9.091
Dezembro 8.287 7.084; 9.490

No periodo avaliado, de fevereiro a novembro de 2021, houve 183 individuos que utilizaram o medicamento,

destes, 147 ainda estavam em tratamento no ultimo més avaliado, em novembro. Isso demostra que houve boa aderéncia

dos usuarios ao tratamento no periodo avaliado.
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Na figura 03, apresenta-se a avaliagdo da prevaléncia de individuos em uso de galsulfase para
mucopolissacaridose tipo VI por sexo, segundo a faixa etdria. Apesar da pequena diferenca, observou-se maior frequéncia
de pacientes do sexo feminino (53%). No sexo feminino a maior prevaléncia foi entre 6 e 10 anos (30 individuos) e no sexo
masculino entre 11 e 15 anos (21 individuos). A média de idade dos individuos foi 15,3 anos (+10,2). A idade minima

registrada foi 0 anos e a maxima de 51 anos.

Figura 3. Distribuicdo de individuos em uso da galsulfase para mucopolissacaridose tipo VI por sexo, segundo a faixa etaria,
desde a implementacado, em janeiro, até novembro de 2021, no SUS, Brasil.

Faixa etaria Masculino

255 0
5155 W3
4650 |1
41-45 |1
3640 |1
3135 2
2630 2

2125 |EE 10
16-20 N 19
11-15 I 21
6-10 7
0-5 - 9

Fonte: SABEIS, 2021

Foram identificados registros de dispensagao do medicamento em 20, das 27 Unidades Federativas. Pernambuco
foi o que apresentou a maior quantidade, com registro de 33 individuos (figura 04). Houve predominio de municipios
com Indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM) médio e alto (ambos com registro de 47 municipios) (tabela
4).

Figura 4. Quantidade de individuos em uso de galsulfase para mucopolissacaridose tipo VI no SUS por Unidade Federativa, desde a
implementagdo, em janeiro, até novembro de 2021 no Brasil.

Fonte: SABEIS, 2021
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Tabela 4. Quantidade de cidades com o registro de pelo menos um individuo residente em uso de galsulfase para
mucopolissacaridose tipo VI pelo SUS, por categorias do indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM), desde a
implementacdo, em janeiro, até novembro de 2021, no Brasil.

IDHM QUANTIDADE DE CIDADES
Muito baixo

Baixo

Médio 47
Alto 47
Muito alto 9
Total 110

Fonte: SABEIS, 2021

Impacto orgamentdrio galsulfase para mucopolissacaridose tipo VI no SUS
A estimativa do impacto orcamentdrio da galsulfase para analise de incorporacado, disponivel no relatério técnico

no 412, foi realizada através de modelo dindmico, de estados transicionais (tabela 5). A fim de comparar o impacto
orcamentdrio estimado com os dados de vida real foi recalculado o impacto orcamentario utilizando modelo estatico com
0s mesmos parametros do relatdrio (tabela 6 e 7).

O preco proposto pelo demandante para a incorporacdo foi RS 5.376,65, entretanto na consulta publica, a
empresa fabricante encaminhou a Conitec uma nova proposta de preco, de RS 3.986,60, o que representa uma reducdo

de aproximadamente 25% do prego proposto para incorporagao.

Para calcular a quantidade de ampolas estimada para o tratamento de cada paciente, considerou-se o esquema
posoldgico do relatério técnico, o qual recomenda 1mg por kg de peso corporal, administrados uma vez por semana em
infusdo intravenosa. Foi adotado o peso médio dos pacientes utilizado no dossié elaborado pela BioMarin Brasil
Farmacéutica Ltda, o qual foi baseado no peso médio no estudo ASB-03-05. Desta forma, foi estimado que cada usuario

iria utilizar em média 5 ampolas semanais da galsulfase, com um custo anual de RS 239.196,00 (tabela 6).

Tabela 5. Estimativa do impacto orgamentario da galsulfase no SUS para individuos com mucopolissacaridose tipo VI, no
Brasil.

ANO 2019 2020 2021 2022 2023
Custo do tratamento padrdo (RS)* 94.529 70.140 34.665 14.912 6.219
Custo do tratamento

com galsulfase (RS)*

Impacto orcamentdrio (RS)* 255.792.054 246.051.658 213.384.315 168.066.229 121.387.381

* Calculado com o preco anterior a proposta de redugdo de 25%, RS 5.376,65
Fonte: Relatdrio Técnico n° 412 - Galsulfase para o tratamento da mucopolissacaridose tipo VI

255.886.583 246.121.798 213.418.970 168.081.142 121.393.600
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Tabela 6. Composicdo da estimativa dos custos da galsulfase.

ATRIBUTOS VALORES
Preco proposto pelo demandante na consulta publica * RS 3.986,60
Peso médio do paciente** 22,65 Kg
Quantidade média de ampola da galsulfase por individuo (semanal)*** 5 ampolas
Custo por individuo (semanal)*** RS 19.933,00
Custo por individuo (anual)*** RS 239.196,00

* Relatorio Técnico n° 412 - Galsulfase para o tratamento da mucopolissacaridose tipo VI

**Dado do dossié elaborado pela BioMarin Brasil Farmacéutica Ltda.

*** Calculado com base na dose recomendada no Relatério Técnico n° 412 - Galsulfase para o tratamento da mucopolissacaridose
tipo VI

Fonte: Relatdrio Técnico n° 412 - Galsulfase para o tratamento da mucopolissacaridose tipo VI; Dossié elaborado pela BioMarin Brasil
Farmacéutica Ltda.

A estimativa da populagcdo que teriam acesso ao tratamento galsulfase, foi realizada baseada em estudos de
mercado conduzidos pela BioMarin Brasil Farmacéutica, demandante da incorporacdo, e andlises de informacdes de
compras da tecnologia no Didrio Oficial. Essas fontes geraram o ndmero de 183 usudrios para propor tratamento no
primeiro ano. A partir desse nimero, foi acrescida a incidéncia estimada da mucopolissacaridose VI, de 1 caso para
215.000 nascidos vivos, gerando uma estimativa de 12 a 13 novos casos por ano, nos anos subsequentes. Desses pacientes
foi aplicada uma taxa de mortalidade por ano, a qual variou de 10 a 34 %. Assim o impacto orcamentario estimado foi RS

43.772.868,00 no primeiro ano, 2019, (Tabela 7).

Tabela 7. Estimativa do impacto orcamentdrio da galsulfase no SUS para individuos com mucopolissacaridose tipo VI, no
momento da incorporacao, no Brasil.

ATRIBUTOS 2019 2020 2021 2022 2023
Estimativa de individuos 183 176 153 120 87
Quantidade estimada de ampolas 10.980 10.560 9.180 7.200 5.220
anual

(Per)” proposto pelo demandante 3.986,60 3.986,60 3.986,60 3.986,60 3.986,60
Impacto orcamentdrio (R$) 43.772.868,00 42.098.496,00 36.596.988,00 28.703.520,00 20.810.052,00

Fonte: Relatdrio Técnico n° 412 - Galsulfase para o tratamento da mucopolissacaridose tipo VI; Dossié elaborado pela BioMarin Brasil
Farmacéutica Ltda.

Para calcular o impacto orgamentario observado, foi utilizado a soma da quantidade aprovada da alfaelosulfase,
desde a implementacdo, em fevereiro, até novembro de 2021. A compra foi realizada por RS 4.293,57, de acordo com
o Banco de Preco em Saude, preco superior ao proposto na consulta publica, que foi RS 3.986,60.

Conforme relatério do SISMAT, extraido em 17 de novembro de 2021 pelo Departamento de Assisténcia
Farmacéutica e Insumos Estratégicos — DAF/SCTIE/MS, constam 107 pacientes atendidos por demandas judiciais do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica - CEAF.

Dessa forma, o impacto or¢camentdrio, desconsiderando as demandas judiciais, foi RS 96.867.232,77 no periodo

avaliado, de janeiro a novembro de 2021 (tabela 6). Apesar dos dados ndo completarem um ano de anadlise, observa-se
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gue a quantidade de usudrios observados foi maior ao esperado para 2021, respectivamente 183 usudrios e 153 (tabela

7 e 8).

Tabela 8. Impacto orcamentdrio observado da galsulfase no SUS para individuos com mucopolissacaridose tipo VI, entre
janeiro e novembro de 2021, no Brasil.

ATRIBUTOS VALORES
Quantidade de individuos atendidos no periodo 183
Quantidade aprovada 22.561
Preco do medicamento (RS) 4.293,57
Impacto orcamentdrio (RS) 96.867.232,77

Fonte: SABEIS e Banco de Prego em Saude

Com o objetivo de comparar o impacto orcamentdrio estimado e observado foi realizado a projecao para os
proximos 13 meses. Em relagdo a 2021 espera-se que a quantidade aprovada até dezembro seja de 22.654 ampolas (ICosy
22.619; 22.689) quantidade superior ao estimado, de 10.980 ampolas. Consequentemente o impacto orcamentario
estimado foi superior ao previsto pela, respectivamente RS 97.266.534,78 (1C95% 97.116.259,83; 97.416.809,73) e RS
43.772.868,00 (tabela 5 e 7).

Ao comparar a quantidade de ampolas em 2022, observa-se que a estimativa era reduzir a quantidade aprovada,
mas a predicdo apresentou tendéncia crescente. Consequentemente o impacto orcamentario previsto foi superior ao

estimado no relatério de incorporacdo (tabela 5 e 7).

Tabela 9. Impacto or¢gamentdrio estimado com base na quantidade aprovada observada da galsulfase no SUS para
individuos com mucopolissacaridose tipo VI, entre janeiro e novembro de 2021, no Brasil.

2021+ 2022
ATRIBUTOS
VALORES ICos% VALORES ICos%
Quantidade aprovada 22.654 22.619; 22.689 76.215 65.521; 86.909
Impacto orcamentdrio (R$)* 97.266.534,78 97.116.259,83; 327.234.437,55 281.318.999,97;

97.416.809,73 373.149.875,13

*Calculado com o preco da dltima compra (RS 4.293,57).
Fonte: SABEIS e Banco de Prego em Saude
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ANEXO 3 - Monitoramento do Horizonte Tecnolégico

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para o tratamento da mucopolissacaridose tipo

VI (MPS VI).

Utilizaram-se os termos “mucopolysaccharidosis VI"; “mps VI” e “maroteaux-lamy syndrome" no ClinicalTrials e a

seguinte estratégia de busca no Cortellis™: “Current Development Status ( Indication ( Maroteaux-Lamy syndrome ) )”.

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials.gov, que testaram os medicamentos
resultantes das buscas supramencionadas. Os medicamentos com registro para a indicacdo clinica hd mais de dois anos
na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), ou ha mais de cinco anos na European Medicines Agency (EMA) ou
na U.S. Food and Drug Administration (FDA) ndo foram considerados. Os dados da situacdo regulatdria das tecnologias

foram consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias.

As buscas realizadas ndo apontaram medicamentos em fase 3 ou 4 de pesquisa clinica para a indicacdo. Entretanto,
verificou-se que o medicamento Odiparcil (IVA-336) do laboratério Inventiva estd em fase 2a de pesquisa clinica (o estudo
de cddigo NCT03370653 foi concluido em 201, contudo, até a ultima atualizacdo desta se¢do, ndao foram encontrados
resultados publicados?). O medicamento é administrado por via oral e atua ligando-se a enzima galactosil transferase |,
reduzindo a produgdo de Glicosaminoglicanas (GAGs) e aliviando os sintomas da doenga. Odiparcil recebeu designacado

de droga 6rfa para a MPS VI nas agéncias FDA e EMA em agosto de 2017.

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

FDA em janeiro de 2015 e na EMA em 2020.

Por fim, também foi identificado outro medicamento que recebeu designa¢do de droga 6rfa pelo FDA em margo de
2011, o AAV2/8.TBG.hARSB (adeno associated viral vector (AAV) 2/8 vector encoding human enzyme arylsulfatase B
(hARSB), do laboratério Regenxbio. O medicamento é administrado por via intravenosa e é um modulador da enzima
arilsulfatase B. Encontra-se em fase 1/2 (NCT03173521) de pesquisa clinica em andamento, com previsdo de conclusio

para 2025.

1https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT03370653?type=Intr&cond=Mucopolysaccharidosis+VI&draw=2&rank=2
2 http://www.clinicaltrials.jp/user/showCteDetailE.jsp?japicld=JapicCTI- 163114
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Assim, apesar de ndo haver medicamentos no horizonte tecnolégico préximo considerado nesta analise para o
tratamento de Mucopolissacaridose tipo VI, ha trés tecnologias em fase 1 e 2 de pesquisa clinica para essa doenga e

que receberam designagdo de droga 6rfa para a indicagcdo na EMA e/ou FDA .

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado em:
28/12/2021.
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ANEXO 4 - Estudo de Situacdo Patentaria

1. Estratégia de busca

Para a busca patentdria foram utilizadas as bases de dados Cortellis Competitve Inteligence, Cortellis Generics —
Clarivate Analytics, Espacenet (base de dados do Escritério Europeu de Patentes — EPO), PatentScope (base de dados da
Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI) e a base de dados do Instituto Nacional de Propriedade

Industrial — INPI. O Orange Book, base de dados da Food and Drug Administration — FDA, também foi consultado.

Na busca realizada no Cortellis Intelligence, o campo de Busca Avan¢ada foi utilizado para refinar os resultados
com maior precisdo, utilizando os seguintes termos: “galsulfase” or “naglazyme”. Utilizando a guia Patentes, a busca foi
feita a partir da selecdo da opcdo “indication” onde foi inserida o filtro “maroteaux-Lamy syndrome and
mucopolysaccharidosis”. A partir dos resultados ainda foi realizado um segundo refinamento, restringindo-se aos
documentos com correspondéncia no Brasil, ou seja, que tenham sido depositados no INPI, tal correspondéncia foi
verificada utilizando as bases de dados do Escritério Europeu - Espacenet e a base de dados da Organizacdo Mundial da

Propriedade Intelectual - PatentScope.

2. Busca patentaria

A busca patentdria na base de dados Cortellis Intelligence e no Orange Book, onde foi utilizado o nome do
principio ativo do medicamento, foram encontrados 4 (quatro) documentos de patentes. Destes, 2 (dois) documentos
possuem pedidos correspondentes depositados no Brasil.

Vale destacar algumas informacdes relacionadas a patente vigente: a patente PI0316039, de titularidade da
Biomarin Pharmaceutical Inc. (US), versa sobre “Precursor de n-acetilgalactosamina-4-sulfatase, métodos de tratamento
usando a enzima e métodos para producdo e purificagdo da enzima”, foi depositada em 07/11/2003 e tem vigéncia
prevista até 07/11/2023. A dita patente apresenta em seu documento 74 reivindica¢des, destacando-se as reivindicacdes:
64 que relata “Um método para tratamento de mucopolissacaridose VI (MPS VI) compreendendo a etapa de administrar,
a um sujeito humano necessitando de um tal tratamento, uma quantidade eficaz de uma composi¢Go compreendendo N-
acetilgalactosamina-4-sulfatase humana recombinante (rhASB)” e 74 que descreve o “Uso de N-acetilgalactosamina-4-
sulfatase humana recombinante (rhASB) na preparacGo de um medicamento para tratar um humano sofrendo de
mucopolissacaridose VI.” O pedido BR112015006875 segue em andlise pelo tramite convencional do INPI aguardado o

cumprimento de exigéncias.
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Ademais, foi identificado 1(um) produto (Naglazyme) registrado na ANVISA cujo principio ativo é o Galsulfase,

concedido para a empresa Biomarin Brasil Farmacéutica LTDA (CNPJ: 08.002.360/0001-34), com a situagdo valida e

vencimento previsto para 02/2029.

Quadro 1. Busca realizada via Cortellis Intelligence para a galsulfase.

Data do Situagdo atual
[+]
N da:’:sltente Titulo Titular depdsito no ADI 5529
INPI Status Vigéncia
P.recursor de .n— (foi atingida pela ADI, mas
acetilgalactosamina-4- . . f .
sulfatase. métodos de Biomarin continua vigente -
BRPI0316039 ! ; Pharmaceutical | 07/11/2003 Vigente 07/11/2023 expirara em 20 anos
tratamento usando a enzima
, - Inc. (US) contados da data do
e métodos para produgdo e o
PR X depdsito)

purificagdo da enzima

se concedida,
. . expirard em 20 anos
Método para diagnosticar um Biomarin contados da data do
BR112015006875 . Pharmaceutical | 26/09/2013 Em analise L. N3o se aplica
individuo depdsito —
Inc. (US) )

Previsto para
26/09/2033.
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