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MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporagdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

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

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

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissao do relatdrio de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plendrio o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Satde — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagbes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestbes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro de 2017, cabe ao
Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Satde (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude
no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica
dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporagdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario; articular as a¢cées do Ministério da Saude referentes a incorporacdo
de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades
do SUS; dentre outras atribui¢des.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocéo da
saude, prevencdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
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para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizébibnais e de éuporte por meio dos quais a atencao e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagdo’.

A demanda de incorporacdo de tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec deve obedecer ao rito disposto
no Decreto n2 7.646/2011 e no Anexo XVI da Portaria de Consolidacio GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, descrito
no tdpico acima. Os processos elegiveis devem ser baseados nos estudos apresentados no Quadro 1, que sdo avaliados

criticamente.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusdo de tecnologias em saide no ambito do
SUS.

Tipo de Estudo Descricao
Revisdo Sistemdtica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Avaliagdo econémica completa (estudos de Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de andlise
custo-efetividade, custo-utilidade, custo- comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
minimizagdo e custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou reduc¢do no desembolso relacionado a
incorporagdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢des de MHT nos relatdrios de
recomendagdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitdrias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Analise de Impacto Orgamentdrio

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de salde. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacdo
sanitdria ou precificagdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Sadde. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio refere-se a avaliagdo ampliacdo de uso da alfa- alglicosidase (Myozyme) como terapia de
reposicao enzimatica para tratamento de pacientes com diagndstico confirmado de doenga de Pompe de Inicio Tardio
(DP DE INICIO TARDIO), demandada pela empresa Sanofi Medley Farmacéutica Ltda. Foi realizada avalia¢do critica por
colaborador externo da Secretaria-Executiva da Conitec (NATS Unifesp) dos estudos de eficacia, seguranca, custo-

efetividade e impacto orgamentario na perspectiva do Sistema Unico de Salde.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflitos de interesse com a matéria.
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3.

Tecnologia: alfa-alglicosidase (Myozyme®)

Indicagao: terapia de reposi¢dao enzimatica para tratamento de pacientes com diagndstico confirmado de doenga de
Pompe de inicio tardio.

Demandante: Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Contexto: a Doenca de Pompe (DP) é uma glicogenose do tipo Il, desordem metabdlica recessiva causada pela deficiéncia
de maltase acida, que cataboliza o glicogénio para oferecer glicose para suprir a demanda de energia celular; a auséncia
dessa enzima resulta no acimulo de glicogénio nos lisossomos do tecido muscular esquelético, liso e cardiaco. Isso leva
a ruptura dessas organelas e causa dano muscular irreversivel. A DP é considerada uma enfermidade rara, com elevada
morbimortalidade, e pode ser de inicio precoce (forma classica, com inicio de sintomas antes dos 12 meses de idade) e
de inicio tardio (sintomas apds 12 meses de vida). Na primeira forma, os pacientes apresentam deficiéncia completa de
alfa-glicosidase acida e a doenca apresenta-se de forma mais grave com fraqueza muscular, hipertrofia do ventriculo
esquerdo e cardiomegalia. Esses pacientes, se ndo tratados adequadamente, podem evoluir para dbito por faléncia
cardiopulmonar ainda nos dois primeiros anos de vida. Aqueles com DP de inicio tardio possuem evolug¢do mais lenta e
podem apresentar a doenca entre o primeiro ano de vida até a sexta década. No Brasil, o rastreamento ndo esta
contemplado no Programa Nacional de Triagem Neonatal de 2016. A Terapia de Reposi¢cdo Enzimatica (TRE) com alfa-
alglicosidase acida recombinante esta incorporada ao SUS apenas para pacientes com DP de inicio precoce.

Pergunta: O uso de alfa-alglicosidase é eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento de pacientes com doenga de Pompe
de inicio tardio?

Evidéncias cientificas: Foram identificadas quatro revisdes sistematicas, um Unico ensaio clinico randomizado, um estudo
de coorte comparativa e 24 estudos observacionais sem grupo comparador. Apenas o ensaio clinico randomizado e o
estudo de coorte comparativa foram considerados na analise por ser os estudos mais robustos e com menor risco de
viés. Os resultados de um estudo observacional incluindo 283 pacientes permite inferir que ha aumento de sobrevida
com o uso do medicamento, com baixa certeza de evidéncia uma vez que o resultado é impreciso (HR [IC 95%] 0,41 (0,19
a 0,87) e que ha um risco de viés importante sobretudo porque o grupo comparador no estudo é uma série historica dos
mesmos pacientes acompanhados entre 2002 e 2011. Os resultados para desfechos que avaliam a fungao respiratdria e
motora dos pacientes mostram, com moderada certeza de evidéncia, que o uso do medicamento poderia reduzir a
progressdo do declinio da fungdo respiratéria (DM [IC 95%)] 3,4% (1,03% a 5,77%)) e que hd um aumento da a distancia
percorrida no teste de caminhada de 6 minutos (DM [IC 95%] 28,12 metros (2,07 a 54,17)) — sendo ambos os resultados
provenientes do Unico ECR disponivel na literatura cientifica, que incluiu 90 pacientes no total, mas que é semelhante ao
apresentado nos estudos observacionais do tipo antes e depois. O tratamento com o medicamento ndo demonstrou
haver melhora significativa da qualidade de vida dos pacientes no ECR (DM [IC 95%] -0,37 (-3,83 a 3,09; p=0,83)), tendo
sido identificada alguma melhora para esse parametro no estudo observacional com grupo comparador para os dois
primeiros anos de acompanhamento (DM [IC 95%] 1,49/ano (0,76 a 2,21; p=0,01)) - mas é importante ressaltar os vieses
desse tipo de estudo que avalia o antes e depois do tratamento e a certeza da evidéncia para esse parametro foi baixa.
Além disso, o perfil de seguranca do medicamento mostrou-se semelhante ao do grupo controle no ECR (certeza de
evidéncia baixa) e a maioria dos eventos adversos é de gravidade leve a moderada.

Avaliagdo econdmica: 0 demandante apresentou uma proposta de preco para incorporacdo da tecnologia no SUS de RS
1.070,00 por frasco-ampola de 50 mg de alfa-alglicosidase. Foi realizado também estudo de custo-efetividade com
modelo de Markov, na perspectiva do SUS, utilizando parametros conservadores, replicando o modelo previamente
realizado pela CONITEC, conforme relatério nimero 481 (Alfa- alglicosidase como terapia de reposi¢do enzimatica na
doenca de Pompe). O uso de alfa- alglicosidase esteve associado a ganho incremental de 1,94 anos de vida em
comparagdo com cuidados usuais, e razdo de custo-efetividade incremental de RS 3.678.296 por ano de vida ganho. Em
modelo de Markov complementar, o uso de alfa-alglicosidase esteve associado a ganho incremental de 5,04 anos de vida
e de 2,41 anos de vida ajustados para qualidade em comparagao com cuidados usuais, resultando em razdo de custo-
efetividade incremental de RS 1.545.165 por ano de vida ganho e de RS 3.236.021 por ano de vida ajustado pela
qualidade. As limitagBes da analise estdo associadas as fragilidades dos dados sobre sobrevida com o uso da TRE. Os
modelos de custo-efetividade, apresentados pelo demandante, foram recalculados utilizando a média ponderada do
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preco dos ultimos 18 meses de RS 1.303,63, contido no Banco de Precos em Saude. Além da atualiza¢do do custo de
tratamento, foi alterado o dado de efetividade para a estimativa de reducdo de risco de 59% (HR 0,41; 1C95% 0,19 a 0,87),
obtida na coorte de Gungor e colaboradores (2013) no modelo 2 por ser esse um estudo mais robusto. Os resultados
obtidos para as razdes de custo-efetividade incrementais foram RS 4.481.597,24 / AVG (Modelo 1) e RS
2.590.476,76/AVG (Modelo 2) e de RS 5.189.584,85/ AVAQ (Modelo 2), superiores aquelas apresentadas pelo
demandante.

Avaliacdo de Impacto Or¢gamentadrio: foram realizados novos célculos para a analise de impacto orgamentario porque
aqueles apresentados pelo demandante poderia ter subestimado e a economia potencial supervalorizada ao passo que
nao foram considerados gastos maiores com a aquisicdo de medicamentos pelos estados e a judicializagao foi estimada
em 100%, o que ndo é o cenario mais provavel. Foram utilizados dois dos cenarios apresentados no Relatério n? 481 de
outubro/2019 da CONITEC sobre a alfa-alglicosidase como terapia de reposi¢do enzimatica na doenca de Pompe. O
Cenario 1 considera as informacgGes das associagGes de pacientes e estima uma populacdo de 137 pacientes em 2018 e
entrada de 17 novos pacientes por ano e o Cendario 2 considera as informacGes da Rede DLD Brasil e estima uma
populacdo de 175 pacientes em 2018 e entrada de 10 novos pacientes por ano. Além disso, o custo de tratamento foi
calculado com base na média ponderada do preco da tecnologia dos ultimos 18 meses de RS 1.303,63. Como resultados,
a estimativa do Cendrio 1 é de que a incorporacdo da alfa-alglicosidase gere um impacto orcamentario no primeiro ano
de aproximadamente RS 113,5 milhdes para DP tardia e de RS 823 milhdes para o total de cinco anos apds a incorporacgio.
Considerando uma absorcdo da tecnologia progressiva, estima-se um impacto orcamentario de aproximadamente R$700
milhdes em cinco anos. No cendrio 2, a estimativa do impacto da alfa-alglicosidase no primeiro ano é de R$160 milh&es
e de RS 1 trilhdo. Considerando uma absorc¢do da tecnologia progressiva, estimou-se um impacto orcamentario de
aproximadamente R$904 milhées em cinco anos.

Experiéncia Internacional: o Comité de Medicamentos Canadense recomenda o uso da Alfa-alglicosidase para os casos
de DP de inicio precoce, enquanto a Scottish Medicines Consortium (SMC) nao recomenda o uso do alfa-alglicosidase. Na
primeira edicdo (2017) do informe do Ministério da Saude do Chile a avaliagcdo foi desfavoravel a alfa-alglicosidase, pois
excedia o limite orcamentario estabelecido; enquanto na segunda edi¢do do documento (2018) a avaliagdo foi favoravel
a tecnologia. O Ministério da Saude da Argentina publicou um informe rapido de avaliagcdo de tecnologia sanitaria no
qual recomenda o uso do medicamento na DP de inicio tardio, porém com ressalvas, indicando que as evidéncias
encontradas sugerem beneficios, mas sdo necessdrios mais estudos. Assim como o Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee — PBAC na Australia. No atual, a énfase fica no fato de que na Australia os pacientes com doenca de Pompe
de inicio tardio possuem acesso a alfa-alglicosidase por meio do programa Life Saving Drugs Program, sendo elegiveis
pacientes com capacidade vital forgada inferior a 80% do predito, pacientes com apneia ou hipopneia, ou pacientes com
fraqueza muscular significativa; a interrupcdo da-se mediante a critérios objetivos de progressdo da doenca. O mesmo
ocorre em outras localidades como no Reino Unido, cujos pacientes com doenga de Pompe de inicio tardio possuem
acesso a TRE em um dos oito centros especializados do local.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram realizadas buscas estruturadas na bases de dados ClinicalTrials.gov e
Cortellis™. No horizonte considerado nesta analise, foram detectadas duas tecnologias para o tratamento da doenga de
Pompe de inicio tardio: Cipaglucosidase-alfa + miglustate (AT-GAA) e Alfa-avalglicosidase. A eficacia do AT-GAA para o
tratamento de pacientes com doenga de Pompe de inicio tardio estd em avalia¢do, seu desenvolvedor solicitou ao FDA
e 3 EMA sua aprovagdo de uso para essa indica¢do, nos anos de 2020 e 2021, respectivamente. E designado droga-6rfa
para a doenca de Pompe pelas duas agéncias. A alfa-avalglicosidase (Nexviazyme®) possui registro no FDA desde agosto
de 2021 para o tratamento de pacientes a partir de um ano de idade com doen¢a de Pompe de inicio tardio. O
medicamento recebeu designagao de droga-6rfa nos EUA em 2013 para doenga de Pompe. O registro do medicamento
foi concedido pela Anvisa em 13/12/2021, mas até a Ultima atualizacdo dessa analise de MHT o preco CMED ainda ndo
havia sido estabelecido, assim como a bula ndo estava disponivel no bulario eletronico da referida agéncia sanitéria. O
pedido de autorizacdo de uso da alfa-avalglicosidase na EMA estd em analise. Entretanto, o Committee for Medicinal
Products for Human Use (CHMP) da EMA concluiu que a alfa-avalglicosidase ndo constitui uma nova substancia ativa.

Consideragoes finais: A partir das evidéncias avaliadas é possivel inferir que a TRE com alfa-alglicosidase apresenta
efetividade e seguranca no tratamento de pacientes com DP de inicio tardio, com baixa certeza de evidéncia de que
possa aumentar a sobrevida, hd moderada certeza para a evidéncia sobre possibilidade de reduzir a progressdo do
declinio da fungdo respiratdria (ainda que com magnitude de efeito baixa) e 0 aumento da distancia percorrida no teste
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de caminhada de 6 minutos, ainda que ndo pareca haver melhora expressiva da qualidade de vida (certeza de evidéncia
baixa). Dois modelos diferentes para a avaliagdo econdmica foram feitos, com razdes de custo-efetividade incremental
sendo de RS 3.678.296/AVG e de RS 1.545.165/AVG. O custo individual do tratamento é em torno de RS 700 mil
anualmente para um paciente adulto. Houve destaques de outros pontos positivos para a alfa-alglicosidase: alta taxa de
judicializacdo de tecnologia, os programas especificos de financiamento para doencas raras em outros paises, e o fato de
o demandante expressar o interesse em comprometer-se com o prego proposto se incorporado. Anterior a essa
submissdo, a alfa-alglicosidase como TRE na DP foi submetida outras duas vezes para a avaliagdo da Conitec. Na primeira
submissdo, a recomendacao foi favordvel apenas para o inicio precoce da doenca, tendo por justificativa a maior clareza
das evidéncia de beneficio clinico para pacientes que iniciaram TRE até um ano de idade. Na segunda, a recomendacgao
para a incorporacgao da alfa-alglicosidase para a DP de inicio tardio foi novamente desfavoravel sob a justificativa de haver
grande fragilidade nas evidéncias a um custo alto de tratamento. Desde a ultima avaliacdo realizada pela Conitec, ndo
surgiram novas evidéncias que pudessem contribuir signifivamente para avaliagdo de efetividade e seguranga, mas o
demandante apresentou uma proposta de reducdo de preco.

Perspectiva do paciente: A chamada publica de nimero 12/2022, para participar da Perspectiva do Paciente, sobre o
tema Alfa-alglicosidase para terapia de reposicdo enzimdatica no tratamento de pacientes com diagndstico confirmado
de Doenga de Pompe de Inicio Tardio, foi aberta de 15/03/2022 a 28/03/2022. Treze pessoas se inscreveram e 0s
representantes, titular e suplente, foram definidos a partir de indicacdo consensual por parte do grupo de inscritos. No
relato, a participante declarou que tem acesso a tecnologia ha sete anos e que, apds fazer uso continuo, alcancou
resultados positivos na capacidade respiratéria e controle da doenca. Segundo a paciente, o uso do medicamento
apresentou significativa melhora na qualidade de vida e no desenvolvimento de atividades cotidianas.

Recomendagao preliminar da Conitec: O Plendrio da Conitec, em sua 1092 Reunido Ordinaria, realizada no dia 08 de
junho de 2022, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar
desfavoravel a incorporagdo da TRE com alfa-alglicosidase para o tratamento da doenga de Pompe de inicio tardio. Para
essa recomendacao, os membros da Conitec consideraram que as evidéncias clinicas mostraram beneficios modestos do
medicamento e a tecnologia apresentou um alto impacto orcamentario.

Consulta publica: a consulta publica n° 46 ficou vigente no periodo entre 08/07/2022 e 27/07/2022. Foram recebidas
576 contribuicdes, sendo 91 pelo formulario de contribui¢des técnico-cientificas e 485 contribui¢des pelo formulario de
experiéncia ou opinido. Destas, 575 (99,8%) estiveram contra a recomendagdo preliminar da Conitec de ndo incorporar
a alfa-alglicosidase para o tratamento da DP de inicio tardio. As contribuicGes acrescentaram, principalmente,
experiéncias de pacientes, seus familiares, amigos e cuidadores, e profissionais de salude sobre os beneficios do
medicamento na saude e qualidade de vida do portador de DP de inicio tardio. No entanto, ndo foram adicionadas a
consulta publica evidéncias que alterassem o conteldo deste relatdrio de recomendacao.

Recomendacao final da Conitec: os membros do plendrio presentes na 1122 reunido ordinaria da Conitec, no dia 31 de
agosto de 2022, deliberaram recomendar a nao incorporacao da alfa-alglicosidase para o tratamento da DP de inicio
tardio. O plendrio considerou que a consulta publica ndo trouxe elementos suficientes para uma mudanc¢a da
recomendacdo preliminar. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 766/2022.
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4.

4.1

A doenca de Pompe, também conhecida como glicogenose tipo Il ou deficiéncia de maltase acida, é uma doencga
rara multissistémica causada por mutacdes autossdmicas recessivas no gene GAA, localizado no cromossomo 17,
resultando na deficiéncia da atividade enziméatica da enzima alfa-glicosidase dcida (ou maltase acida)!. Individuos com a
doenca de Pompe nao sao capazes de degradar o glicogénio que esta armazenado nos lisossomos, causando acumulo nos
tecidos, principalmente musculares, levando a disfung¢des organicas, tais como dano muscular irreversivel pela ruptura
da membrana lisossomal, acdo de enzimas autofagicas e formacao de vacuolos que interferem com a arquitetura das

fibras®’.

A doenca de Pompe afeta pessoas de todas as idades e com diferentes graus de gravidade® e pode se apresentar
como de inicio precoce (até um ano de idade) ou de inicio tardio (qualquer idade a partir de um ano). A doenca de Pompe
de inicio precoce é, em geral, a forma mais grave e estd associada a menos de 1% da atividade enzimatica, ou seja, os
pacientes apresentam deficiéncia quase completa de alfa-glicosidase acida. e a doenca se apresenta de forma mais grave,
apresentando os seguintes sintomas principais: fraqueza muscular, hipertrofia do ventriculo esquerdo e cardiomegalia®.
Os principais sintomas sdo cardiomiopatia, obstrucdo da saida do ventriculo esquerdo, hipotonia e fraqueza muscular,
desconforto respiratdrio e perda progressiva de ventilagcdo independente. O desenvolvimento motor é significativamente
atrasado e os principais marcos do desenvolvimento, como a capacidade de rolar, sentar ou ficar de pé, geralmente ndo

s30 alcancados®.

A doenga de Pompe de inicio tardio, por outro lado, estd associada a uma atividade enzimatica residual de 2% a
40%. A apresentagdo dos sintomas é mais heterogénea e os pacientes possuem melhor progndstico, com progressdo da
doenga mais lenta epodendo ter sobrevida, em média, de uma a duas décadas apds o diagndstico. Fragueza muscular,
sonoléncia, dispneia e crises de insuficiéncia respiratdria ocorrem com mais frequéncia em criangas e adolescentes e
podem interferir nas atividades didrias normais deles, sendo os sintomas agravados eventualmente por infec¢Ges no
trato respiratdrio®®. Um crescente interesse cientifico trouxeram mais atencdo para a doenca, e muitos sintomas
adicionais vieram a tona como disartria e disfagia, osteoporose, escoliose, apnéia do sono, neuropatia de fibras finas,
perda auditiva, funcdo gastrica prejudicada , envolvimento do trato urinario e do esfincter anal, dor e fadiga, bem como
risco de arritmia cardiaca e aneurismas cerebrais e intracranianos®. A doenca, independente da forma, possui impacto na
qualidade de vida de pacientes e de cuidadores, também, por questdes relacionadas a saude mental pela menor intera¢do

social dos pacientes e dificuldades relacionadas ao trabalho e aos estudos.

O diagndstico da doenga de Pompe, particularmente da forma de inicio tardio, é muitas vezes dificil porque pode

se assemelhar clinicamente a outros disturbios neuromusculares®'.

A suspeita diagndstica é originada por histdria clinica e exame fisico. E verificado se enzimas musculares, como a
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creatina quinase e transaminases, estdo elevadas e o paciente é submetido a exames adicionais para avaliar a sua
condicdo cardiaca (raio-X, eletrocardiograma, ecocardiografia) e a bidpsia muscular para analisar o acimulo anormal de

12—

glicogénio na histologia'>*’. Em casos de inicio tardio, a fun¢do pulmonar é avaliada por meio das pressdes respitardrias

méaximas, capacidade vital forcada e capacidade vital®. O diagndstico pode ser confirmado através da avaliagdo da

12717 Embora o fenétipo clinico da doenca de Pompe de

atividade do GAA, (< 40% do normal), ou de mutagdes neste gene
inicio tardio varie, a andlise genética do gene GAA ou a determinacdo do nivel de atividade da enzima no sangue,

fibroblastos ou tecido muscular podem fornecer um diagndstico definitivo®?.

A incidéncia global da doenca de Pompe é estimada em 1/40.000 recém-nascidos sendo de 1/138.000 para a
forma precoce e de 1/57.000 para a tardia'>'% No Brasil, ndo existem dados na literatura que permitam estimar a
prevaléncia e incidéncia da doenca de Pompe. No relatdrio nimero 481 da Conitec, hd a estimativa do nimero de casos
de acordo com associacdes de pacientes e da rede DLD Brasil, referentes ao ano de 2018. A concordancia entre elas é de
gue hd no maximo 200 pacientes diagnosticados no pais, com uma frequéncia maior da forma tardia nessa populacdo e

uma taxa méaxima de 20 novos casos por ano®®,

Para a doenca de Pompe de inicio precoce, tivemos recentes avancos em termos de saude publica no Brasil com
a incorporacdo da terapia de reposicdo enzimatica (TRE) no SUS. Contudo, para os pacientes com doenga de Pompe de
inicio tardio, a TRE com alfa-alglicosidase ndo se encontra incoporada. Pacientes ndo tratados com TRE tém um
incremento de 8% da chance de suporte respiratério a cada ano?® e possuem risco de morte 5 vezes maior em comparagdo
com os pacientes em uso de TRE, Além disso, o uso do tratamento como prevencdo do avanco da doenca pode trazer
beneficios a qualidade de vida dos pacientes®. Por tudo isso, a TRE é alvo de frequente judicializacdo para doenca de
Pompe de inicio tardio, o que pode trazer problemas na eficiéncia e na racionaliza¢do de recursos ao sistema de saude do

pais.
4.2

O tratamento especifico para a doenga de Pompe consiste na TRE, com infusdo intravenosa de alfa-alglicosidase
(Myozyme) 20 mg/kg a cada duas semanas, com inicio o mais cedo possivel para reduzir a progressdo da doenca e a
incidéncia de lesdes musculares irreversiveis'’-?1, Este tratamento estd incorporado no SUS apenas para a forma precoce

da doenca. Para a forma tardia da doenca ndo existe terapias especificas disponiveis no SUS.

Uma equipe multidisciplinar deve estar envolvida para tratar adequadamente os elementos pulmonares,
neuromusculares, ortopédicos e gastrointestinais da doenca de Pompe de inicio tardio!'. O manejo das complica¢bes da
doenga demanda, por exemplo, a fisioterapia que envolve a avaliacdo para o risco de quedas, avaliacdo do equilibrio,
exercicio aerdbico submaximo, alongamento, técnicas de conservacdo de energia e uso de bengalas, andadores e outros
dispositivos para auxiliar na mobilidade, além de fisioterapia respiratdria e suporte respiratério>'!. O nutricionista é
importante, para indicar uma dieta nutricionalmente adequada, hiperproteica (com 20 a 25% de proteinas na ingesta

caldrica didria), com apropriadas vitaminas e minerais, além do que a suplementagao com vitamina D, calcio e uso de
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bifosfonados pode ser necessdria®!?. Ainda, para abordar questdes de qualidade de vida, os servicos de reabilitacdo

devem incluir fisioterapia, terapia ocupacional, terapia respiratéria, fonoaudiologia, avaliacdo de disfagia e suporte

nutricional, drteses e tecnologia assistiva, bem como vocacional/vocacional e saude mental’.
4.3

Anteriormente a essa submissao, a alfa-alglicosidase como TRE na doenca de Pompe foi submetida outras duas
vezes para a avaliacdo da Conitec, uma pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos (SCTIE) e
outra pela Sanofi Medley Farmacéutica LTDA. Na primeira submissdo, discutida no Relatdrio Técnico n2 481
(Outubro/2019), a TRE foi avaliada tanto para o inicio precoce da doenca de Pompe quanto para o tardio. A recomendacgéo
foi favoravel apenas para a primeira indicacao, tendo por justificativa a maior clareza das evidéncia de beneficio clinico
para pacientes que iniciaram TRE até um ano de idade?’.. Na segunda, discutida no Relatério Técnico n? 617
(Fevereiro/2021), a alfa-alglicosidase foi novamente avaliada para a doenca de Pompe de inicio tardio, tendo mais uma
recomendacdo desfavordvel a incorporagao sob a justificativa de haver grande fragilidade nas evidéncias a um custo alto

de tratamento?3.

Entre as evidéncias apresentadas na submissdo anterior da Sanofi e da atual, nenhum elemento da pergunta PICO
diferiu. Ambas consideraram pacientes com doenga de Pompe de inicio tardio tratados com alfa-alglicosidase em
comparacdo a placebo ou auséncia de tratamento. Comparando os dois resultados obtidos, ndo foram encontrados novos
estudos clinicos randomizados ou estudos de coorte comparando pacientes tratados e ndo tratados. A diferenca deu-se
apenas no numero de estudos observacionais ndo controlados e estudos de intervengdo de brago Unico (sem
comparacdo). O Unico estudo clinico randomizado e o Unico estudo de coorte comparando a intervengdo aos pacientes

acompanhados durante o periodo sem tratamento foram considerados também na primeira submissao, feita pela SCTIE.

Na submissdo atual, o demandante apresentou duas andlises de custo-efetividade. Na primeira replicou o modelo
apresentado no Relatdrio 481 de 2019, e na segunda apresentou uma analise de custo-efetividade e custo-utilidade
baseada em um estudo publicado na literatura?*?*. Ambas as analises ja haviam sido apresentadas pelo demandante no

Relatdrio n2 617 de 2021%.

No primeiro modelo, a principal alteragdo foi o ajuste de custos utilizando novo preco proposto para a incorporacao
de alfa-alglicosidase de RS 1.070,00 por frasco ampola, o qual prevé a isencdo tributdria. Esse prego é préximo a proposta
de preco RS 1.075,02, apresentada pelo demandante na consulta publica da uUltima submissdo (Relatério n2 617 de
2021)%. Anteriormente, o modelo havia sido desenvolvido com o preco da tecnologia de RS 1.131,60 (Relatério n2 617
de 2021)%, também prevendo isenc3o tributdria, e RS 1.408,80 (Relatdrio n2 481 de 2019)?%, baseado no preco de compra
publica realizada pelo Departamento de Logistica do Ministério da Saide em 13/11/18. Os resultados da raz3do de custo-
efetividade incremental (RCEI) foram RS 5.306.919,17/AVG na primeira submissdo, RS de R$3.890.280/AVG na segunda
submissdo e RS 3.678.296 / AVG na submissdo atual. Além dos precos da tecnologia serem diferentes, sdo observadas

diferencgas oriundas da extracao dos dados de sobrevida e de perda de fungdo motora entre os dados apresentados pelo
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demandante e pela Secretaria-executiva.

No segundo modelo, além do preco da tecnologia, a principal alteracdo foi a utilizacdo de outra referéncia para
estimar a medida de efeito da alfa-alglicosidase sobre a mortalidade. No relatério Relatério n? 617 de 2021, foram
utilizados os dados publicados por Gungor e colaboradores (2013)° (coorte) e, na submiss3o atual, os dados da revisdo
sistematica publicada por de Schoser e colaboradores (2017) % (que incluiu o estudo de coorte e outros cinco estudos
observacionais. Como resultados, os demandantes encontraram valores de RCEl de R$ 1.545.165/AVG e RS 3.236.021 por
anos de vida ajustados para qualidade (AVAQ) na submissao atual, os quais sdo menores comparados aos encontrados na

submiss3o anterior: RS 2.669.927 /AVG e RS 5.194.899 /AVAQ.

Em relagdo ao impacto orcamentario, o demandante estimou um impacto negativo, considerando dados de compra
de frascos e utilizando a suposicdo de que, em um cendrio sem a incorporacao da tecnologia, os pacientes teriam acesso
ao medicamento por intermédio da judicializacdo. Como resultado, encontrou uma economia de custo de RS 116,7
milhdes em cinco anos, sendo RS 104,2 milhdes atribuiveis a doenca de inicio tardio. Essa mesma suposicdo foi utilizada
na submissdo anterior, no qual estimou uma economia de custo de RS 176.194.207 em cinco anos. Em ambas as
submissGes, o demandante considerou a estimativa do nimero de pacientes calculada em um dos trés cendrios
apresentados pela SCTIE no Relatério 481 de 2019. Nessa primeira submissdo, a secretaria ndo considerou custos de
judicializacdo e estimou um impacto positivo de RS 613.777.813 entre 2020 e 2024. Ainda, apresentou outros dois
cendrios menos conservadores com numeros maiores de pacientes com Pompe tardio, chegando em impactos

orcamentarios de RS 864.696.082 e de RS 1.024.703.013 em cinco anos.
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O Myozyme® é uma fonte exdgena de alfa glicosidase acida (GAA), ou seja, consiste no fornecimento da enzima
alfa-alglicosidase acida aqueles pacientes com deficiéncia na sua produgdo. A alfa-alglicosidase, entdo, se liga aos
receptores de manose-6-fosfato localizados na superficie celular, através das cadeias de carboidrato da molécula e, apds
a ligacdo, a alfa-alglicosidase é internalizada e transportada para os lisossomos, onde recebe uma clivagem proteolitica a
qual aumenta sua atividade enzimatica. Desta forma, a alfa-alglicosidase exerce sua atividade enzimdtica atuando na

clivagem do glicogénio existente no lisossomo. O medicamento ja esta incorporado no SUS para o tratamento de doenga

de Pompe de inicio precoce. O Quadro 1 apresenta a descri¢ao técnica da tecnologia.

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo
Principio ativo

Nomes comerciais

Apresentacao

Detentor do registro
Fabricante

Indicagdao aprovada na
Anvisa

Indicagao proposta

Contraindicagoes

Cuidados e precaugoes

Eventos adversos

Patente

Medicamento

Alfa-alglicosidase

Myozyme®

MYOZYME® 50mg po liofilizado para solugdo injetavel — um frasco-ampola contendo 52,5 mg de alfa-
alglicosidase, com uma dose extraivel de 50 mg apds reconstitui¢do, acondicionado em cartucho de
cartolina.

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Genzyme Ireland Limited - Waterford, Irlanda (Importado por: Genzyme do Brasil Ltda).

Terapia de reposi¢do enzimatica para o tratamento de pacientes com diagndstico confirmado da doenca
de Pompe (deficiéncia da alfa glicosidase acida)

Tratamento da Doenga de Pompe de inicio tardio.

O medicamento é contraindicado a pacientes que ja demonstraram hipersensibilidade grave (reacdo
anafilatica) a alfa-alglicosidase ou a qualquer um dos componentes do medicamento. Nesses casos, 0s
riscos e os beneficios da continuidade do tratamento deverdo ser cuidadosamente avaliados pelo
médico.

ReacOes anafilaticas envolvendo risco de morte, incluindo choque anafilatico foram observadas em
pacientes durante a infusdo do produto. Portanto, em fungdo do potencial risco de reagdes graves
durante o periodo de infusdo, procedimentos de suporte médico adequados, incluindo equipamento de
ressuscitacdo cardiopulmonar, especialmente para pacientes com hipertrofia cardiaca e pacientes com
comprometimento significante da funcdo respiratoria, devem estar disponiveis durante o periodo de
administracdo do farmaco. Um pequeno nimero de pacientes desenvolveu choque anafilatico e/ou
parada cardiaca durante a infusdo, o que requereu medidas de suporte avangado. Se ocorrerem reagdes
graves de hipersensibilidade ou anafilaticas, a descontinuacdo imediata da administragdo de alfa-
alglicosidase deve ser considerada e deve ser iniciado tratamento médico apropriado?®.

Os eventos adversos mais graves do medicamento estdo relacionados com a insuficiéncia
cardiorrespiratéria e reacGes anafildticas que podem ocorrer durante o processo de infusdo do
medicamento. Reacdes alérgicas consideradas comuns também foram observadas ao longo do processo
de infusdo, como urticaria, rubor, desconforto no peito, tonturas, parestesias, vomitos, diarreia, nduseas,
hiperidrose, mialgia, sensacdo de calor, pirexia, desconforto gastrico, aperto na garganta, edema
periférico, inchaco local e aumento da press3o arterial®®.

Vigente até 2029 (BR 12 2020 010601 8)

Fonte: Bula do medicamento Myozyme® aprovada pela Anvisa.
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5.1 Prego proposto para incorporacao e o praticado no Brasil

O quadro 2 apresenta o prego proposto para incorporagdo e o preco maximo de venda ao governo de acordo com
a Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), bem como o ultimo valor disponivel no Banco de Precos

em Saude.

Quadro 2. Preco proposto para incorporacdo e preco maximo de venda ao governo (PMVG).

Preco proposto paraa  Preco unitario Maximo de Preco unitario Maximo de Prego praticado

Apresentacao incorporacao? Venda ao Governo Venda ao Governo em compras
(PMVG) ICMS 0%" (PMVG) ICMS 18%" publicas®

MYOZYME® 50mg pdé
liofilizado para solugdo RS 1.070,00 RS 1.495,63 R$1.823,94 RS 1.521,67
injetavel
CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; PMVG: Prego Maximo de Venda ao Governo.
a. Proposta de prego é isenta de tributos (dossié do demandante. Realizado pedido de processo de inclusdo do produto no convénio CONFAZ 87 (pendente de
deliberagdo pelo Conselho Fazendario); b. Tabela CMED em 06 de maio de 2022; c. dltima compra registrada no Banco de Pregos em Salde, realizada pela Secretaria
de Estado de Saude de Vitéria-ES em agosto de 2021.

O demandante relata em dossié que compromente-se a manter os precos praticados para aquisicdo em demandas
judiciais contra o Ministério da Salude ou Estados da Federacdo. Salientam, ainda, caso haja a inclusdo no Convénio
CONFAZ n2 87, o preco para atendimento das demandas judiciais serd o mesmo R$1.070,00. Se ndo contemplada pelo
Convénio CONFAZ n2 87, seria acrescido o valor do imposto correspondente (ICMS). O preco proposto pelo demandante

para incorporagdo consiste em um desconto na ordem de 28% do PMVG 0% atual e 41% do PMVG 18%.
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.
sobre a efetividade e a seguranca do medicamento Myozime® para doenca de Pompe de inicio tardio, visando avaliar a

sua amplia¢do de uso no Sistema Unico de Saude.
6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante considerou a seguinte pergunta de pesquisa PICOTS (paciente, interven¢do, comparador,
outcomes [desfecho], tipo de estudo e tempo de seguimento) para a selecdo das evidéncias: “O uso de alfa-alglicosidase

é eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento de pacientes com doenga de Pompe de inicio tardio?”

O detalhamento da pergunta de pesquisa é apresentado no Quadro 3, que foi explicitamente reportada e
coerente para a demanda por conter os principais elementos de uma pergunta clinica, ainda que ndo tenha incluidos

nenhum desfecho de seguranca entre os desfechos primarios.

Quadro 3. Elementos da pergunta PICOTS elaborada pelo demandante.

Populagao Pacientes com doenga de Pompe de inicio tardio

Intervencado (tecnologia) TRE com alfa-alglicosidase

Comparador Placebo ou auséncia de tratamento

Desfechos (Outcomes) Desfechos primarios: sobrevida e mortalidade, teste de caminhada de 6 minutos
(TCémin), capacidade vital forgada (CVF) e qualidade de vida.

Desfechos secunddrios: ventilagdo mecanica, forga muscular, mobilidade, eventos
adversos, formacdo de anticorpos.

Desfechos clinicos adicionais avaliados pelos estudos também foram extraidos.

Tipo de estudo ECR (incluindo estudos de fase Il, independentemente do tamanho amostral); estudos
de intervengdo ndo comparados (séries de caso / “single-arm studies”, estudos tipo
antes e depois) com pelo menos 30 pacientes; estudos observacionais do tipo coorte
comparadas ou ndo (incluindo registros clinicos ou estudos de vida real), e estudos de
caso-controle.

Seguimento \ Qualquer periodo de seguimento.
ECR: ensaio clinico randomizado; TRE: terapia de reposi¢do enzimatica.
Fonte: dossié do demandante.

Com base na pergunta PICOTS estruturada, o demandante executou e apresentou uma revisao sistematica (RS)
da literatura seguindo padrées estabelecidos pelas diretrizes metodolégicas do Ministério da Saude, além dos padrdes
recomendados pela Colaboragdo Cochrane, pelo PRISMA Statement e pelo GRADE working group. Adicionalmente, foi
antecipado que o maior volume de evidéncias era proveniente de séries de casos e decidiram por utilizar os principios de
desenvolvimento de revisdo sistematica para séries de casos do Joanna Briggs Institute. Também, é reportado ter
desenvolvido protocolo da revisdo sistematica apds a execugdo de buscas preliminares, previamente a execugao da busca
final e ao processo de selegdo e de extragdo de dados, mas ndo fornece referéncia de onde o protocolo foi registrado ou
publicado para consulta, de forma a podermos julgar se houve diferengas entre o proposto no protocolo e apresentado

na revisao.
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Foram identificadas algumas inconsisténcias ao longo do dossié emrelacdo ao desenho (tipo) de estudo
selecionado para sintese de evidéncias uma vez que nao foi prevista a inclusdo de revisdes sistemadticas ao descrever a
pergunta PICOTS nem ao fazer a elegibilidade mas o demandante passa a apresentar seus resultados e faz andlise critica
de sua qualidade. Além disso, nos critérios de elegibilidade os autores referem que vao inserir estudos observacionais
com 30 ou mais participantes, mas ha também a inclusdo de pelo menos seis estudos com menor numero de
participantes®31, O demandante usa termos referentes a delineamentos de estudo na estratégia de busca, o que pode
reduzir a sua sensibilidade. Além disso, entre os termos referentes a delineamentos de estudos na estratégia de busca,
sdo inseridos termos referentes a revisdo e analise econémica, o que nao é previsto na PICOTS. Os autores justificaram
que a inclusdo dos resultados das revisdes sistematicas foram descritos de forma complementar para facilitar a andlise
das informacdées do dossié encaminhado; entendemos que a inclusdo das revisdes sistematicas encontradas é importante
e adequada para comparar os resultados de tais revisdes com a produzida pelo préprio demandante mas faltou clareza
sobre como foram selecionadas. E possivel ainda que a inclusdo desses termos tenha sido realizada como forma de obter

informacdo para dar embasamento ao desenvolvimento do modelo/avaliacdo econémica, porém isto ndo esta claramente

reportado no dossié.

As buscas eletronicas foram realizadas pelo demandante em 09 de outubro de 2021 nas bases de dados: Medline
(via PubMed), Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) e LILACS. As estratégias de busca sdo
mostradas no Anexo 1. O demandante afirma ter revisado as listas de referéncias de estudos incluidos e de revisdes
sistematicas identificadas e realizado busca no portal ClinicalTrials.gov com termos relacionados a condi¢cdo de interesse

("Pompe disease") para identificar estudos ndo identificados nas buscas anteriores e estudos em conducao.

O fluxograma que apresenta os resultados do processo de busca e elegibilidade apresentado pelo demandante
esta disponivel no Anexo 2. Foram identificados e incluidos 38 artigos na revisdo sistematica, os quais correspondem a 33
estudos, sendo todos observacionais, exceto por um estudo clinico randomizado (ECR), o estudo LOTS, cujos resultados

s3o0 descritos em cinco publicacdes3*3®,

Considerando, entdo a busca do demandante, encontraram-se 2.001 registros (1.875 artigos ou resumos
indexados e 126 registros de ensaios clinicos), dos quais 1.641 registros Unicos, apds remogdo de duplicatas, foram
avaliados. Desses, 101 foram avaliados na forma de documento completo, com 38 satisfazendo os critérios de
inclusdo!®26%2 No portal ClinicalTrials.gov, o demandante refere que foram identificados 126 protocolos de estudos;
desses, 15 atenderiam aos critérios de inclusdo da presente revisdo sistematica. Quatro protocolos sao referentes a

30,32-36,49

estudos ja incluidos ,0s outros 11 protocolos foram descritos e analisados, confirmando ndo acrescentar

nenhuma informacdo nova a ser inserida na revisdao — a descricdo desses 11 protocolos de estudo esta disponivel no

Anexo 3.
6.2

Foi elaborada a seguinte pergunta de pesquisa: “O uso de alfa-alglicosidase é eficaz e seguro no tratamento de
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pacientes com doenca de Pompe de inicio tardio comparado as terapias disponiveis nb SUS?" O quadro 4 descreve a

P

pergunta no formato PICOTS utilizado pelo NATS para definicdo da pergunta cientifica, tendo sido realizada adequacao

para manter apenas desfechos primarios e inclusao do desfecho relacionado a seguranca.

Quadro 4. Questao de pesquisa proposta pelo NATS

Populagdo Pacientes com doenga de Pompe de inicio tardio

Intervengdo (tecnologia) TRE com alfa-alglicosidase

Comparador Placebo ou auséncia de tratamento

Desfechos (Outcomes) Sobrevida e/ou mortalidade, teste de caminhada de 6 minutos (TCémin), capacidade vital
forgada (CVF), qualidade de vida e eventos adversos.

Tipo de estudo Revisdes sistematicas com ou sem metanalise; ECR (incluindo estudos de fase Il,

independentemente do tamanho amostral); estudos de intervengdo ndo comparados (séries de
caso / “single-arm studies”, estudos tipo antes e depois) com pelo menos 30 pacientes; estudos
observacionais do tipo coorte comparadas ou ndo (incluindo registros clinicos ou estudos de
vida real), e estudos de caso-controle.

Seguimento Qualquer periodo de seguimento.

ECR: ensaio clinico randomizado; TRE: terapia de reposigdo enzimatica.

Fonte: elaboragdo prépria

Para verificar se algum outro estudo relevante nao foi identificado pelo demandante, uma nova busca foi conduzida
pelo NATS em 30 de mar¢o de 2022, nas mesmas bases utilizadas pelo demandante: Medline (via PubMed), Embase,
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) e Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS, via Biblioteca Virtual em Saude), com os mesmos termos para a populacdo e para intervencdo usados pelo
demandante mas sem incluir termos referentes ao delineamento de estudo na estratégia de busca. Nao foi empregado
nenhum filtro ou restricdo quando a data de publicagao dos registros foi utilizado, a estratégia de busca do demandante
foi replicada por ser considerada adequada, porém, a fim de deixar as buscas mais sensiveis, nao foram utilizados
descritores ou filtros quanto ao delineamento de estudo (tabela 1). Foram realizada também buscas manuais nas listas
de referéncias dos estudos incluidos e em literatura cinzenta (clinicaltrials.gov) para identificar potenciais estudos ndo

encontrados pelas bases de dados.

A elegibilidade dos estudos foi realizada em duas etapas por dois revisores independentes. A primeira etapa
consistiu na avaliacdo de titulo e resumo de cada estudo, utilizando a plataforma Rayyan QCRI®®. Na segunda etapa,
realizou-se a leitura de texto completo, também por dois revisores independentes. As divergéncias, quando necessario,
foram discutidas até chegar a um consenso ou definidas com um terceiro pesquisador. Os estudos que cumpriam os

critérios de elegibilidade pré-estabelecidos tiveram seus dados extraidos em planilhas no Microsoft Office Excel®.
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Tabela 1. Estratégia de busca conduzida pelo NATS.

Numero de
Estratégias de busca publicagoes
encontradas
Glycogen Storage Disease Type |I[Mesh] OR (Acid Maltase Deficiency Disease) OR (Deficiency Disease, Acid Maltase) OR (Deficiency Disease, Lysosomal alpha-1,4-Glucosidase) OR (GAA Deficiency) OR
(Deficiencies, GAA) OR (Deficiency, GAA) OR (GAA Deficiencies) OR (Generalized Glycogenosis) OR (Generalized Glycogenoses) OR (Glycogenoses, Generalized) OR (Glycogenosis, Generalized) OR
(Glycogen Storage Disease II) OR (Glycogen Storage Disease Type 2) OR (Glycogenosis 2) OR (Glycogenosis Type 1) OR (Type I, Glycogenosis) OR (Type lls, Glycogenosis) OR (GSD 1) OR (Lysosomal alpha-
1,4-Glucosidase Deficiency Disease) OR (Lysosomal alpha 1,4 Glucosidase Deficiency Disease) OR (Pompe Disease) OR (Disease, Pompe) OR (Pompe's Disease) OR (Disease, Pompe's) OR (Pompes Disease)
OR (Deficiency of Alpha-Glucosidase) OR (Alpha-Glucosidase Deficiencies) OR (Alpha-Glucosidase Deficiency) OR (Deficiency of Alpha Glucosidase) OR (GSD2) OR (GSD2s) OR (Acid Alpha-Glucosidase
MEDLINE Deficiency) OR (Acid Alpha Glucosidase Deficiency)OR (Acid Alpha Glucosidase Deficiency) OR (Acid Alpha-Glucosidase Deficiencies) OR (Alpha-Glucosidase Deficiencies, Acid) OR (Alpha-Glucosidase
(via Deficiency, Acid) OR (Deficiencies, Acid Alpha-Glucosidase) OR (Deficiency, Acid Alpha-Glucosidase) OR (Glycogen Storage Disease Type I, Juvenile) OR (Juvenile Glycogen Storage Disease Type Il) OR 2106
(Glycogen Storage Disease Type I, Infantile) OR (Infantile Glycogen Storage Disease Type II) OR (Acid Maltase Deficiency) OR (Acid Maltase Deficiencies) OR (Deficiencies, Acid Maltase) OR (Deficiency,
Pubmed) Acid Maltase) OR (Maltase Deficiencies, Acid) OR (Alpha-1,4-Glucosidase Deficiency) OR (Alpha 1,4 Glucosidase Deficiency) OR (Alpha-1,4-Glucosidase Deficiencies) OR (Deficiencies, Alpha-1,4-
Glucosidase) OR (Deficiency, Alpha-1,4-Glucosidase) OR (Adult Glycogen Storage Disease Type 1) OR (Glycogen Storage Disease Type Il, Adult) AND ("alpha-Glucosidases"[Mesh] OR (alpha Glucosidases)
OR (alpha-Glucosidase) OR (alpha Glucosidase) OR (Maltases) OR (Maltase) OR (Maltase-Glucoamylase) OR (Maltase Glucoamylase) OR (Neutral alpha-Glucosidase) OR (Neutral alpha Glucosidase) OR
(alpha-Glucosidase, Neutral) OR (Neutral Maltase) OR (Lysosomal alpha-Glucosidase) OR (Lysosomal alpha Glucosidase) OR (alpha-Glucosidase, Lysosomal) OR (Acid Maltase)) OR ("Enzyme Replacement
Therapy"[Mesh] OR (Enzyme Replacement Therapies) OR (Replacement Therapies, Enzyme) OR (Replacement Therapy, Enzyme) OR (Therapies, Enzyme Replacement) OR (Therapy, Enzyme
Replacement))
alglicosidase alfa'/exp OR 'alglicosidase alfa' OR 'alglicosidase alpha'/exp OR 'alglicosidase alpha' OR 'avalglicosidase alfa'/exp OR 'avalglicosidase alfa' OR 'avalglicosidase alpha'/exp OR 'avalglicosidase
alpha' OR 'bmn 701'/exp OR 'bmn 701' OR 'bmn701'/exp OR 'bmn701' OR 'lumizyme'/exp OR 'lumizyme' OR 'myozyme'/exp OR 'myozyme' OR 'pompase'/exp OR 'pompase' OR 'recombinant acid alpha
EMBASE glucosidase'/exp OR 'recombinant acid alpha glucosidase' OR 'recombinant acid maltase'/exp OR 'recombinant acid maltase' OR 'recombinant glucan 1,4 alpha glucosidase'/exp OR 'recombinant glucan 1297
1,4 alpha glucosidase' OR 'recombinant human acid alpha glucosidase'/exp OR 'recombinant human acid alpha glucosidase' OR 'reveglucosidase alfa'/expOR 'reveglucosidase alfa' OR 'reveglucosidase
alpha'/exp OR 'reveglucosidase alpha' OR 'zc 701'/exp OR 'zc 701' OR 'zc701'/exp OR 'zc701' OR 'enzyme replacement'/exp OR 'enzyme replacement' OR 'enzyme replacement therapy'/exp OR 'enzyme
replacement therapy' OR 'ert' AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
#1 MeSH descriptor: [Glycogen Storage Disease Type Il] explode all trees
#2 "pompe disease"
#3 "glycogenosis type 11"
#4 "acid alpha-glucosidase"
#5 "GAA Deficiency"
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
fi%(;g:sne ig me?H d%scriptor: [alpha-Glucosidases] explode all trees 47
glicosidase
(CENTRAL) #9 MeSH descriptor: [Enzyme Replacement Therapy] explode all trees
#10 ERT
#11 Myozyme
#12 Lumizyme
#13 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12
#14 #6 AND #13
LILACS (via glycogen storage disease type Il OR enfermedad de depdsito de glucégeno tipo Il OR glucogenosis tipo Il OR pompe disease OR enfermedad de Pompe OR doenga de pompe OR acid alpha-glucosidase 10
BVS) OR maltasa acida

Fonte: elaboragdo propria
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O fluxograma resumindo os achados do processo de buéca/evselegéo dos estudos realizado pelo NATS de acordo

‘ ‘ 9 s

com o PRISMA atualizado em 2020 esta disponivel na Figura 1.

Figura 1. Fluxograma de resultados da busca e elegibilidade de estudos conduzida pelo NATS.
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LILACS (n=10] Removidas por outras razdes (n=0)
Reqgistros (n = 130)
}
P
Referéncias avaliadas por titulo . .
& resumo > Referencias excluidas
(n = 3.326) (.= 3.257)
L
HEfEléQCiEE incluidas para Referéncias cujo texto completo néo foi
avaliacao por texto completo * identificado
(n = 63) (n=0)

Selecdo

¥

Referéncias excluidas (n = 18):
Desfechos (n=8)
Intervencao (n=2)
Estudo observacional =30 pacientes (n==8)

Referéncias avaliadas por texto

completo —_—
(n=69)

Revisies sistematicas (n=4)
Estudos primarios (n = 26)
Publicacbes (n = 51)

[ mciusio | |

*Qs protocolos do clinicaltrials.gov foram verificados mas nenhum deles foi incluido pois ndo apresentavam dados adicionais ou referiam-se a estudos ja incluidos.
N3o foram identificadas novas publicagdes relevantes para a analise na busca manual.

Apds a remocdo de duplicatas e elegibilidade, 51 publicagdes referente a 4 revisdes sistematicas e 26 estudos
primarios foram considerados relevantes para a analise — a lista dos estudos excluidos apds leitura do texto completo e
razdo para exclusdo estdo disponiveis no Apéndice 1. Ndo foram identificadas perdas de estudos relevantes para a analise
guando comparamos os resultados da busca e elegibilidade do NATS e do demandante, porém excluimos estudos que
ndo atendiam aos critérios de elegibilidade e incluimos revisdes sistematicas, o que resultou em um ndimero diferente de

registros e estudos incluidos.

Foram identificadas as mesmas quatro revisdes sistematicas citadas pelo demandante?%®4¢, Foi identificado um
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Unico ECR (estudo LOTS) com resultados descritos em cinco b\JinE’a/gées”‘%.\Além dis;o, apenas um estudo de coorte
comparando pacientes tratados com pacientes nao tratados, de forma contemporanea, com 283 pacientes, o qual se
encontra descrito em duas publicacdes!®*®. As demais publicacbes, referentes a 24 estudos, consistem de estudos
observacionais ndo controlados (séries de casos, estudos do tipo antes e depois, ou estudos de coorte/ensaios clinicos
avaliando apenas efeito com tratamento sem grupo comparador), ou de estudos de intervengdo ndo comparados (no
qual todos os individuos s3o submetidos ao tratamento com reposicio enzimdatica)37/38525659,61,62,67-69,39,70-79,40,80-89,41,90~
924243464749 Outras 20 publicacdes foram excluidas pelo demandante com a justificativa de “dados duplicados” mas
incluidas pelo NATS como registros de estudos ja incluidos, fazendo com que os nimeros no fluxograma fossem alterados
em relagdo ao numero de publicacdes mas o nimero de estudos fosse acrescido apenas das 4 revisOes sistematicas

incluidas. No quadro 5 descreve-se quais os estudos incluidos pelo demandante em sua revisdo sistematica e que foram

excluidos pelo NATS.

Quadro 5. Estudos incluidos pelo demandante e excluidos pelo NATS

Estudos Razao de exclusao - NATS

Orlikowski 2011,Franca® <30 pacientes incluidos
Mazorati 2012, Italia?’ <30 pacientes incluidos
Ravaglia 2010, NR?® <30 pacientes incluidos
Van Capelle 2010,Holanda?® <30 pacientes incluidos
Van der Ploeg 2016, multicéntrico®® <30 pacientes incluidos
Vianello 2013, Italia®! <30 pacientes incluidos
Korlimarla 2021, Estados Unidos da América®® i'\rljco apresenta resultados para desfecho de

6.3 Detalhamento sobre os estudos incluidos pelo NATS

As principais caracteristicas dos estudos incluidos sdao descritas a seguir, sendo apresentadas separadamente para
as revisOes sistematicas, ECR, estudo de coorte com grupo comparador e demais estudos (estudos clinicos nao

randomizados e observacionais sem grupo comparador).

Revisdes sistemdticas e meta-andlises

Quatro revisdes sistematicas avaliaram a doenca de Pompe de inicio tardio Dornelles et al., 2021; Sarah et al.,
2021; Schoser et al., 2017 e Toscano et al., 2013. Exceto na revisdo de Toscano, todas as demais realizaram meta-analise.
As revisGes tiveram critério de inclusdo semelhantes e incorporaram estudos randomizados, de intervencdo de braco
Unico e observacionais (prospectivos ou retrospectivos). Com rela¢do aos estudo primarios incluidos, apenas um ECR foi
identificado, os demais estudos eram observacionais e somente Glingor et al. (2013) tinha um grupo comparador. Todas
as revisoes avaliaram a performance motora, via o teste de caminhada de 6 minutos (TC6min) e pelo menos um
parametro de fungdo pulmonar. A mortalidade foi avaliada apenas em duas revisGes sistematicas, como pode ser

observado na tabela 2.
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Tabela 2. Caracteristicas das revisdes sitematicas incluidas pelo NAS

Autor, ano Critérios de inclusao

Avalia e/ou maneja a sobreposicdo
de pacientes em estudos primarios

Estudos primarios
incluidos

Avalia desfechos de
interesse da pergunta

PICOT elaborada pelo
NATS

Avalia outros desfechos, além
dos desfechos de interesse da
pergunta PICOT elaborada pelo
NATS

Dornelles, Ensaios clinicos randomizados e estudos | Estudos com dados sobrepostosforam | ECRs, estudos | CVF, TC6M, sobrevida, | WGMS, seguranga (presenca de
2021% comparativos observacionais nos quais TRE com | excluidos da meta-analise. Nesses | comparativos qualidade de vida e | anticorpos anti-alfa alglicosidade,
alfa-alglicosidase foi usada para o tratamento de | casos, o estudo com a maior amostra | observacionais, ensaios | seguranca (eventos | eventos adversos graves, reagdo
DP DE INICIO TARDIO. Outros delineamentos de | (ou, se ambos os estudos tivessem o | abertos e ndo | adversose mortalidade). | associada a infusdo), forca de
estudos prospectivos foram incluidos (ensaios | mesmo tamanho de amostra, aquele | randomizados, membros superiores, tempo de
abertos e ndo randomizados, controlados ou ndo, | com o maior tempo de seguimento) foi | controlados ou  ndo, ventilagdo, qualidade do sono e
incluindo projetos quase-experimentais), caso o | mantido para analise. incluindo projetos quase- disturbio de degluticdo.
tamanho da amostra foi 2 5. Estudos in vitro ou experimentais.
modelos animais, revisdes, opinides de expert e
estudos  retrospectivos foram  excluidos.
Trabalhos inéditos foram contemplados pela
identificacdo de resumos de congressos contendo
dados considerados de interesse. Os artigos finais
publicados foram entdo incluidos quando
disponiveis.
Sarah, - Populagdo: pacientes com DP DE INICIO TARDIO. | Apenas comenta como ponto forte da | ECRs, estudos abertos de | TC6M e CVF. Forca muscular (classificagdo do
2022% - Intervencao: alfa-glicosidase humana | revisdo que foi considerada a | fase de extensdo de ECRs conselho de pesquisa médica, teste
recombinante, 20 mg/kg a cada duas semanas. sobreposi¢do de pacientes entre os | incluidos, ensaios de brago muscular quantitativo, teste de
- Comparagao: valores basais de pacientes estudos. Unico, estudos fung¢do motora rapida).
- Desfechos: TC6M, CVF, forga muscular observacionais
(classificagdo do conselho de pesquisa médica, prospectivos e estudos
teste muscular quantitativo, teste de fungdo retrospectivos com mais
motora rapida). de 10 pacientes
Schoser, - Populagdo: pacientes com DP DE INICIO TARDIO. | A sobreposicdo de pacientes foi | ECRs, estudos abertos de | TC6M, CVF e sobrevida. | Status de deambulagdo e uso de
2017%° - Intervencgdo: alfa-alglucosidas (miozima e | determinada wusando informacgdes | fase de extensdo de ECRs ventilador.
lumizima) sobre paises, centros hospitalares e | incluidos, ensaios de brago

- Comparag¢do: nenhuma; curso natural da doenga
- Resultados: TC6M, CVF, sobrevida, status de
deambulagdo e uso de ventilador.

universitarios, extensdo do estudo e
texto discutindo sobreposi¢do
diretamente no artigo. A priori, foi
decidido permitir uma sobreposi¢do
de até 10% entre os estudos para
evitar a remog¢do de grandes dados,

Unico, estudos
observacionais
prospectivos e

retrospectivos.
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Autor, ano Critérios de inclusdo

Avalia e/ou maneja a sobreposicio

de pacientes em estudos primarios

principalmente considerando que esta
é uma doenga rara. Quando varios
estudos avaliaram o mesmo paciente,
uma das duas agles foi tomada: 1) se
todos o0s resultados estivessem
presentes em um estudo maior, os
estudos menores dentro dele seriam
excluidos; no entanto, 2) se um estudo
menor tivesse melhores dados sobre
um desfecho, ou seja, mais pacientes,
seguimento mais longo, ele era
mantido e o estudo maior era excluido
da analise dessa varidvel especifica.
Estudos de acompanhamento eram
elegiveis apenas se fornecessem
dados de resultados adicionais.

Estudos primarios
incluidos

Avalia desfechos de
interesse da pergunta
PICOT elaborada pelo
NATS

Avalia outros desfechos, além
dos desfechos de interesse da
pergunta PICOT elaborada pelo
NATS

Toscano,
201366

Foram incluidos estudos clinicos envolvendo
pacientes com doeng¢a de Pompe com mais que 2
anos de idade. Foram excluidos estudos clinicos
que ndo tivessem humanos e de doenga de
Pompe de inicio infantil. Além de ensaios clinicos
e estudos de coorte, relatos de casos, estudos
observacionais e analises estatisticas foram
considerados para inclusdo na andlise devido a
pequena populagdo de pacientes com DP DE
INICIO TARDIO.

Nado foram identificadas informagdes
sobre isso, apenas que nenhuma
analise estatistica foi possivel devido a
heterogeneidade das populagdes de
pacientes e os dados dos desfechos
extraidos.

Ensaios clinicos, estudos
de coorte, relatos de caso,
estudos observacionais e
andlises estatisticas.

TC6M, CVF, qualidade de
vida e eventos adversos.

Niveis de creatina quinase (CK), e
estado ambulatorial e necessidade
de suporte ventilatdrio.

CVF: capacidade vital forcada. DP DE INiCIO TARDIO: doenca de Pompem de inicio tardio. ECRs: ensaios clinicos randomizados. TC6M: teste de caminhada de seis minutos. TRE: terapia de reposicdo enzimatica. WGMS: Walton and Gardner-
Medwin Scale.
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Estudo clinico randomizado e controlado

O estudo LOTS, realizado por van der Ploeg e colaboradores (2010)%, é um estudo clinico randomizado,
controlado por placebo, que analisou a alfa-alglicosidase para o tratamento de pacientes com DP DE INiCIO TARDIO.
Foram incluidos 90 pacientes entre 10 e 70 anos. Entre os desfechos do estudo, estavam dois desfechos de interesse para

esse relatdério: TC6min e a porcentagem de CVF.

Estudo de coorte com grupo comparador

Gungor et al (2013)% é um estudo de coorte multicéntrico prospectivo, conduzido entre 2002 e 2011, avaliando os
efeitos da TRE na sobrevida de pacientes adultos com inicio tardio da doenca de Pompe. Nesse estudo, foram incluidos
283 pacientes com mediana de idade de 48 anos. O tempo de seguimento mediano foi de 6 anos (de 0,04 a 9 anos). Entre
os pacientes acompanhados, 72% receberam TRE (no inicio do seguimento ou passaram a receber durante o seguimento
do estudo). Foram incluidos pacientes com dados coletados até setembro de 2011, considerando-se como comparador o

grupo de pacientes para os quais havia informacao disponivel e que estavam sendo acompanhados de 2002 em diante.

Estudos clinicos ndo randomizados e observacionais sem grupo comparador

Os estudos ndo possuem grupo comparador, foram conduzidos predominantemente na Europa e ha sobreposicao
de pacientes entre os estudos. O periodo de seguimento variou de zero a 10 anos, com boa parte dos estudos relatando
uma mediana =3 anos. Com relacdo aos desfechos o teste TC6 e a CFV foram os desfechos mais avaliados, sendo relatados
em 16 e 20 publicac¢des, respectivamente. Forca e fungdo muscular também foram desfechos frequentemente analisados.
No que diz respeito aos participantes, o numero incluido nos estudos foi heterogéneo, variando de 30 (minimo segundo
critério de elegibilidade) a 408. Todas as publica¢des incluiram uma populacdo com idade média > 40 anos, embora esse

dado ndo tenha sido reportado em algumas das publicacGes.

As principais caracteristicas dos estudos estdo sumarizadas na Tabela 3 e 4, respectivamente. E importante
ressaltar que ha muita sobreposicdo de pacientes incluidos em mais de um estudo observacional — por exemplo o caso de
Van der Meijden 2015, um estudo com dados de registro que inclui pacientes de outros estudos®, De Vries 2012 e

2017443 com pacientes ja avaliados nos estudos Angelini 20123940,
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Tabela 3. Principais caracteristicas dos estudos incluidos pelo NATS

Autor, ano, local

Delineamento

Recrutamento/
Coleta de dados

Bracos do estudo

Desfechos analisados

21k 5,

.

Tempo de

Alonso-Pérez 2019,

Observacional ndao

Alfa-alglicosidase

Progressdo radioldgica por ressonancia magnética muscular

seguimento

37 NR (posologia NR) guantitativa; testes de fungdo muscular; CVF; atividades da 4 anos
Espanha comparado n=36 vida didria; qualidade de vida?
Dados coletados como parte do estudo Alfa-alglicosidase
Anderson 2014, Reino Observacional ndo National Collaborative Study for Lysosomal > S %CVF; dependéncia de ventilagdo; mobilidade; TC6; forca
Unido38 comparado Storage Disor- (posologia NR): n=62 muscular e indice de massa corporal NR
ders (NCS-LSD)
Até 4 anos
. Grupo A: 12-23
Observacional ndao Estudo conduzido em 19 centros A Za(l)illlg?ljlgdase TC6; CVF; incapacidade motora global (Escala Walton e meses
Angelini 2012, Italia*° L Gardner-Medwin); funcdo cardiaca (ecocardiografia); Grupo B: 24-35
comparado neuromusculares italianos n=74 . .
creatinina quinase; eventos adversos meses

Grupo C: mais de
36 meses

Observacional ndo

Subgrupo de pacientes do estudo Angelini

Alfa-alglicosidase

. . ‘s 39 . . _ .
Angelini 2012, Itdlia comparado 2012, Italia% Zonrr_ngu/)kg TC6; Escore GSGC; Escala Walton e Gardner-Medwin Até 4 anos
Observacional n3o Pacientes incluidos nos estudos Alfa-alglicosidase
Clemens 2017, NR* NCT00158600 (LOTS) e NCT00455195 (posologia NR) CVF; TC6 Até 9 anos

comparado

(extensdo do estudo LOTS)

n=68

Estudo conduzido no Centro de Doengas

Alfa-alglicosidase

De Vries 2012 Observacional ndo . . . . Forga muscular (por MRC); funcdo muscular (por QMFT); .
Holanda®2 ’ co\r:'\ ;rado Lisossomais e Metabdlicas do Erasmus MC 20mg/kg bissemanal fun cao 3|mli>na$ or CVF))- sl:nzfis vital:s- zven(tpos a%versls Mediana: 3 anos
olanda P University Medical Center - Rotterdam n=69 seop P ! !
Efeito de variantes de a-glicosidase acida na formagdo de
. . - . Alfa-alglicosid ti ;
De Vries 2017, Observacional ndo Estudo conduzido como parte do estudo De a-alg |§05| ase o . . .an |c<~)rpos . . .
4 . 26 20mg/kg bissemanal reagOes associadas a infusdo; efeitos neutralizantes de Mediana: 3 anos
Holanda comparado Vries 2012, Holanda . L .. .
n=73 anticorpos contra a-glicosidase acida humana recombinante;
efeito dos anticorpos no resultado clinico
Alfa-alglicosidase
L. 20mg/kg bissemanal N . .
Ensaio clinico sem grupo . . _ gé & Fungdo pulmonar (por CVF); morbidade; mortalidade;
Estudo COMET, controle — incluido como Realizado em 55 locais de estudo em 20 (n=49) 49 semanas

multicéntrico**>*

série de casos

paises

Alfa-avalglicosidase

20mg/kg bissemanal (n

=51)

resisténcia funcional (por TC6); forga muscular inspiratéria e
expiratoria
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Autor, ano, local

Estudo PROPEL,
multicéntrico®®

Delineamento

Ensaio clinico sem grupo

controle —incluido como
série de casos

Recrutamento/
Coleta de dados

Estudo conduzido em 62 centros médicos
neuromusculares e metabdlicos em 24
paises

Bragos do estudo

Alfa-alglicosidase
20mg/kg bissemanal
n=38

Desfechos analisados

Variagdo em relagdo a linha de base dos testes: TC6; CVF;
PROMIS; GSGC

seguimento

1ano

Estudo STIG,

Observacional ndao

Estudo conduzido em cinco centros de

Alfa-alglicosidase
(posologia NR)

Forga muscular (por MRC); resisténcia funcional (por TC6);
fungdo pulmonar (por CVF); reagdes associadas a infusdo;

Mediana: 6,50 anos

multicéntrico* comparado cuidado neuromusculares n=68 eventos adversos e clor.1centrag§-o méxima de anticorpos anti (3-14)
acido alfaglicosidase
Observacional ndo Alfa-alglicosidase
Filosto 2019, Italia* comparado NR ZOnnjgikg MRC; TC6; CVF na posi¢do sentada; escore GSGC Até 8 anos

Gungor 2013,
multicéntrico*®

Observacional ndo
comparado

Dados coletados da The International
Pompe Association (IPA)/Erasmus MC
Pompe Survey

Alfa-alglicosidase
(posologia NR)
n=163

Gravidade e impacto da fadiga (por FSS); fungdo pulmonar
(por CVF)
Para pacientes holandeses: forga muscular (por MRC);
depressao (por HADS-D)

Mediana: 3 anos
(0,5-8)

Gungor 2016,
multicéntrico®’

Observacional ndao
comparado

Dados coletados da The International
Pompe Association (IPA)/Erasmus MC
Pompe Survey

Alfa-alglicosidase
(posologia NR)
n=174

Qualidade de vida (por SF-36); participagdo nas atividades de
vida diaria (por RHS)

Mediana: 4 anos
(0,5-8)

Observacional ndo

Pacientes incluidos nos estudos

Alfa-alglicosidase

Resisténcia funcional (por TC6); for¢ca muscular (por MRC e

Harlaar 2019, Franga NCT00158600 (LOTS) e NCT00455195 20mg/kg bissemanal QMT); fungdo pulmonar (CVF); PEméx; Plméx; eventos Mediana: 3,8 anos
eHolanda> comparado (extensdo do estudo LOTS) n=30 adversos; descontinuag¢do do tratamento (IQR 8,3-10,2)
Alfa-alglicosidase Forga muscular (por MRC e dinamdmetro
. ~ Estudo conduzido no Centro de Doengas 20mg/kg bissemanal manual), fungdo muscular (por QMFT), TC6, fungdo
Kuperus 2017, Observacional ndo Lisossomais e Metabdlicas do Erasmus MC n=88 pulmonar (por CVF); PEmax; PImax; atividades de vida didria | Mediana: 5 anos
Holanda®! comparado University Medical Center - Rotterdam Sem tratamento: (por R-PAct) reagdes infusionais, descontinuagdo do
n=14 tratamento e mortalidade.
Alfa-alglicosidase Forga muscular (por MRC e dinamometro
Kuperus 2018, Observacional ndo Este estudo foi parte de um estudo aberto . manual); fungdo muscular (por QMFT); resisténcia muscular
Holanda®? comparado prospectivo de centro Unico (posologia NR) (por TC6); fungdo pulmonar (por CVF); atividades da vida > anos
n=112 didria (por R-PAct)
. . Alfa-alglicosidase - . .. ~
Observacional ndo . . . Eventos adversos; reagdes relacionadas a infusdo;
Nagura 2019, Japao comparado Dados coletados de histérico de pacientes 20 mg/krg1 b6lzsemanal efetividade (CVF e TC6); taxa de sobrevida; nimero de débitos 9anos
N Atividade funcional do corpo todo (Walton Gardner Medwin
. . . . , . Alfa-alglicosidase . ;
Regnery 2012, Observacional ndo Pacientes incluidos em estudo anterior 20mg/kg bissemanal Score); atividade funciona do brago (por AFT); forca muscular
Alemanha>® comparado (Strothotte et al. 2010). =38 (por MRC); fungdo pulmonar (por CVF); qualidade de vida 36 meses

(por SF-36)
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Autor, ano, local

Semplicini 2020,
Franga®’

Delineamento

Observacional ndo
comparado

Recrutamento/
Coleta de dados

Dados coletados do Pompe Registry - French
Pompe Registry

Bragos do estudo

Alfa-alglicosidase

20mg/kg bissemanal
n=158

Desfechos analisados

Fungdo motora (TC6 e MFM); fungdo respiratéria (CVF,
PEmax e PImax);

seguimento

Mediana: 5,34 anos

Shirilla, multicéntrico
2010

Observacional ndo
comparado

Dados coletados do Pompe Registry

Alfa-alglicosidase
20mg/kg bissemanal
n=706
Alfa-alglicosidase (com
ajuste de dose)
n=59

TC6; CVF; teste de forga muscular

NR

Stockton 2020,

Observacional ndo

Dados coletados do Pompe Registry

Alfa-alglicosidase
(posologia NR)

%CVF prevista

Mediana 4,0 anos

multicéntrico® comparado (NCT00231400) =306 (IQR 2,7-4,6)

. Observacional ndo Dados coletados da The International Alfa_af_hzcg;'dase: Questionario Pompe (relacionado a Pompe Survey); fadiga Mediana:  anos
Van der Meijden comparado Pompe Association (IPA)/Erasmus MC Sem tra_tamento- (por FSS); participagdo na vida diaria (por RHS); qualidade de (de 02 1'0 anos)
2015, multicéntrico® P Pompe Survey ratemento: vida (por SF-36)

Van der Meijden
2018, multicéntrico®®

Observacional ndo
comparado

Dados coletados da The International
Pompe Association (IPA)/Erasmus MC
Pompe Survey

Alfa-alglicosidaseP
(posologia NR):
126 grupo uso de
cadeira de rodas
125 grupo uso de
suporte respiratorio

Redugdo do risco de um
paciente precisar de cadeira de rodas ou suporte respiratorio

6 anos

Vanherpe 2020,
Bélgica®?

Observacional ndao
comparado

Dados coletados de sete centros de
referéncia neuromuscular na Bélgica e do
Pompe Registry

Alfa-alglicosidase
(posologia NR)
n=52

CVF na posicdo sentada e supina; TC6; TC10; MRC,
questiondrio ActivLim (acrénimo de “ACTIVity LIMitations”)

8,14 anos

a. O estudo apresenta somente a analise estatistica relativa a fragdo de gordura observada no exame de imagem, os demais resultados ndo foram relatados ou foram comentados apenas em valores absolutos. b.

Houve sobreposi¢cdo de 131 pacientes entree os grupos, nao foi informado quantos pacientes, do total, estavam em uso de TRE.

NR: ndo reportado.
Fonte: elaboragdo propria
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Tabela 4. Principais caracteristicas dos pacientes dos estudos primarios incluidos pelo NATS

Autor, ano, local

Idade no inicio

dos sintomas

Suporte
ventilatorio

cadeira de

S

Critérios de inclusao

Alonso-Pérez 2019,

Espanha? 36 NR NR NR NR Pacientes diagnosticados com Pompe de inicio tardio
A 2014, Rei . . . . .
U:‘ijdec:::n 0 eino 62 46,5+13,8 39,7415,2 43% 16,4% Pacientes adultos diagnosticados com Pompe de inicio tardio
Pacientes diagnosticados com Pompe de inicio tardio do tipo 2; idade
Angelini 2012, Italia*° 74 43+15,4 28,3115 36% 9,46% de inicio da doenga > 2 anos; presenca de sinais e sintomas da doencga
(p.e. pelo menos grau 1 na escala de Walton)
. - Pacientes diagnosticados com Pompe de inicio tardio do tipo 2; idade
39 + [") ’
Angelini 2012, Italia 40 5113 NR 35% 0 entre 5 e 80 anos; duracdo de tratamento de pelo menos 12 meses
458 287 Pacientes diagnosticados com Pompe que receberam até 9 anos de
Clemens 2017, NR* 68 (16-’70) 2 7_5:3 6) 38% NR tratamento com alfa-alglicosidase e que foram incluidos nos estudos
! ! NCT00158600 e NCT00455195
. Pacientes diagnosticados com Pompe; maiores de 18 anos; ndo
De Vi 2012, . L .
ries 20 69 NR 30,8 36% 39% tratados previamente com alfa-alglicosidase; tratados por no minimo 5
H:Ianda42
(1,4-62) meses; sintomaticos
De Vries 2017 Critérios adicionais: inicio do tratamento entre 2005 e 2010 e
Holanda® ! 73 NR 321 30% 33% disponibilidade de amostras de sangue imediatamente antes o inicio
(1,4-62,2) da TRE e durante TER aos 6, 12 e aproximadamente 36 meses
Estudo COMET, 49 481414, NR NR NR Pa?i?ntes diagnosticados com Pompe,: idade 2.3 anos; sem tratamento
multicéntrico®5* prévio para a doenga; capazes de realizar medidas repetidas da CVF
Estudo PROPEL, 38 NR NR NR NR Pacientes diagnosticados com Pompe de inicio tardio; idade > 18 anos;
multicéntrico® peso corporal > 40kg
Estudo STIG, 68 453+14,9 41,78415,76 33.8% 4,4% Pacientes diagnésticgs com Pompe; idade > 8 anos; capazes de
multicéntrico® fornecer TCLE; administracdo de TER por pelo menos 3 anos
Pacientes diagnosticados com Pompe de inicio tardio que estavam em
. s +
Filosto 2019, Italia® 64 46,5£17,6 NR NR NR TRE com alfa-alglicosidade 20mg/kg a cada 2 semanas
Pacientes diagnosticados com Pompe com idade > 18 anos em uso de
Gungor 2013, 163 NR NR 50% 52% TRE e que tiveram pelo menos 6 meses de acompanhamento antes e

multicéntrico*®

apo6s TRE
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Autor, ano, local

Idade no inicio
dos sintomas

Suporte
ventilatorio

Uso de
cadeira de
rodas

Critérios de inclusao

Pacientes com Pompe e idade > 18 anos em uso de TRE e que tiveram

Gungor 2016, 174 NR NR 48% 52% . .
multicéntrico?’ com 6 meses ou mais de acompanhamento antes e ap6s TRE
Pacientes incluidos no estudo NCT00158600; evidéncia de fraqueza
Harlaar 2019, Franga e 30 49 NR 23% 23% muscular; %CVF entre 30% e 80% na posi¢do ortostatica, com queda
Holanda3? (41-60) ° ° postural (posi¢do supina) da CVF de 10% (em litros); sem VI e sem VNI
enquanto acordado e ereto
102 . . . . . -
Kuperus 2017, 88 intervencio 52 33 6% 31% Pacientes diagnosticados com Pompe; idade > 18 anos; sintomaticos;
51 ue ndo receberam TRE antes da inclusdo no estudo
Holanda 14 sem tratamento (24-76) (1-62) a
Kuberus 2018 49 Pacientes diagnosticados com Pompe que carregavam a variante GAA
Hofandasz ’ 112 (1-76) 31(0-62) 22% 31% €.-32-13 T> G (IVS1) em um alelo e uma variante GAA totalmente
deletéria (“null”) no outro alelo
il: il: 15,1 . . . =
Ju(\(/)e:”l:')J Jl:\{e:_llls ;3) Pacientes diagnosticados com Pompe no Japdo que receberam
Nagura 2019, Japdo®? 63 Tardli0' 326 Tar’di0' 42 0 NR NR tratamento continuado com alfa-alglicosidade por 9 anos, de junho de
(16 7_'72 7') (18 6-.72 é) 2007 a junho de 2016
Regnery 2012 53 ; ; ; . ;
’ 38 36,2+10,5 34% 16% Pacientes diagnosticados com Pompe de inicio tardio
Alemanha® (27-73)
o 50,3
Semplicini 2020, 158 (IQR 40,8 — 36,5+14,5 51,3% 18,4% Pacientes diagnosticados com Pompe que assinaram o TCLE
Franga®’ 62,0)
Shirilla, multicéntrico Pacientes diagndsticos com Pompe de inicio tardio em TRE em julho de
20105 765 NR NR NR NR 2019
450 337 Pacientes diagnosticados com Pompe de inicio tardio; registrados no
Stockton 2020, 396 ’ ! 16% 6,1% Pompe Registry; CVF vélida para pacientes > 5 anos de idade; CVF basal
multicéntrico® (34,8-57,2) (17,0-45,0) o
<150%
i 408 47 29
Van der Meijden 2015, 265 intervenc¢do 41% 34% Pacientes diagnosticados com Pompe incluidos na Pompe Survey
multicéntrico®’ (2-81) (0-65)

143 sem tratamento
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Idade no inicio Suporte SEDEH
Autor, ano, local . p L. cadeirade Critérios de inclusdo
dos sintomas ventilatorio
rodas
2352 . . . . . ,
. 189 (126) deira d 47 7 Pacientes diagnosticados com Pompe; idade > 18 anos; incluidos na
Van t.iehl' M?ljtioen 2018, dos. 17;a(1e2|5';1 € (2-81) (0-39) 38,6 41,3 International Pompe Survey. Inclui também pacientes que n3o
multicéntrico rodas; - utilizaram TRE.
suporte respiratério
Valnherge 2020, 52 47,9+15,2 28,9+15,8 37% N=1 Pacientes diagnosticados com Pompe de inicio tardio
Bélgica

a. O estudo incluiu 235 pacientes e avaliou dois grupos (1) risco de uso de cadeira de roda e (2) risco de uso de suporte ventilatério, contudo, houve sobreposigcdo de 131 pacientes, ndo foi informado quantos pacientes, do total, estavam em
uso de TRE. Entre parénteses esta o nimero de pacientes que utilizou TRE em cada grupo.

IQR: intervalo interquartil; NR: ndo reportado.; TRE: terapia de resposi¢do enzimatica; TCLE: termo de consentimento livre e esclarecido.

Fonte: elaboragdo propria
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Os desfechos de eficicia/efetividade apresentados pelo demandante foram: sobrevida e/ou mortalidade,
distancia percorrida do teste de caminhada de seis minutos, capacidade pulmonar total forcada e qualidade de vida. O
NATS incluiu um desfecho adicional ndo relatado pelo demandante em seu dossié como desfecho primario, o desfecho
de seguranca eventos adversos. Hd muita sobreposicao entre as populagdes analisadas nos varios estudos incluidos e uma

dificuldade em identificar tal sobreposicao em alguns deles, sobretudo quando reportados como resumo de congresso.

O demandante optou por apresentar os resultados de quatro revisdes sistemadticas como forma de reforcar os
achados de sua revisdo embora isso ndo estivesse pré especificado mas nao fica claro como foi realizada a elegibilidade
para identificacdo dessas revisGes e duas delas apresentavam falhas em desfechos criticos do AMSTAR 2 (avaliagdo do
demandante, disponivel no Anexo 4). Também apresenta resultados de metanalise de estudos ndo comparados (tipo
antes e depois) conduzidas pelo préoprio demandante e descricdo de resultados de outros estudos observacionais ndo

incluidos nessas metanalises.

O NATS descreve aqui os resultados para cada desfecho considerando sempre a hierarquia da evidéncia. Sao
descritos os resultados das revisdes sistematicas para fins de comparacdo com os achados dessa revisdo. Foi priorizada a
descricdo dos resultados do ECR e do estudo de coorte com grupo comparador por ser os estudos de melhor qualidade.
Os resultados dos estudos observacionais ndo foram descritos detalhadamente porque estavam incluidos nas revisoes
sistematicas e sendo estudos do tipo antes e depois havia maior risco de que suas analises e conclusdes sofram o viés
sistematico da auséncia do grupo controle e a possibilidade de fenomeno de retorno as médias — os resultados desses

estudos analisados pelo demandante sdo apresentados no Apéndice 2 com analise critica do NATS.

Apenas duas revisbes sistematicas avaliam sobrevida e/ou mortalidade. Dornelles et al. (2021)% reportaram ndo
ter encontrado estudos que apresentassem resultado para esse desfecho. Para mortalidade, por outro lado, foram
analisados nove estudos (n=675) sobre pacientes que receberam a TRE com alfa-alglicosidase para DP DE INICIO TARDIO
e reportaram que somente em cinco estudos houve mortes durante o periodo de seguimento e que a taxa de incidéncia
de morte foi de 4,4 eventos para cada 1000 pessoas em ano, com IC de 95% variando entre 1,5 e 12,8, a partir de andlise

por modelo de efeitos randémicos.

Schoser e colaboradores?, em 2017, por outro lado, descreveu, por meio de um forest-plot, um hazard ratio (HR)

de 0,21 [IC 95% 0,11 a 0,41) para a sobrevida, em revisdo sistematica com metandalise combinando o resultado de seis

10,26,38,40,93,94.

estudos : a coorte de Gungor et al (2013)

e outros cinco estudos para os quais ndo havia sido identificado

sobreposi¢cdao com a amostra estudada de Gungor, uma vez que esse era o maior estudo disponivel e com maior nimero

de eventos. Dessa forma, dos estudos incluidos na revis3o sistematica de Schoser et al (2017)%° ao analisar sobrevida,
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Gungor et al, 2013 incluiu 283 participantes e identificou 46 eventos, o estudo Angelini et al (2012) com 74 individuos e 1

=

evento, o estudo Anderson et al (2014) com 62 pacientes e nenhuma morte, os outros trés estudos avaliavam 5
participantes cada um apenas. Os dados do comparador vieram exclusivamente da coorte de Gungor et al (2013)*, o que
configura uma limitagdo importante. Ndo foram apresentados resultados de analise de heterogeneidade na revisdo

sistematica nem essa questao foi discutida no dossié apresentado pelo demandante.

0 Unico ECR identificado n3o avaliou mortalidade como desfecho do estudo®, mas descreve que houve uma morte
em 60 pacientes randomizados para a intervengdo e ndo houve mortes no grupo controle. O demandante pondera que
taxa baixa de eventos é esperada por ndo consistir em estudo de vida real, serem excluidos pacientes incapazes de
deambular ou com necessidade de suporte ventilatdrio, e o tempo de seguimento ser curto (78 semanas), ndo permitindo

a evolucdo para o 6bito.

O resultado referente a sobrevida baseia-se sobretudo no estudo de Gungor et al (2013)*, estudo durante o qual
ocorreram 46 mortes, das quais 28 (61%) em pacientes que nunca receberam TRE, determinada a partir do nimero de
pacientes que morreram entre 2002 e 2011. Foi realizada analise de sobrevida com ajustamento para idade, sexo, pais e
gravidade da doenca (avaliada pelo uso de cadeira de rodas e suporte ventilatorio). O risco de ébito foi 59% inferior no
grupo intervencdo (HR 0,41; IC 95% 0,19 a 0,87). Modelos com diferentes ajustamentos resultaram em estimativas
pontuais de efeito semelhantes. Para a informacdo sobre mortalidade, as informagdes foram coletadas por meio de
guestionarios anuais, que perguntavam aos pacientes sobre seu histdrico médico, estado atual da doenca, uso de
cuidados e qualidade de vida. Quando os questionarios ndo foram devolvidos, foi investigado se o paciente havia falecido.
A data da morte foi notificada ou estimada como sendo a meio caminho entre a data de conclusdo do ultimo questionario
e a data em que o préximo questionario deveria ter sido preenchido. O tempo de sobrevida foi avaliado a partir da data
de entrada no estudo até a data do ultimo acompanhamento ou até a morte. A associacdo entre a sobrevida global de
pacientes adultos e o tratamento com TRE foi estimada usando modelos de regressdo de risco. Fizeram dois modelos e,
para ambos, usaram como covariaveis: idade, sexo, gravidade da doenga (com base no uso de cadeira de rodas e
ventilador) e pais de residéncia. A TRE foi incluida como uma covaridvel dependente do tempo que assumiu o valor 0
antes do inicio do tratamento e mudou para 1 no inicio do tratamento (o paciente podia ser usado como seu préprio
controle — antes do inicio da terapia). Em um modelo usaram todas as varidveis como tempo dependente e no segundo

apenas a TRE.

0 demandante deu enfoque aos resultados da revisdo de Schoser er al?® e apresentou dados de mortalidade bruta
a partir de metanalise de estudos observacionais sem grupo comparador, do tipo antes e depois, e descricdo dos

resultados de outros estudos observacionais — Apéndice 2.

)65

Os resultados de Dornelles e colaboradores (2021)*, por meio de uma meta-analise, indicaram uma mudanca
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média de 36,6 metros (1C95%: 10,72; 62,48), avaliando dados de 14 estudos com andlise dos pacientes antes e depois do

=

tratamento — apesar de incluir o ECR, analisou apenas os dados do estudo de extensdao do ECR na metandlise. Outra
revisdo recente, de Sarah e colaboradores (2021)%, analisou dados de 419 pacientes para esse desfecho e verificaram
uma melhora média de 32,2 metros maior durante o periodo observado comparando com os valores na linha de base
(estudos incluidos avaliavam o antes e depois dos pacientes). Schoser et al. (2017)%° demonstraram um efeito benéfico
da TRE no TC6min nos grupos que receberam alfa-alglucosidase em 12 meses, com uma melhora média 43 metros maior
do que nos controles, com base em dados de 171 pacientes em tratamento em comparagdao com uma coorte histdrica
sem tratamento. Toscano et al. (2013)% também incluiram o TC6min entre seus desfechos de interesse e relataram dados
de 122 pacientes, dos quais 77,9% melhoraram, 8,2% estabilizaram e 13,9% pioraram. Em todas essas revisdes ha

sobreposicao de estudos primarios incluidos na avaliacao.

O ECR LOTS avaliou o impacto da TRE no TC6min3234-36, A alfa-alglicosidase promoveu uma melhora no TC6min em
relacdo a linha de base, sendo estatisticamente superior ao placebo. A variacdo da distancia percorrida em 6 minutos foi
28,12 metros superior ao placebo (IC 95%: 2,07; 54,17; p=0,03), sendo 7,5% superior a distancia percorrida na linha de
base. Esse resultado é clinicamente relevante ao permitir maior independéncia ao paciente para realizar atividades

cotidianas.

O demandante cita resultados das revisdes sistematicas?®%4 ¢ cujos resultados reforcam os achados do ECR,
mostrando ampla variacdo no ganho de distancia percorrida pelo TC6min. No apéndice 2 é possivel consultar os resultados
apresentados pelos estudos observacionais, incluindo duas metanalises apresentadas pelo demandante, comparando as
médias pré e pds-tratamento reportadas em estudos ndo controlados, em uma abordagem do tipo antes e depois. Nessa
abordagem, foram incluidos seis estudos, com dados do maior tempo de seguimento disponivel para cada
estudo3036:38405155 norém tdo foram incluidos resultados de estudos com nimero de participantes inferior a 30 pacientes.
De acordo com essa metandlise apresentada pelo demandante, com o tratamento, teria havido incremento médio de
34,98 metros na distancia percorrida (IC 95% 7,12 a 62,84; 1>’=0%; p=0,014) e, em andlise de subgrupo de acordo com o
tempo de seguimento, os resultados seriam consistentes em estudos que avaliaram o impacto em um tempo de

seguimento inferior e superior a 12 meses.

As quatros revisdes sistematicas avaliaram esse desfecho. Dornelles et al. (2021)% analisou dados de 15 estudos
(n=348; seguimento médio de 36,8 meses) mostrando ndo haver nenhuma evidéncia de melhora durante performance
de espirometria com alteragao média dentro do grupo de 0,41% (IC95%: -0,3; 1,12%); essa conclusdo foi reiterada pelos
achados de outra revisdo recentemente publicada (Sarah et al., 2022)% que incluiu 16 estudos (n=563; seguimento
variando entre 6 meses e 7 anos) e mostrou estabilidade no quadro com resultado de 0,01% (IC95%: -2,48 a 2,45; p =

0,99) comparado a linha de base. Outras revisdes sistematicas publicadas anteriormente?®® também trazem resultados
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gue sugerem que a TRE ndo melhora a fungdo respiratéria (medida por meio da CVF), mas que poderia reduzir a chance

de piora do quadro quando compara os resultados a coorte histérica de pacientes ndo tratados.

O impacto da reposigdo enzimatica na variagdo porcentual do valor predito da CVF foi avaliado no ECR LOTS, sendo
esse um dos desfechos primarios, junto com a distancia percorrida no TC6min32343¢, N3o houve alterac3o significativa
com o uso da alfa-alglicosidase em relacdo a linha de base; contudo, houve piora estatisticamente significativa neste
parametro no grupo placebo. Assim, a alfa-alglicosidase teria sido eficaz em prevenir a piora ventilatéria, com uma
variacdo absoluta na CVF de 3,4% superior ao placebo (IC 95% 1,03 a 5,77; p=0,006). Os estudos de Wokke e Van der
Beek relatam a evolugdo natural da doenca de Pompe, referindo que hd um declinio anual de 4,6% e 1,7% no percentual

de CVF**,

O demandante realizou metandlise comparando valores pré e pds-tratamento obtidos a partir de estudos nao
controlados, em uma abordagem do tipo antes e depois, na qual as médias pré e pds-tratamento sdo comparadas —
apresentada no Apéndice 2. Nessa abordagem foram incluidos nove estudos?’:2%-31:36:3840.4255 "inclyindo resultados de

estudos com menos de 30 participantes, e os resultados corroboram os achados das revisGes sistematicas e do ECR.

A revisdo sistematica de Dornelles et al. (2021)% avaliou o desfecho qualidade de vida®>®’. Foram incluidos seis
estudos, dos quais cinco usaram o questiondrio SF-36; ndo foi observado diferencas significativas na qualidade de vida
geral e no componente mental. No entanto, houve uma diferenca significativa no componente fisico (DM 1,96; IC 95%
0,33 a 3,59). Outra revisdo sistematica publicada em 2013 reportou que, para um grupo de 176 pacientes de nove
estudos, 81,8% dos pacientes avaliados apresentaram pontuagdes abaixo da populagdo total no inicio do estudo, sendo
evidenciada melhora apenas em 8,3% destes (independente do tipo de método utilizado pelos estudos para avaliar essa

diferenca).

O ECR LOTS também avaliou o impacto da TRE no componente fisico do Study 36-Item Short Form Health Survey
(SF-36)3%343¢_ N3o foi observada diferenca em relacdo ao placebo para esse desfecho, com os valores obtidos em 78

semanas (variagdo de -0,37 (1C95% -3,83 a 3,09; p=0,83)).

No estudo de coorte multicéntrico, conduzido por Gungor et al*’ e no qual foram incluidos 174 pacientes com a
forma tardia da doenca de Pompe, os pacientes foram avaliados quanto a qualidade de vida com o instrumento SF-36,
sendo acompanhados por um periodo mediano de 4 anos (0,5 a 8 anos). Antes do tratamento com reposi¢do enzimatica,
observava-se uma deterioragdao no componente fisico do SF-36, com o escore reduzindo 0,73 por ano (IC95% 0,39 a 1,07).
O escore melhorou nos primeiros dois anos apds o inicio da terapia (1,49 por ano; IC 95% 0,76 a 2,21), permanecendo

estavel a seguir. O estudo refere ainda que ndo foi observada variacdo no componente mental do SF-36.
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Das revisdes incluidas, Toscano et al. (2013)% indicaram eventos adversos para 38 de 303 pacientes totais
(somados de 33 estudos), sendo que apenas 4 foram considerados severos ou graves (hemorragia traqueal fatal, enfisema
grave e pneumotdrax durante o tratamento, pneumotdrax e edema de lingua grave). A revisdo sistematica mais
recentemente publicada que abordou esse desfecho foi Dornelles et al. (2021)%, com 14 estudos incluidos, sendo que
cinco deles apresentou uma média de incidéncia de eventos adversos graves de 4,19 casos em 367 pacientes incluidos na
analise por efeito randémico. Sobre a presenca de anticorpos anti-alfa alglicosidase, esse valor foi maior: 42,63 em 323

participantes analisados pelo mesmo modelo.

No estudo clinico LOTS32243%, a frequéncia de eventos adversos foi similar nos dois grupos (53,3% grupo
intervengdo e 56,7% no grupo placebo), sendo cefaleia, nasofaringite e queda os mais relatados. No geral, eventos foram
considerados de gravidade leve a moderada e ndo relacionados ao medicamento do estudo. Rea¢Ges relacionadas com a
infusdo ocorreram em 28% dos pacientes que receberam a alfa-alglicosidase e em 23% dos pacientes que receberam
placebo. Reacdes anafildticas, alérgicas e associadas a infusdo ocorreram em cerca de 5% e 8% dos pacientes que
receberam a intervencdo, ndo sendo relatadas no grupo placebo. Cabe a ressalva de que o grupo controle contava com a
metade do nimero de participantes (30). Nos pacientes que receberam a TRE, trés apresentaram reacGes anafilaticas:
manifesta¢des cutaneas e respiratérias ocorreram em dois pacientes e edema de lingua grave e um paciente. Desses
pacientes, dois apresentaram anticorpos IgE contra a alfa-alglicosidase e dois se retiraram do estudo. Um paciente do
grupo placebo saiu do estudo em decorréncia de cefaleia. Anticorpos IgG anti-alglicosidase alfa foram detectados em 61%
dos pacientes do grupo interveng¢do, com tempo médio de soroconversao de quatro semanas. Nao foi encontrada relagdo
entre a presenca destes anticorpos e a ocorréncia de eventos adversos ou comprometimento da eficacia nos desfechos
analisados. Houve uma morte durante o estudo, que ndo foi associada ao uso do medicamento (isquemia de tronco

cerebral).

6.4

Os estudos incluidos na revisdo sistematica conduzida pelo demandante foram adequadamente avaliados
utilizando ferramentas apropriadas de acordo com o delineamento em questdo: Cochrane Risk of Bias Tool for
Randomized Controlled Trials — versdo 2.0 (RoB 2.0) para ECR; Newcastle-Ottawa Scale para estudos observacionais
comparados; JBI tool Checklist for Case Series para estudos observacionais ndo comparados. Também foi avaliada a
qualidade metodoldgica das revisGes sistematicas usando o AMSTAR-2. Os resultados completos e racional da avaliacdo
feita pelo demandante podem ser consultados no Anexo 4. De acordo com o demandante, para todos os desfechos de
interesse, o ECR apresentou baixo risco de viés em todos os dominios do Rob 2.0, sendo classificado com baixo risco de

viés geral; concordamos com a avaliagao.
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Também nao houve discordancia em relacdo a outras avaliacdes do risco de viés para a coorte e para os demais

estudos. Entretanto, identificamos a falta de andlise do risco de viés de quatro estudos*+#®474° no dossié encaminhado

pelo demandante.

6.5 Risco de viés dos estudos de acordo com analise do NATS

O NATS reavaliou a qualidade metodoldgica das revisdes sistemdticas e dos estudos primdrios incluidos neste

parecer empregando as mesmas ferramentas empregadas pelo demandante.

Revisdes sistemdticas e meta-andlises

As revisdes sistematicas incluidas foram consideradas de qualidade baixa ou criticamente baixa como mostrado
no Quadro 6, apresentando falhas metodoldgicas que limitam as interpretacdes sobre suas conclusdes. O item
“fornecimento de listas completas dos estudos excluidos com justificativa apds leitura na integra” ndo foi cumprido em
nenhuma das revisdes. Somente a revisdo de Dornelles et al (2021)% apresentou avaliag3do do risco de viés dos estudos

incluidos embora sem discutir como esses vieses poderiam limitar as conclusdes das meta-analises apresentadas.

38



- Conitec

Quadro 6. Avaliagdo da qualidade das revisées sistemdticas — AMSTAR 2

Dominio Schoser et al., Sarah etal., Dornelles et al., Toscano etal.,
2017 2021 2021
1-As perguntas de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdo incluem os componentes do PICO? Sim Sim Sim Sim
2- A revisdo contém uma declaragdo explicita de que os métodos de revisdo foram estabelecidos antes da N3o Sim Sim N3o 2
realizagdo da revisdo e o relatdrio justificou quaisquer desvios significativos do protocolo?
3-Os autores da revisdo explicaram a sele¢do dos desenhos de estudo para inclusdo na revisdo? Sim Sim Sim Sim
4-Os autores da revisdo usaram uma estratégia abrangente de pesquisa de literatura? Sim Sim Sim Nao
5-Os autores da revisao realizaram a sele¢do do estudo em duplicata? Sim Sim Sim Sim
6-Os autores da revisdo realizaram a extragdo de dados em duplicata? Ndo Ndo Sim Ndo
7- Os autores da revisdo fornecem uma lista de estudos excluidos e justificam as exclusGes? Nao Nao Nao Nao
8- Os autores da revisdo descrevem os estudos incluidos em detalhes adequados? Sim Ndo Sim Ndo
9- Os autores da revisdao usaram uma técnica satisfatdria para avaliar o risco de viés em estudos individuais que ~
. . - Nao Nao Sim Nao
foram incluidos na revisdo?
10- Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para os estudos incluidos na revisdo? Nao Nao Nao Nao
11- Se a metanalise foi realizada, os autores da revisdo usaram métodos apropriados para a combinagdo estatistica Sim Sim Sim Ndo conduzida
de resultados? metanalise
12- Se a metanalise foi realizada, os autores da revisdo avaliaram o impacto potencial do risco de viés em estudos - - - Ndo conduzida
T . . A Ndo N3o Ndo .
individuais sobre os resultados da metandlise ou outra sintese de evidéncias? metanalise
13- Os autores da revisdo consideraram risco de viés em estudos individuais ao interpretar / discutir os resultados . " N .
. Ndo Nao Nao Nao
da revisao?
14-Os autores da revisdo forneceram uma explicagdo satisfatdria e discussdo de qualquer heterogeneidade - ~ . ~
. Ndo Nao Sim Nao
observada nos resultados da revisdo?
15-Se eles realizaram sintese quantitativa, os autores da revisdo realizaram uma investigagdo adequada do viés de Nio N3o Nio N&o conduzida
publicagdo (pequeno viés de estudo) e discutiram seu provavel impacto nos resultados da revisdo? metanalise
16- Os autores da revisdo relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de interesses, incluindo algum . . . .
. . . . o Sim Sim Sim Sim
financiamento recebido para realizar a revisdo?

Avaliagao Geral Criticamente baixa Criticamente baixa Criticamente baixa

Fonte: Elaboragdo propria
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Ensaios clinicos randomizados

Na avaliagdo do risco de viés do ensaio clinico LOTS pela ferramenta RoB 2.0, dois membros da equipe do NATS
avaliaram os dominios por desfecho de forma independente. Discrepancias na avaliagdo foram resolvidas por discussdo
e consenso, ou com a consulta de um terceiro membro. O NATS classificou o desfecho de seguranca (eventos adversos)
como apresentando ALGUMAS PREOCUPACOES, uma vez que os pesquisadores e o patrocinador decidiam se os
eventos adversos relatados pelos pacientes eram relacionados a terapia ou ndo. O demandante considerou o estudo
livre de viés em todos os dominios (Quadro 7). O impacto deste julgamento provavelmente impacta na certeza dos

resultados para o desfecho de seguranca.

Quadro 7. Avaliagdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados com a ferramenta RoB 2.0 pa equipe do NATS.

Desvio da Dados de = =
Estudo . int 3 ltad Mensuragao Selecdo
Randomizagdo intervengao FESHItaCos desfecho resultado Viés global
pretendida faltantes
Baixo risco de . ., Baixo risco de Algumas Baixo risco de | Baixo risco de
LOTS ., Baixo risco de viés . ~ i A
viés viés preocupacgoes viés viés

Legenda de cores: VERDE = baixo risco de viés ; AMARELO = algumas preocupag&es ; VERMELHO = alto risco de viés
Fonte: elaboragdo propria

Estudo de coorte com grupo comparador

A coorte de Gungor e colaboradores foi avaliada de acordo com a ferramenta Newcastle-Ottawa Scale®®. O
demandante concluiu que o estudo apresentou representatividade adequada do grupo exposto, confianca na afericdo da
exposicao, certeza da exclusdo de individuos com o desfecho, ajustamento para confundidores, afericdo adequada do
desfecho, seguimento longo suficiente para desenvolvimento do evento e descreveram perdas de seguimento. A
avaliacdo completa do risco de viés desse estudo é apresentada no Quadro 8. Entretanto, considera-se que ha risco de
viés moderado para o estudo uma vez que ndo ganhou estrela no dominio comparabilidade (critérios da Agency for

Healthcare Research and Quality).

Estudos clinicos nGo randomizados e observacionais sem grupo comparador

O risco de viés foi avaliado pelo NATS de acordo com a ferramenta JBI tool Checklist for Case Series®®, como
descrito no Quadro 9. Somente trés estudos**%%° apresentaram risco de viés moderado, todos os demais apresentaram

risco alto ou muito alto de viés.
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Quadro 8. Avaliacdo do risco de viés do estudo de coorte com grupo comparador (Gungor et al, 2013) - ferramenta Newcastle Ottawwa Scale.

SELEGCAO COMPARABILIDADE DESFECHO

Seguimento longo
Ajustamento para Afericao adequada suficiente para Perdas de
confundidores do desfecho desenvolvimento do seguimento
evento
Sim N&o aplicavel Sim Sim Sim Sim Sim N&o aplicavel
Fonte: elaboragao propria.

Representatividade Selecdao adequada Confianc¢a na Certeza da exclusao
adequada do grupo do grupo ndo afericdo da de individuos com o
exposto exposto exposicao desfecho

Quadro 9. Avaliacdo do risco de viés dos estudos clinicos ndo randomizados e observacionais sem grupo comparador

o Medida Método - - Clareza da Clareza sobre -
Critérios Inclusdo Inclusdo caracterizacio Clareza da Relato de n Adequabilidade
adequada adequado de . . . aregiao P . >
Estudo de da e ieEeds consecutiva de completa de sdcio- caracterizagdo  desfechos e ] EELE][] Risco de viés
inclusdo e o articipantes articipantes 3fi clinica seguimento ,, estatistica
condigdo condigdo P P P P _ demografica J populagio
Alonso-Pérez - . . . . - ~ . . ~
20199 nao sim sim incerto incerto nao nao sim incerto nao
Anderson, . . . . . . . . . .
2014% incerto sim sim incerto incerto sim sim sim incerto sim Alto
Angelini, . . . . . . . . . .
20124 sim sim sim incerto incerto sim sim sim incerto sim Alto
Angelini, . . . . . . . . . .
20124 sim sim sim incerto incerto sim sim sim incerto sim Alto
Clemens 20174 nao incerto incerto incerto incerto nao nao sim incerto nao
De Vries, . . . . . . . . . .
2012% sim sim sim incerto incerto sim sim sim incerto sim Alto
De Vries, . . . . . . . . . .
20174 sim sim sim incerto incerto sim sim sim incerto sim Alto
Estudo sim sim sim incerto incerto nao nao sim incerto sim
COMET*>*
Estudo . . . . . . . . . .
PROPELSS incerto incerto incerto incerto incerto incerto incerto sim incerto sim
Estudo STIG® sim sim sim incerto incerto sim sim sim sim sim Moderado
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Filosto, 20194 sim sim sim incerto incerto sim sim sim incerto sim Alto
Gungor 2013 sim incerto incerto incerto incerto incerto incerto sim sim sim
Gungor 20164 sim sim sim incerto incerto sim sim sim sim sim Moderado
Harlaar 20193 sim sim sim incerto incerto sim sim sim nao sim Alto
Kuperus, . . . . . . . . . .
201852 sim sim sim incerto incerto sim sim sim incerto sim Alto
Kuperus, . . . ~ . . . . . .
201751 sim sim sim nao incerto sim sim sim incerto sim Alto
Nagura, 20193 incerto sim sim nao incerto sim sim sim incerto sim Alto
Regnery, . . . . . . . . . .
20125 sim sim sim incerto incerto sim sim sim incerto sim Alto
Semplicini ) ) ) . . . . . . .
202057 sim sim sim incerto incerto sim sim sim incerto sim Alto
Shirilla, 20208 nao sim sim incerto incerto sim sim sim sim incerto Alto
Stockton, . . . . . . . . . .
20205 sim sim sim incerto incerto sim sim sim incerto sim Alto
Van der
Meijden, sim sim sim nao sim sim sim sim sim sim Moderado
2018
Van der
Meijden, sim sim sim incerto incerto sim sim sim incerto nao Alto
2015%
Vanherpe, . . . . . . . . .
2020 incerto Incerto sim incerto incerto sim sim sim incerto sim

Legenda de cores para dominios: VERDE = resposta “SIM” ; AMARELO = resposta “INCERTO”; LARANJA = resposta “NAQ”;

Legenda de cores para risco de viés: VERDE = baixo risco de viés ; AMARELO = moderado risco de viés ; LARANJA = alto risco de viés ; VERMELHO = muito alto risco de viés.
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6.6 Certeza geral das evidéncias (GRADE) de acordo com o demandante

O demandante ponderou a evidéncia global através da aplicacdo do sistema The Grading of Recommendations,

Assessment, Development and Evaluation (GRADE) e o demandante apresentou explicacGes para os julgamentos nas notas

de rodapé (Figura 2).

Figura 2. Avaliagdo da qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE conduzida pelo demandante

Avaliacdo da qualidade

ToErras e Efeito em comparacdo a cuidados

usuais Qualidade
Ne dos estudos e Risco Inconsisténcia Evidéncia e Outras Alfa- Cuidados Relativo Absoluto da evidéncia
delineamento de viés indireta consideragdes  alglicosidase usuais (1C 95%) (1C 95%])
Mortalidade (dados de Schoser 2017%)
6, observacionais ndo ndo grave ndo grave ndo grave grande - 35,4% HR 0,21 280 menos por 1.000 [astesleclep]
grave?® tamanho de {Gungor (0,11 a 0,41) (de 315 menos para MODERADA
efeito 2013) 209 menos)®
Teste de caminhada de 6 minutos (seguimento: 78 semanas)
1, ECR¥ nao n3o grave ndo grave  grave® nenhum —/B0 -f30 - DM 28,12 metros mais  &EE)
graves (2,07 mais para 54,17 MODERADA
mais)®
Capacidade vital forcada (% em relacdo ao predito; seguimento: 78 semanas)
1, ECR¥ ndo ndo grave ndo grave  grave® nenhum --/60 -/30 - DM 3,4% mais LTl T
graves (1,03 mais para 5,77 MODERADA
mais)’
Qualidade de vida
5, ECRe ndo gravee graveh ndo grave nenhum Resultados varidveis. Se00
observacionais® grave® ECR LOTS ndo encontrou diferencga em relagdo ao placebo. BAIXA
Estudo de coorte de Gungor 2016 observou queda no escore do SF-
36 (componente fisico) pré-tratamento, com melhora significativa
nos dois anos apds inicio do tratamento.
Estudos menoras com resultados inconclusivos.
Seguranca
1, ECR® ndo ndo grave ndo grave  graved nenhum A frequéncia de eventos adversos foi 53,3% no grupo alfa- SRE0
grave® alglicosidase e 56,7% no grupo placebo; a frequéncia de eventos MODERADA

adversos sérios foi 22% no grupo alfa-alglicosidase e 20% no grupo

placebo. A maior parte dos eventos foram de gravidade leve ou

moderada e ndo considerados relacionados ao tratamento. Reagfes

infusionais ocorreram em 28% dos pacientes do grupo alfa-

alglicosidase e 23% dos pacientes do grupo placebo, sendo a grande

maioria leve ou moderada e resolvida sem necessidade de

interrupgdo do tratamento.
a. N&o foi reduzido nivel de evidéncia pois comparado a estudos observacionais, o conjunto de evidéncias apresenta adequado rigor metodoldgico (desenho prospectivo e
ajustamento para confundidores através de analise multivaridvel).

b. Redugdo de risco corresponde a NNT de 3,5 (IC 95% 3,2 a 5) em quatro anos. Valores estimados aplicando o HR (e seus intervalos de credibilidade) estimado por Schoser
2017 ao risco basal corresponte aos pacientes sem tratamento com TRE na coorte de Gungor 2013 (equivalente a 35,4% em um periodo mediano de 4 anos).

¢. Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, comparado a placebo, bem delineado, com baixo risco de viés de acordo com a ferramenta RoB 2.0.

d. Pequeno ndmero de pacientes incluidos no ECR (n = 90).

e. Os resultados sdo consistentes em estudos observacionais ou de intervengdo do tipo antes e depois (que comparam o periodo pds-tratamento com o periodo pré-
tratamento), com tempo de seguimento maior de 12 mases. Metandlise com cinco estudos e 240 pacientes mostrou, apds o tratamento, aumento médio de 35,44 metros
(1€ 95% 7,11 a 63,76) na distdncia percorrida, em comparagio com o periodo pré-tratamento.

f. Os resultados sdo consistentes em estudos observacionais ou de intervencgdo do tipo antes e depois (que comparam o periodo pds-tratamento com o periodo pré-
tratamentao), com tempo de seguimento maior de 12 meses. Metandlise com seis estudos e 219 pacientes mostrou, apds o tratamento, redugio meédia de 0,45% (IC 95% -
3,65% a +2,76%), indicando que o tratamento com alfa-alglicosidase é efetivo em prevenir a piora da capacidade ventilatdria de pacientes com doencga de Pompe.

g. Resultados incongruentes entre ECR e estudos observacionais.

h. Qualidade de vida abordada de forma indireta através do componente fisico do SF-36, majoritariamente.

DM: diferenga de médias; ECR: ensaio clinico randomizado; HR: hazard ratio; 1C 95%: intervalo de confianca de 95%; SF-36: Study 36-ftem Short Form Health Survey.

Fonte: material do demandante

Para o desfecho mortalidade, a qualidade da evidéncia foi considerada moderada pelo demandante, com
aumento da certeza da evidéncia devido a grande magnitude de efeito reportada na revisao sistematica de Schoser et al
(2017). O demandante pontua que de acordo com o GRADE, o nivel de evidéncia é aumentado em um nivel no caso de
ser observada medida de associacdo (RR ou HR) inferior a 0,5, em estimativa precisa’>”. Cabe ressaltar que esse achado
provém de uma revisdo sistematica com qualidade criticamente baixa e alguns aspectos precisam ser considerados como
o fato de que tamanha magnitude de efeito é incomum quando intervencdes sdo testadas em ensaios randomizados, e

que os estudos observacionais incluidos na metanalise apresentavam limitagdes metodoldgicas importantes, portanto
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manter o risco de viés sem rebaixamento no GRADE poderia ser questionado, além do baixo nimero de eventos da analise

exceto pelo estudo de coorte (Gungor et al, 2013).

Para os desfechos TC6min, capacidade vital forcada e seguranca, a qualidade da evidéncia foi classificada como
moderada, sendo penalizada por imprecisdo por ser proveniente de estudo com pequeno tamanho amostral. Para o
desfecho qualidade de vida, a qualidade da evidéncia foi classificada como baixa pois é proveniente de estudos

observacionais, além de ensaio clinico randomizado, que mostram resultados inconsistentes entre si.
6.7

O NATS também conduziu a avaliacdo da certeza geral das evidéncias utilizando a ferramenta GRADE para cada
desfecho, conforme apresentado no Quadro 10. Nds consideramos para o GRADE apenas os estudos primdrios com grupo
comparador (ensaio clinico e coorte) por considerar que foram os estudos de mais robustos e porque os resultados das
revisGes sistematicas sdo baseados nos resultados de estudos do tipo antes e depois, muitos deles com risco de viés alto
ou incerto. A avaliacdo foi feita por dois membros da equipe do NATS, por desfecho, de forma independente.
Discrepancias na avaliacdo foram resolvidas por discussdo e consenso, ou com a consulta de um terceiro membro. A
certeza geral do corpo de evidéncia foi considerada baixa para o desfecho de sobrevida, em virtude de o estudo ter sido
observacional e ter apresentado problemas relacionados ao confundimento, mesmo com ajuste deste as caracteristicas
basais dos grupos, além de ter incluido pequeno nimero de pacientes/desfechos incluidos. A certeza geral do corpo de
evidéncia foi considerada moderada para os desfechos de teste de caminhada de 6 minutos e capacidade funcional
forgcada, em virtude de o estudo ter incluido pequeno nimero de pacientes. A certeza geral do corpo de evidéncia foi
considerada baixa para o desfecho de seguranga, em virtude de o estudo ter incluido pequeno nimero de
pacientes/desfechos, e por problema na avaliagdo do desfecho uma vez que os pesquisadores e o patrocinador definiram

se os eventos adversos relatados eram decorrentes do tratamento ou ndo.

44



£¥ Conitec W

Quadro 10. Avaliacdo da certeza das evidéncias realizada pelos pareceristas do NATS

AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA N2 de PACIENTES RESULTADOS
Ni EStL'IdOS Referéncias Risco Inconsisténcia  Evidéncia Imprecisdao cong:::zsées Alternativa Comparador Confianca Desfecho
[ viés indireta ¢
Sobrevida
46 mortes, sendo 28
(61%) em pacientes que
nunca receberam TRE. O
risco de dbito foi 59%
AT inferior no grupo
ional ,
SN Slunf(;’lr 3et grave? | ndo grave ndo grave graveb - 204/283 79/283 intervencdo: HR [IC 95%] ;‘i@f CRITICO
. v 0,41 (0,19 a 0,87;
283 pacientes
p=0,02). Resultado
ajustado considerando
caracteristicas basais dos
pacientes.
Teste de caminhada (60 dias)
1ECR van der Ploeg n3o . . . DM [IC 95%] 28,12 SDDo -
90 pacientes etal., 2010 gravec ndo grave ndo grave grave e el metros (2,07 a 54,17) MODERADA CRITICO
Capacidade vital forgada (%; seguimento: 78 semanas)
1ECR van der Ploeg nao " " 5 DM [IC 95%] 3,4% (1,03% | ®DDo :
90 pacientes etal., 2010 gravec ndo grave ndo grave grave e el a5,77%) MODERADA CRITICO

Qualidade de vida (avaliada por SF-36)

Para o ECR, ndo houve
diferenga entre os
grupos: DM [IC 95%)] -
0,37 (-3,83 a 3,09;
p=0,83). No estudo

1ECR van der Ploeg 5
1 estudo et al. 2010 observacional, houve oD
v, ) . = b ) . 00
observacional G e, grave ndo grave ndo grave grave 234/264 204/264 melhora nos dois BAIXA IMPORTANTE

primeiros anos de TRE:
DM [IC 95%] 1,49/ano
(0,76 a 2,21; p=0,01); nos
anos seguintes, teve uma
certa estabilidade: DM
[IC95%] -0,15 (-0,43 a

264 pacientes 2016
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AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA N2 de PACIENTES RESULTADOS
0 A . . s A T . t .

Ne EStL.IdOS Referéncias Risco Inconsisténcia  Evidéncia Imprecisao 9u ras~ Alternativa Comparador Efeito Confianca Desfecho

N2 pacientes viés indireta consideragdes
0,13).

Seguran¢a
Grupo TRE vs grupo
placebo:

van der Ploeg " " - frequéncia de EAs: ®Doo
1E e b - E
CR etal, 2010 grave! nao grave nao grave grave 60/90 30/90 53,3% vs 56,7%. BAIXA IMPORTANT

- frequéncia de EAs
sérios: 22% vs 20%.

DM: diferenga média. EAs: eventos adversos. ECR: ensaio clinico randomizado. HR: hazard ratio. IC: intervalo de confianga. TRE: terapia de reposigdo enzimatica.
a. O estudo teve problemas relacionados ao confundimento, mesmo com ajuste deste as caracteristicas basais dos grupos, e a mensuragdo dos desfechos. b. Pequeno nimero de pacientes incluidos no ECR. c. Os pesquisadores e o patrocinador
definiram se os eventos adversos relatados eram decorrentes do tratamento ou ndo.
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Na avaliacdo final do NATS, concluimos que as evidéncias sobre o uso de terapia de reposi¢dao enzimatica para a
apresentacao tardia da doenca de Pompe é limitada a estudos com pequeno tamanho amostral, na maioria das vezes
observacionais, com delineamentos inadequados para avaliar intervengdes farmacoldgicas, o que gera alto risco de viés
e incerteza em seus resultados e conclusdes. Para o desfecho clinico mais relevante -mortalidade- a evidéncia mais
robusta é proveniente de um estudo observacional (Gungor, 2013)10, sendo o estudo com maior nimero de eventos,
mas com certeza da evidéncia baixa porque apesar dos cuidados metodoldgicos com andlise estatistica ajustada as
caracteristicas dos pacientes, o risco de viés ndo pode ser desconsiderado e ha imprecisdao nos resultados. Para os
desfechos de teste de caminhada de 6 minutos e capacidade vital forcada, o nivel de certeza de evidéncia foi considerado
moderado, em virtude principalmente de imprecisdo e risco de viés do ECR incluido na sintese de eviéncias. Apesar de
resultados positivos nestes desfechos, ndo podemos concluir com certeza que a TRE é eficaz, havendo necessidade de
mais estudos randomizados com amostras maiores e com maior rigor metodolégico em sua conducgdo. Para os desfechos
qualidade de vida e seguranca, o nivel de certeza de evidéncia foi considerado baixo, em virtude principalmente de
imprecisdo e risco de viés dos estudos incluidos (um ECR e um estudo observacional) e ndo temos certeza de que a

qualidade de vida seja melhorada ou de que a TRE é segura.

7.

7.1

O demandante apresentou duas andlises de custo-efetividade, na primeira replicou o modelo elaborado pela
Secretaria-Executiva, apresentado no Relatdrio 481 de 2019, e na segunda apresentou uma analise de custo-efetividade
e custo-utilidade baseada em um estudo publicado na literatura®*?4. Ambas as anélises ja haviam sido apresentadas pelo
demandante no Relatério n2 617 de 2021%. A seguir, sdo discutidas as analises feitas pelo demandante com base nas

Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econdmica de Tecnologias em Saude!®,

Avaliacdo do modelo 1 - modelo de custo-efetividade que replica a andlise realizada pela CONITEC, apresentada no
relatério nimero 481: as principais caracteristicas do modelo replicado pelo demandante a partir do publicado pela
CONITEC no Relatério 481 est3o descritas no Quadro 11 ?2. O demandante elaborou o modelo com ajuste de custos
utilizando novo preco proposto para a incorpora¢do de alfa-alglicosidase de RS 1.070,00 por frasco ampola.
Anteriormente, o modelo havia sido desenvolvido com o preco da tecnologia de RS 1.131,60 (Relatério n? 617 de 2021)

e RS 1.408,80 (Relatdrio n2 481 de 2019).

47



{¥ Conitec L

Quadro 11. Caracteristicas do estudo de custo-efetividade elaborado pelo demandante.

Tipo de estudo Custo-efetividade Adequado
Alternativas Comparadas alfa-alglicosidase x cuidados usuais (auséncia | Adequado
(Tecnologia/intervengédo X de tratamento especifico)
Comparador)
Populagdo em estudo e Adultos com doenga de Pompe de inicio | Adequado
subgrupos tardio livres de ventilagdo mecanica e cadeira

de rodas devido a perda de fungao motora.
Desfecho(s) de saude Sobrevida Adequado
utilizados
Horizonte temporal 30 anos Adequado
Taxa de desconto N3o aplicada Inadequado. N3do foi aplicada a taxa de desconto

como preconiza as diretrizes do Ministério da
Saude. Apenas na analise de sensibilidade foi
aplicada a taxa de 5%

desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde (pagador) Adequado
Medidas da efetividade Anos de vida ganhos Adequado
Medidas e quantificagdo dos | N3o aplicada N3o aplicada

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Custos médicos diretos oriundos dos custos
da intervengdo (incluindo o prego proposto
para a incorporacdo), custos do
acompanhamento da doenga e
administracdo de medicamentos

Parcialmente adequado, custo da morte ndo é
considerado.

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

Nao aplicada

Nao aplicada

Método de modelagem

Modelagem de Markov

Adequado

Pressupostos do modelo

100% da coorte seria populagdo adulta com
49 anos, peso médio de 65,8 Kg iniciando no
modelo como “vivo sintomatico”

Adequado

Analise de sensibilidade e
outros métodos analiticos
de apoio

N3o realizada

Parcialmente adequado. Para um dos modelos, foi
apresentada analise de sensibilidade
deterministica desconsiderando varios
parametros sob incerteza e ndo foi realizada a
analise de sensibilidade probabilistica.

Fonte: elaboragdo propria a partir do dossié apresentado pelo demandante.

O demandante declara em seu dossié que optou inicialmente por replicar a analise realizada pela CONITEC, por
tratar-se de uma avaliagdo econémica recentemente elaborada, usada como ferramenta de auxilio no processo decisdrio

de incorporacdo da alfa-alglicosidase e de familiaridade dos técnicos, facilitando a andlise.

A populacdo deste estudo foram adultos com DP de inicio tardio livres de ventilagdo mecanica e cadeira de rodas.
0 peso médio considerado foi de 65,8 Kg e idade de 49 anos. A dose da intervencdo usada foi a referida em bula®, isto é,
20 mg/Kg, correspondentes a 27 ampolas de alfa-alglicosidase de 50 mg por infusdo. As aplicagdes foram consideradas a

cada 2 semanas, totalizando 26 aplica¢des ao longo de 1 ano. O comparador usado foi considerado adequado, dado que
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n3o ha terapia farmacolégica especifica disponivel no SUS para este estdgio da doenca?’. A perspectiva foi a do SUS

pagador e o horizonte temporal adotado foi de 30 anos, adequado em fungdo da sobrevida destes pacientes.

Um modelo de Markov com ciclos anuais foi desenvolvido e contemplou os seguintes estados de saude: vivo
sintomdtico (livre de ventilagdo e de cadeira de rodas), perda de funcdo motora (paciente em ventilagdo mecanica -seja
invasiva ou ndo e/ou em uso de cadeira de rodas e por fim, o estado de morte como absortivo. O modelo é apresentado
na Figura 3 e, conforme previsto nas Diretrizes Metodolégicas para Estudos de Avaliacdo Econ6mica de Tecnologias em

Saude, foi aplicada a correcao para metade de ciclo.

Figura 3. Estrutura do modelo apresentado pela CONITEC em outubro de 2019 e replicado pelo demandante.

Perda de
fungdo
motora

Vivo-
sintomaético

)

At
Fonte: relatério da 481 da CONITEC e dossié do demandante??.
Os custos foram calculados em reais e as efetividades em AVG. Os custos relativos a morte ndo foram
considerados. Como o modelo contempla justamente desfechos relativos a sobrevida e a chance de morrer é diferente
entre as estratégias, acredita-se que o ideal seria computar a morte, dado que este estado esteja minimamente associado

a hospitalizagdo.

Para estimar as probabilidades do primeiro e segundo ciclo de Markov do modelo proposto, foram utilizados
dados de sobrevida para vivos-sintomaticos e dados de sobrevida livre de ventilagdo e uso de cadeira de rodas a partir do
estudo econdmico de Kanters e colaboradores?. Neste estudo, os autores estimaram as probabilidades de sobrevida,
sobrevida livre de cadeira de rodas e suporte ventilatério a partir do estudo de Gungor e colaboradores (2013), o qual
avaliou o efeito da TER com alfa-alglicosidase na sobrevida de pacientes com DP de inicio tardio®. Estimativas
paramétricas por distribuicdo de Weibull foram realizadas a partir deste estudo. As figuras 4 e 5 ilustram as probabilidades

de sobrevida e de perda de fungao entre o grupo tratado e ndo tratado com alfa-alglicosidase.
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Figura 4. Curvas de sobrevida para pacientes com doenca de Pompe de inicio tardio tratados com alfa-alglicosidase

i e

(TRE) e cuidados de suporte.
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Fonte: relatério da 481 da CONITEC e dossié do demandante??.

Figura 5. Curvas de perda de funcdo motora para pacientes com DP tardia tratados com a terapia de reposicao

enzimatica (TRE) e cuidado suporte.
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Fonte: relatério da 481 da CONITEC e dossié do demandante??.

Os custos considerados sdo apresentados no Quadro 12. As justificativas das quantidades anuais dos recursos

utilizados nao estdo detalhadas na analise feita pelo demandante, assim como n3ao estavam no Relatério 481 e no

Relatdrio 617%%%3.
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Quadro 12. Custos estimados por ciclo de Markov, de acordo com estado de saude.

Procedimento por Estado de Saude Valor Unitario Quantidade anual Valor anual

Cuidados de suporte

Vivo sintomatico

03.03.03.004-6 Tratamento de disturbios metabdlicos RS 139,42 2 RS 278,84
02.11.08.005-5 Espirometria ou prova de fungdo pulmonar

R 2 RS 12,72
completa com broncodilatador » 6,36 212,
02.11.03.004-0 Avaliacdo de fun¢do e mecénica respiratéria RS 10,00 2 RS 20,00
03.01;01.004-2? C.onsulta de prof|153|.ona|s de nivel superior na RS 6,30 18 RS 113,40
atencdo especializada (exceto médico)
Custo vivo sintomatico RS 424,96
Ventilagao
03.01.05.006-6 Instalacdo / manutencdo de ventilagdo mecénica RS 27,50 12 RS 330,00

nao invasiva domiciliar

03.01.05.001-5 Acompanhamento e avaliacdo domiciliar de
pacientes submetido a ventilagdo mecanica ndo invasiva - RS 55,00 12 RS 660,00
paciente/més

03.02.04.001-3 Atendimento fisioterapéutico em paciente com

e . RS 6,35 96 RS 609,60
transtorno respiratério com complicagdes sistémicas
Hospitalizagdo Valor médio AlH
DATASUS (janeiro a setembro de RS 2.028,98 1 RS 2.028,98
2021)
Custo ventila¢io RS 3.628,58
Perda da fun¢io motora
03.02.05.002-7 Atendimento fisioterapéutico nas alteragdes RS 4,67 240 RS 1.120,80
motoras
Custo perda fungdo motora R$ 1.120,80

Terapia de reposi¢ao enzimatica

Medicamento

Alfa-alglicosidase 20mg/kg RS 1.070,00 702 RS 751.140,00
Infusdo

03.01.10.001-2 Administracdo de

medicamentos na atencdo RS$ 0,63 26 RS 16,38
especializada

Custo terapia de reposi¢ao enzimatica R$ 751.156,38

Fonte: elaboragdo propria a partir do dossié do demandante.

Os resultados obtidos na andlise do caso base replicado pelo demandante sdo apresentados no quadro 13.

Quadro 13. Razdo de custo efetividade incremental (RCEI) do estudo de custo-efetividade replicado pelo demandante

Efetividade Diferenca de Diferenca de

(AVG) efetividade custo

Alfa-alglicosidase + 9,508 RS 7.564.425
cuidados usuais
1,941

Cuidados usuais 7,567 RS 13.097,45

RS 7.140.187 RS 3.678.296 / AVG

AVG: anos de vida ganho; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental; TRE: terapia de reposi¢do enzimatica.
Fonte: elaboragdo propria a partir do dossié do demandante.
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Como forma de comparagdo, o valor da RCEl descrito no Relatério n2 481 de 2019, relativo a submissdao da
Secretaria executiva, foi de R$ 5.306.919,17 e no Relatério n2 617 de 2021, relativo & primeira submissdo do demandante,
foi de R$3.890.280/AVG?%%. Além dos precos da tecnologia serem diferentes entre os modelos apresentados, as
diferengas observadas entre os dados apresentados pelo demandante e pela Secretaria-executiva sao justificadas por
existirem divergéncias oriundas da extracao dos dados de sobrevida e de perda de funcao motora. O demandante justifica
gue a maior diferenca estd na efetividade bruta, a qual no modelo replicado encontrou sobrevida um ano menor tanto
para o grupo de cuidados usuais, quanto para o grupo com uso de alfa-alglicosidase, implicando em uma reducao do custo

de TRE na ordem de 10%, com a RCEI sendo reduzida consequentemente em 10%.

A seguir, sdo apresentados os resultados das trés andlises de custo-efetividades da alfa-alglicosidase em relacao

aos cuidados usuais (Quadro 14).

Quadro 14. Razdo de custo efetividade incremental (RCEI) dos estudos de custo-efetividade relativos as trés submissdes

Diferenca de efetividade Diferenca de custos RCEI

PEr—
Relatdrio n¢ 481 de 2019 1,95074318 RS 10.352.436,38 R$ 5.306.919,17 /AVG
(Secretaria-executiva)

P
Relatério n® 617 de 2021 1,941 RS 7.551.683 R$3.890.280/AVG
(replicado pelo demandante)
Avaliagdo atual (replicado 1,941 RS 7.140.187 RS 3.678.296 / AVG
pelo demandante)

Fonte: elaboragdo propria a partir do dossié do demandante.

A nova proposta de custo da tecnologia feita pelo demandante teve pouco impacto no RCEI final (RS 3.678.296 /
AVG) em comparacdo com o obtido no relatdrio n2 617 de junho de 2021. Além disso, é importante ressaltar que o novo

valor proposto da tecnologia pelo demandante prevé a isencdo tributaria.

Em relacdo a andlise, o modelo replicado pelo demandante possui comparador adequado, dado que ndo ha
terapia farmacoldgica especifica disponivel no SUS para este estagio da doenca; o horizonte temporal adotado foi
aceitavel, uma vez que a maioria dos pacientes evolui para 6bito neste periodo e; o tipo de desfecho adotado no estudo

(custo por AVG) foi plausivel.

O demandante, no entanto, realizou apenas analise de sensibilidade deterministica e univariada considerando
somente dois parametros: (i) aplicacdo de taxa de desconto de 5% para custos e para efetividade e (ii) custo de alfa-
alglicosidase com incidéncia de imposto (ICMS 18%). Ndo foram verificados outros parametros sob incerteza. Com a
aplicacdo da taxa de desconto de 5%, encontraram uma efetividade incremental de 1,231 anos de vida ganhos, a um custo
incremental de RS 5.629.764, resultando em uma RCEI de RS 4.572.309 / AVG. Considerando ICMS de 18%, o custo da
ampola de alfa-alglicosidase serd de RS 1.304,88, resultando custo incremental de RS 8.707.882 e RCEl de RS
4.485.900/AVG.
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Pontua-se que o PMVG18% atual da alfa-alglicosidase estd em RS$1.823,94, preco o qual foi publicado
posteriormente a submissao do dossié pelo demandante. Além disso, a Ultima compra realizada pela Secretaria de Estado

de Saude de Vitéria-ES (RS 1.521,67; agosto de 2021) estd acima do valor considerado pelo demandante.

Mesmo que o valor proposto seja de fato praticado apés a incorporacado, a RCEl permanece elevada, devendo ser
considerada a sustentabilidade do sistema de saude. Cabe ressaltar que o estudo replicado pelo demandante nao
apresenta analise de sensibilidade adequada e que permita verificar as principais varidveis sob incerteza no modelo

apresentado e a verificacdo de intervalos de credibilidade das estimativas de RCEI.

Avaliacdao do modelo 2 - modelo de custo-efetividade baseado nos dados do modelo desenvolvido por Kanters
e colaboradores?**: o demandante construiu um segundo modelo e apresentou resultados na forma de um estudo de
custo-utilidade e custo-efetividade, com base em estudo previamente publicado na literatura. As principais caracteristicas
deste modelo sdo mostradas no quadro 15. A modelagem construida foi a de Markov (TreeAge Pro 2020), foi adaptada
do estudo econdmico de Kanters e colaboradores (2017)* e apresentou trés estados de salide: Pompe sem tratamento
com alfa-alglicosidase, Pompe em tratamento com alfa-alglicosidase e o estado absortivo morte (Figura 6). Os ciclos foram

de 1 ano e o horizonte temporal de 51 anos, com censura aos 100 anos.

Quadro 15. Caracteristicas do estudo de custo-utilidade elaborado pelo demandante

Tipo de estudo

Custo-utilidade/custo-efetividade

Adequado

Alternativas Comparadas
(Tecnologia/intervencdo X Comparador)

alfa-alglicosidase x cuidados usuais
(auséncia de tratamento especifico)

Adequado

Populagdo em estudo e subgrupos

Pacientes adultos com DP de inicio
tardio com cerca de 40% dependente de

Adequado de acordo com fonte usada

ventilagdao
Desfecho(s) de saude utilizados Sobrevida Adequado
Horizonte temporal Vida toda (51 anos) Adequado
Taxa de desconto 5% nos custos e beneficios Adequado
Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde (pagador) Adequado
Medidas da efetividade Sobrevida Adequado

Medidas e quantificacdo dos desfechos
baseados em preferéncia (utilidades)

Medidas pelo SF-36, oriundas de estudo
observacional

Parcialmente adequado

Estimativa de recursos despendidos e de
custos

Custos médicos diretos oriundos dos
custos da intervencdo (incluindo o preco
proposto para a incorporagdo), custos do
acompanhamento da doenca e
administracdo de medicamentos

Adequado

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

N3o aplicada

Método de modelagem

Modelagem de Markov

Parcialmente adequado. Modelo ndo
validado. O demandante refere um
estudo econO6mico disponivel na
literatura que nao se trata de Markov.
Os estados de saude adotados pelo
demandante ndo necessariamente se
configuram como estados de saude
representativos da doenca de POMPE
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Pressupostos do modelo 100% da coorte seria populagdo adulta
com 49 anos, peso médio de 65,8 Kg
iniciando no modelo como “vivo
sintomdtico”

Andlise de sensibilidade e outros métodos | Analise deterministica e probabilistica Adequado

analiticos de apoio
Fonte: elaboragdo propria a partir do dossié do demandante.

O modelo desenvolvido por Kanters e colaboradores?* ndo é uma modelagem de Markov. Trata-se de simula¢do
de eventos a nivel de paciente. Os estados de salde adotados pelo demandante para o modelo de Markov desenvolvido
nao se configuram necessariamente em estados clinicos importantes e produzidos clinicamente pela doenga de Pompe
de inicio tardio e, portanto, sdo bastante questionaveis, dado que os estados de salde sdo definidos como doenga em
tratamento com alfa-alglicosidase e doenga sem uso da terapia com este farmaco. No modelo considerado pelo
demandante, pacientes de sua coorte hipotética migrariam do estado “Pompe em tratamento com TRE” para o estado
“Pompe sem tratamento com TRE” a medida em que descontinuassem o tratamento. Estes estados de saude definidos
pelo demandante estdo mais intrinsicamente ligados as estratégias em comparacdo e ndo a condicdo clinica. Logo, a
modelagem escolhida pelo demandante foi considerada parcialmente adequada e ndo representativa da condicdo de

saude.

Foi realizada, conforme orientacdo das Diretrizes Metodoldgicas, correcdo de meio de ciclo. A estrutura do
modelo é apresentada na Figura 6. Para este modelo, o comparador usado também foi considerado adequado, pois ndo
existe terapia farmacoldgica especifica disponivel no SUS para este estagio da doenca. O horizonte temporal adotado
também foi considerado adequado. Foi aplicada taxa de desconto de 5% nos custos e beneficios e a efetividade foi

calculada em AVG e Anos de Vida Ajustado para Qualidade (AVAQ). Os custos foram calculados em reais.

Figura 6. Estrutura do modelo complementar elaborado pelo demandante

Pompe
sem
tratamento
com TRE
[2]

Pompe em
tratamento
com TRE
[1]

Fonte: dossié do demandante.

A populacdo do estudo foi constituida de pacientes com DP de inicio tardio, envolvendo diferentes graus de
sintomas, com média de 49 anos de idade. Este dado se apoia no estudo de Gungor e colaboradores (2013)*°. A massa
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corporal considerada foi de 65,8 Kg, peso médio de um adulto no Brasil. Pacientes tratados recebiam a dose de 20 mg/kg

de alfa-alglicosidase, correspondentes a 27 ampolas de alfa-alglicosidase 50 mg. Foram consideradas aplicacGes a cada

duas semanas, correspondendo a 26 aplicacdes ao ano.

Para estimar a taxa de mortalidade por DP de inicio tardio na populagdo brasileira, a tabua de mortalidade do
IBGE (2020) foi utilizada. Porém, como as estimativas do IBGE ndo contemplam as taxas de mortalidade para populagdo

de igual ou superior a 80 anos, os autores extrapolaram a taxa de mortalidade geral até 100 anos de idade.

As estimativas de mortalidade para pacientes com DP de inicio tardio foram derivadas da coorte de Gungor e
colaboradores (2013)%. Neste estudo, a taxa de mortalidade foi de 35,4% numa mediana de quatro anos de seguimento
nos pacientes que ndo utilizaram a alfa-alglicosidase (média de 51 anos), correspondendo a aproximadamente 10,35% ao
ano. No caso da populacédo brasileira geral, de mesma idade, o risco de morte em quatro anos é de 2,32% (correspondendo
a 0,59% ao ano). Desta forma, o demandante considerou que a probabilidade de morte de um paciente adulto com DP
de inicio tardio é de cerca de 10,67 vezes maior que um adulto nesta mesma idade sem DP. No que se refere a esta
probabilidade adotada pelo demandante, deve ser ressaltado que ha bastante incerteza nessa medida, dada a
extrapolacdo da mortalidade geral no Brasil e os dados de mortalidade para DP de inicio tardio adotados, isto é, derivados
de estudo com outra popula¢do predominantemente europeia®*. Acredita-se que este dado possa estar superestimado,

mesmo que a populagdo brasileira tenha expectativa de vida mais baixa.

Nessa nova submissdo, o demandante considerou, para a estimativa de efeito da TRE, a estimativa de Schoser e
colaboradores, obtida a partir de metanélise bayesiana combinando seis estudos?. Essa estimativa gerou uma reducdo
de risco de 79% (HR 0,21; 1C95% 0,11 a 0,41), sendo utilizada para estimar a mortalidade em uso de TRE. Ressalta-se que
essa metanalise envolveu apenas 438 pacientes no total e 305 para o desfecho mortalidade, incluindo seis estudos
observacionais para este desfecho. Os autores da revisdo sistematica, no entanto, ndao fornecem dados de interesse no
forest plot (numero de eventos, N, peso dos estudos), tampouco o risco de viés dos estudos incluidos ou a avaliagdo da
certeza da evidéncia usando o GRADE. Em relagao ao estudo publicado por Schoser, o demandante fez a avaliagdo de
qualidade utilizando a ferramenta AMSTAR-2 e elencou varias respostas “NAO” para os dominios avaliados. Desta forma,
qualquer conclusdo quanto a mortalidade com base nos dados de uma revisdo sistematica de baixa qualidade e de estudos
observacionais nos parece incerta e demanda muita cautela. Ademais, a magnitude de efeito mostrada é extremamente
rara para uma intervencdo terapéutica. @ As probabilidades de mortalidade apresentada pelo demandante sdo

apresentadas na Tabela 5.

Tabela 5. Probabilidades anuais de mortalidade para a populagao geral brasileira e pacientes com doenga de Pompe, com

e sem terapia de reposi¢cdo enzimatica (modelo 2).

Populagdo geral (Brasil) Pompe (sem TRE) Pompe (com TRE)
49 0,45% \ 8,16% 1,71%
50 0,49% \ 8,73% 1,83%
51 0,52% ‘ 9,35% 1,96%
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52 0,56% 9,99% 2,10%
53 0,61% 10,67% 2,24%
54 0,65% 11,38% 2,39%
55 0,70% 12,13% 2,55%
56 0,75% 12,94% 2,72%
57 0,81% 13,78% 2,89%
58 0,87% 14,65% 3,08%
59 0,93% 15,57% 3,27%
60 1,00% 16,54% 3,47%
61 1,08% 17,59% 3,69%
62 1,16% 18,72% 3,93%
63 1,25% 19,95% 4,19%
64 1,36% 21,26% 4,46%
65 1,47% 22,63% 4,75%
66 1,59% 24,08% 5,06%
67 1,73% 25,66% 5,39%
68 1,89% 27,39% 5,75%
69 2,06% 29,23% 6,14%
70 2,25% 31,13% 6,54%
72 2,46% 33,06% 6,94%
72 2,68% 35,07% 7,36%
73 2,93% 37,16% 7,80%
74 3,20% 39,30% 8,25%
75 3,49% 41,46% 8,71%
76 3,80% 43,63% 9,16%
77 4,14% 45,84% 9,63%
78 4,51% 48,10% 10,10%
79 4,92% 50,38% 10,58%
80 5,45% 53,04% 11,14%
81 5,95% 55,35% 11,62%
82 6,49% 57,65% 12,11%
83 7,08% 59,92% 12,58%
84 7,73% 62,15% 13,05%
85 8,43% 64,34% 13,51%
86 9,19% 66,48% 13,96%
87 10,01% 68,56% 14,40%
88 10,90% 70,58% 14,82%
89 11,87% 72,54% 15,23%
90 12,93% 74,44% 15,63%
91 14,08% 76,27% 16,02%
92 15,34% 78,04% 16,39%
93 16,71% 79,73% 16,74%
94 18,20% 81,35% 17,08%
95 19,82% 82,90% 17,41%
9% 21,60% 84,38% 17,72%
97 23,54% 85,79% 18,02%
98 25,65% 87,12% 18,30%
99 27,96% 88,39% 18,56%
100 100,00% 100,00% 100,00%

Fonte: elaborada a partir do dossié do demandante. TRE: terapia de reposi¢do enzimatica.

Na Figura 7, sdo apresentadas as curvas de mortalidade projetadas pelo demandante para as popula¢bes de
interesse. A expectativa de vida (baseada na sobrevida mediana) de um individuo com 49 anos na populagdo geral é de
82 anos, e com a doenga de Pompe, sem tratamento com TRE é de 55. Na vigéncia de tratamento com TRE a estimativa é

69.
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Figura 7. Sobrevida estimada pelo modelo 2 para o caso base.

Sobrevida projetada
100,0%
90,0%
B0,0%%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%

10,0%

0,0%
49 54 59 64 69 74 79 84 89 94 99

Populacgdo geral Pompe (sem TRE) Pompe (com TRE)

Fonte: dossié do demandante. TRE: terapia de reposi¢do enzimatica.

No que se refere a taxa de descontinuacdo, o demandante tomou por base os dados oriundos da coorte de Gungor
e colaboradores (2013)'° e considerou que as taxas de descontinuacgdo seriam de 3,35% no primeiro ano, 1,96% no

segundo e de 1,03% ao ano, a partir do terceiro ano.

Para as medidas de utilidades, o demandante utilizou as utilidades apresentadas no estudo de Kanters e
colaboradores (2017)?*. Neste estudo, os autores estimaram, em uma perspectiva holandesa, que pacientes que usam
TRE apresentam 0,45 de utilidade e os que ndo utilizam, 0,42. O ganho de utilidade no grupo TRE foi de 0,028. O sumario

com os principais parametros clinicos do modelo é apresentado no quadro 16.

Quadro 16. Caracteristicas do estudo de custo-utilidade elaborado pelo demandante.

ETE] [ d¢) Valor principal Referéncia
Mortalidade Pompe, sem TRE Od(ds (chances) de mortalidade da IBGE

populacdo geral multiplicado por 11,47 Gungor 2013%
Redugdo de mortalidade com TRE HR: 0,21 (IC95% 0,11 a 0,41) Schoser 2017%°
Utilidade: Pompe sem TRE 0,42 Kanters 2017%*
Incremento utilidade com TRE 0,028 (IC 95% de 0,007 a 0,049 Kanters 2017%
Taxa de descontinuagdo Primeiro ano: 3,35% Gungor 20131

Segundo ano: 1,96%

A partir do terceiro ano: 1,03%

Fonte: elaboracgdo propria a partir do dossié apresentado pelo demandante.

No que se refere aos custos, foram considerados os mesmos apresentados no Relatério 481 da CONITEC?.
Consideraram, também, os custos de acompanhamento baseados nos dados de Gungor e colaboradores (2013)%°. Logo,
como 40% destes pacientes usavam suporte ventilatdrio, eles foram considerados. Apesar do demandante referenciar as
qguantidades totais dos cuidados de suporte, ele nao justifica as quantidades adotadas, exceto para as condi¢es abaixo.

Ademais, o demandante considerou os custos ao final de vida, como sendo o equivalente a uma hospitaliza¢ao, no valor
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total de RS 2.028,98, tendo por base o valor médio de AlH no periodo de janeiro a setembro de 2021.

Como a descontinuagdo por todas as causas foi considerada no modelo, o custo das complica¢cGes associadas com
choque anafildtico foi considerado. O ensaio clinico de van der Ploeg et al. 20103° apontou a existéncia de 3 episddios de
anafilaxia em 60 pacientes, correspondendo a 5% em 78 semanas. Logo, o demandante considerou taxa anual de reagdo
anafilatica de 3,36%. Com base nos custos ja mencionados no quadro 17, o demandante apresentou o seguinte sumario

de custos considerados no modelo (Quadro 17).

Quadro 17. Custos estimados por ciclo de Markov, de acordo com estado de saude.

Parametro de custo Valor (RS) Composicao do custo

Terapia de reposicao 751.156,38 Considerando 702 frascos-ampolas de 50mg de alfa-alglicosidase ao

enzimatica preco de RS 1.070,00, e 26 infusdes ao preco de RS 0,63, pelo periodo de
um ano.

Acompanhamento 2.997,08 Considerando recursos previamente mapeados pela CONITEC,

clinico considerando que acompanhamento motor é realizado em todos os
pacientes e suporte ventilatdrio em 40% dos pacientes

Complicagbes 2,98 Custo médio anual por paciente considerando custo de RS 88,70 para
tratamento do choque anafilatico de acordo com SIGTAP e incidéncia
anual de 3,36% do evento.

Custos de final de 2.028,98 Valor médio de AlIH no periodo de janeiro a margo de 2020

vida

Fonte: elaboragdo propria a partir do dossié apresentado pelo demandante

Entende-se que seria relevante mencionar os custos relativos ao diagndstico dessa condicdo de saude, dado que
todos os pacientes entram no modelo com a DP de inicio tardio. Isto se da em funcdo do fato dos pacientes eleitos ao
tratamento necessitarem apresentar o diagndstico da condi¢do. No entanto, o impacto dos custos nas duas estratégias
seria semelhante. Logo, acredita-se que, para este modelo, o fato deste item ndo ser computado ndo acarretaria em

maiores impactos nos resultados obtidos.

Os resultados do estudo de custo-efetividade e custo-utilidade elaborados pelo demandante (considerando
desconto de 5% nos beneficios e custos) sdo apresentados no Quadro 18. Os resultados da anadlise de sensibilidade

deterministica univariada estdo apresentados nas figuras 8 e 9.

Quadro 18. Resultados de custo-utilidade e de custo efetividade para o caso base — Modelo 2

A e
LI e

Andlise Estratégia Efetividade Efetividade
Incremental
Custo-efetividade | Cuidados usuais RS 19.750 6,10 AVG 5,04 AVG RS 1.545.165/
TRE RS 7.804.159 11,14 AVG AVG
Custo-utilidade Cuidados usuais RS 19.750 2,56 AVAQ 2,41 AVAQ RS 3.236.021/
TRE RS 7.804.159 4,97 AVAQ AVAQ

Fonte: elaboragdo propria a partir do dossié apresentado pelo demandante. AVAQ: anos de vida ajustados para qualidade; AVG: anos de vida ganho; RCEI: razdo de
custo-efetividade incremental; TRE: terapia de reposi¢do enzimatica

58

(

NG



NG

LIS

L S e /\ )
& Conitec ) s
' SN EHL T

Figura 8. Diagrama de tornado - andlise de sensibilidade deterministica univariada (modelo 2 — custo por ano de vida
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Fonte: dossié do demandante.

Figura 9. Diagrama de tornado - andlise de sensibilidade deterministica univariada (modelo 2 — custo por anos de vida
ajustados para qualidade).
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Fonte: dossié do demandante

A partir da andlise do grafico, é possivel observar que as varidveis sob maior incerteza sdo risco de mortalidade
em pacientes que fazem uso de alfa-alglicosidase e a utilidade incremental em pacientes com TRE. Estas varidveis sdo
justamente aquelas que tratam mais diretamente dos efeitos benéficos da terapia na DP. Conforme ja discutido
anteriormente, os dados de mortalidade sdo oriundos de uma metanalise que tem base em dados de uma revisdo
sistematica de baixa qualidade. A magnitude de efeito mostrada é extremamente rara para uma intervencao terapéutica

e deve ser utilizada com cautela, sendo que a projecdo da mortalidade feita pelo demandante a partir dos dados de
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Schoser e colaboradores (2017)% pode n3o representar o beneficio clinico real da tecnologia, sobretudo porque baseia-

se em estudos observacionais que nao foram delineados para tal andlise.

Deve-se considerar ainda que o estudo com maior nimero de pacientes e eventos é um estudo cujo grupo
comparador sdo os pacientes acompanhados entre 2002 e 2011, ou seja, antes do inicio da TRE e quando outras
intervencdes que poderiam impactar na sobrevida dos pacientes também poderiam nao estar disponiveis. Além disso, a
taxa de risco de 0,41 indicaria que, em um momento especifico, um paciente em TRE tem uma chance 59% menor de
morrer do que alguém que ndo esta em TRE. Entretanto, devido a natureza dependente do tempo da andlise, ndo foi
possivel estimar os anos adicionais de vida ganhos sob a TRE na revisdo de Schoser et al (2017), portanto o demandante
fez cdlculos “ad hoc” assumindo que a HR ajustada poderia ser interpretada como um risco relativo ao longo de
aproximadamente 4 anos de mediana e 8 anos de acompanhamento maximo (desde o inicio do tratamento). Usando a
taxa bruta de mortalidade geral como uma estimativa da taxa bruta de mortalidade da populagdo tratada (16%, 46/283),

oito anos de TRE resultariam em 1 ano de vida ganho.

As analises de sensibilidade probabilisticas sdo mostradas nas figuras 10 e 11.

Figura 10. Plano de custo-efetividade incremental (modelo 2 — custo por ano de vida ganho).

Plano de custo-efetividade incremental: tratamento com alfa-alglicosidase vs.
cuidados de suporte
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Fonte: dossié do demandante
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Figura 11. Plano de custo-utilidade incremental (modelo 2 — custo por AVAQ ganho).

Plano de custo-utilidade incremental: tratamento com alfa-alglicosidase vs.
cuidados de suporte

Fonte: dossié do demandante.

A analise probabilistica apresentada pelo demandante mostra que, em geral, a alfa-alglicosidase é uma terapia
mais custosa e mais efetiva em termos de utilidades e anos de vida ganhos. Os valores da RCEI obtidos no caso base sdo
considerados elevados e os beneficios oriundos da terapia e que sustentam a andlise realizada ndo se originam de ensaios

clinicos controlados e randomizados.

Como forma de comparagcdo, a analise apresentada no Relatério n2? 617 de 2021% ,na qual o demandante fez a
projecio da mortalidade a partir do estudo publicado por Giingér'®, os resultados foram muito superiores em relacdo aos

resultados apresentados nesse dossié (RCEI de RS 5.194.899 /AVAQ e de RS 2.669.927 /AVG).

Por fim, é de suma importancia ressaltar que as evidéncias em termos de efetividade que sustentam estas analises
apresentadas s3ao advindas de estudos observacionais, possuindo baixa qualidade metodolégica. Entende-se que é
importante os achados deste tipo de estudo, ja que a condicdo clinica avaliada envolve uma doencga rara e com poucos
dados disponiveis oriundos de ensaios clinicos randomizados. Porém, estes resultados pairam sob consideravel incerteza

e os custos relacionados a tecnologia sdo muito elevados.
7.2 Novo cdlculo para as analises de custo-efetividade

O modelo 1, apresentado pelo demandante, foi recalculado utilizando a média ponderada do pre¢o dos ultimos
18 meses de RS 1.303,63, contido no Banco de Precos em Saude (BPS) 1. Com excec¢3o do custo de tratamento com TRE,
todos os demais dados foram mantidos, como as informacgdes de efetividade, dos recursos utilizados e dos demais custos
associados. Esse novo calculo se justifica uma vez que o prego praticado da tecnologia é acima do prec¢o da droga proposto

pelo demandante, o qual o considerou como livre de impostos. No Quadro 19, estdo apresentados os custos estimados
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Quadro 19. Custos estimados por ciclo de Markov com atualizagdo do célculo do custo de tratamento — Modelo 1

Procedimento por Estado de Saude Valor Unitario Quantidade anual Valor anual

Cuidados de suporte

Vivo sintomatico

N e

03.03.03.004-6 Tratamento de disturbios metabdlicos RS 139,42 2 RS 278,84
02.11.08.005-5 Esplron?etrla ou prova de fungdo pulmonar RS 6,36 ) RS 12,72

completa com broncodilatador

02.11.03.004-0 Avaliacdo de fungdo e mecénica respiratéria RS 10,00 2 RS 20,00

03.01;01.004—2? C.onsulta de profl:c,5|.ona|s de nivel superior na RS 6,30 18 RS 113,40
atencdo especializada (exceto médico)

Custo vivo sintomatico R$ 424,96
Ventilagao

03.01.05.006-6 Instalagdo / manutencdo de ventilagdo mecanica RS 27,50 12 RS 330,00

nao invasiva domiciliar

03.01.05.001-5 Acompanhamento e avaliacdo domiciliar de
pacientes submetido a ventilagdo mecéanica ndo invasiva - RS 55,00 12 RS 660,00
paciente/més

03.02.04.001-3 Atendimento fisioterapéutico em paciente com

o A RS 6,35 96 RS 609,60
transtorno respiratério com complicagdes sistémicas
Hospitalizagdo Valor médio AIH
DATASUS (janeiro a setembro de RS 2.028,98 1 RS 2.028,98
2021)
Custo ventilagio R$ 3.628,58
Perda da fun¢io motora
?n3c.’(t)§':gf.002-7 Atendimento fisioterapéutico nas alteragGes RS 4,67 240 RS 1.120.80
Custo perda fungao motora R$ 1.120,80

Terapia de reposi¢ao enzimatica

Medicamento

Alfa-alglicosidase 20mg/kg RS$ 1.303,63 702 RS 915.147,21

Infusdo
03.01.10.001-2 Administragao de

medicamentos na atengdo RS 0,63 26 RS 16,38
especializada

Custo terapia de reposicdao enzimatica R$ 915.163,59

Os resultados obtidos na andlise do caso base, considerando o novo custo de tratamento com a TRE, sdo
apresentados no quadro 20. Salienta-se que esse resultado se aproxima mais da realidade, uma vez que considera o preco

praticado da tecnologia, para o qual ocorre a incidéncia de impostos.
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Quadro 20 Resultados da razao de custo efetividade incremental (RCEI) com atualiza¢dao do célculo do custo de
tratamento — modelo 1

Efetividade Diferenca de

(S EUGELE

AlfajaIgI|c05|das'e + 9,508 §.712.620,45
cuidados usuals 1,941 8.699.529,24 RS 4.481.597,24 / AVG
Cuidados usuais 7,567 ! 099.925, Aoel.537,

13.091,21

AVG: anos de vida ganho; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental; TRE: terapia de reposi¢do enzimatica.
Fonte: elaboragdo propria.

O modelo 2 foi, também, recalculado utilizando a média ponderada do preco dos Gltimos 18 meses de RS 1.303,63,
contido no BPS. Além do custo de tratamento, foi alterado o dado de efetividade para a estimativa de reducdo de risco
de 59% (HR 0,41; 1C95% 0,19 a 0,87), obtida na coorte de Gungor e colaboradores (2013) °. Considera-se que esse dado
reflete melhor o beneficio clinico da tecnologia por se tratar do maior estudo observacional que avalia a populagdo de
interesse e o de condugdo mais longa. Além disso, o HR de 0,41 foi utilizado na submissdo anterior feita pelo demandante.

Os demais dados de custo foram mantidos constantes (Quadro 21).

Quadro 21. Custos estimados por ciclo de Markov com atualizacdo do calculo do custo de tratamento — Modelo 2

Parametro de custo Valor (RS) Composicao do custo

Terapia de reposi¢cao 915.163,59 Considerando 702 frascos-ampolas de 50mg de alfa-alglicosidase ao

enzimatica preco de RS 1.303,63 e 26 infusdes ao preco de RS 0,63, pelo periodo de
um ano.

Acompanhamento 2.997,08 Considerando recursos previamente mapeados pela CONITEC,

clinico considerando que acompanhamento motor é realizado em todos os
pacientes e suporte ventilatdrio em 40% dos pacientes

Complicagbes 2,98 Custo médio anual por paciente considerando custo de RS 88,70 para
tratamento do choque anafilatico de acordo com SIGTAP e incidéncia
anual de 3,36% do evento.

Custos de final de 2.028,98 Valor médio de AlH no periodo de janeiro a marg¢o de 2020

vida

Fonte: elaboragdo propria a partir do dossié apresentado pelo demandante.

Os resultados obtidos na analise do caso base, considerando o novo custo de tratamento com a TRE e a

alteracdo do dado de efetividade, sdo apresentados no quadro 22.

Quadro 22. Resultados da razdo de custo efetividade incremental (RCEI) com atualizacdo do célculo do custo de
tratamento e do dado de efetividade — modelo 2

Andlise Estratégia Custos Efetividade Efetividade
Incremental
Custo-efetividade | Cuidados usuais | RS 19.750 6,10 AVG 2,95 AVG RS 2.590.476,76/
TRE RS 7.660.179,44 9,05 AVG AVG
Custo-utilidade Cuidados usuais | R$ 19.750 2,56 AVAQ 1,47 AVAQ RS 5.189.584,85/
TRE RS 7.660.179,44 4,04 AVAQ AVAQ

Fonte: elaboragdo propria a partir do dossié apresentado pelo demandante. AVAQ: anos de vida ajustados para qualidade; AVG: anos de vida ganho; RCEI: razdo de
custo-efetividade incremental; TRE: terapia de reposi¢do enzimatica
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Com a atualizacdo do calculo do custo de tratamento utilizando o prego praticado de compras do medicamento e
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a atualizac¢do do dado de efetividade no modelo 2, foram obtidos RCEI de RS 4.481.597,24 / AVG (Modelo 1) e de RS
2.590.476,76/AVG (Modelo 2) e de RS 5.189.584,85/ AVAQ (Modelo 2), superiores aquelas apresentada pelo

demandante.

7.3 Impacto orcamentario

Com o objetivo de estimar os possiveis gastos publicos com a ampliacdo do uso da alfa-alglicosidase na TRE para
pacientes com DP de inicio tardio, o demandante elaborou um modelo de impacto orcamentdrio na perspectiva do
Sistema Unico de Saude (pagador). Para tanto, considerou critérios especificos de elegibilidade para inicio, manutencdo
e interrupgdo do tratamento. O primeiro ano assumido para a incorporacao foi 2022 e, conforme recomendado pelas
Diretrizes Nacionais e Internacionais para elaboracdo do impacto orcamentdrio, o horizonte temporal foi de cinco anos

(2022 a 2026). N3o foi aplicada taxa de desconto.

O demandante considerou dois cendrios possiveis, o de referéncia e o alternativo. O cendrio de referéncia diz
respeito ao atual, isto é, em que pacientes com DP de inicio tardio ndo possuem acesso ao tratamento com alfa-
alglicosidase. Segundo o demandante, neste cenario, todos os pacientes teriam acesso ao medicamento por intermédio
da judicializacdo. Neste cendrio, ndo sdo considerados critérios de inicio e interrupcdo do tratamento. O cenario
alternativo incorpora os custos relacionados a terapia de reposicdo enzimatica com alfa-alglicosidase: custo de 27 frasco-
ampolas alfa-alglicosidase 50 mg (correspondentes a uma dose de 20 mg/kg em uma pessoa de 65,8 kg) e custos
relacionados a infusdo. Nesse cendrio, os custos relacionados a TRE com alfa-alglicosidase sdo incorporados para
pacientes com Pompe de inicio tardio, considerando: (i) criancas e adolescentes (12 meses a 18 anos): em média, 14
frasco-ampolas alfa-alglicosidase 50 mg a cada 2 semanas; (ii) adultos: em média, 27 frasco-ampolas alfa-alglicosidase 50

mg a cada 2 semanas.

Para o cdlculo da populagdo do cenario alternativo, o demandante utilizou as estimativas para populagao com DP
de inicio tardio adotadas no cenério 1 do Relatdrio 481 da CONITEC??. Essas estimativas estdo baseadas em dados oriundos
nos registros de associa¢do dos pacientes, envolvendo uma populagao de 137 pacientes em 2018 e a entrada de 17 novos
pacientes por ano, sendo 33% relativos a DP precoce e 67% a DP tardia. As estimativas adotadas pelo demandante e a

extrapolac¢do realizada para o horizonte temporal adotado é apresentado na Tabela 6.

Tabela 6. Estimativa populacional para doenca de Pompe (Brasil: 2018-2026).

Pompe precoce Pompe tardio Pompe tardio Total

(< 12 meses) (12 meses a 18 anos) (= 18 anos)
2018 45 18 73 137
2019 51 21 83 154
2020 56 23 92 171
2021 62 25 101 188
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2022 68 27 110 205
2023 73 30 119 222
2024 79 32 128 239
2025 84 34 137 256
2026 90 37 146 273

Fonte: elaborada a partir do dossié do demandante. Parametros - populagdo em 2018: 137; incremento anual: 17; Pompe precoce: 33%; Pompe tardio: 67% (sendo
20% entre 12 meses e 18 anos, e 80% acima de 18 anos).

Dentre os pacientes com DP tardia foi assumido que 20% tém idade entre 12 meses a 18 anos (peso médio de 35

Kg) e 80% com idade acima de 18 anos (peso médio de 65,8 Kg).

Os critérios usados para inicio e interrupcao do tratamento foram os adotados pelo governo australiano através
do programa Life Saving Drugs Program para pacientes com DP de inicio tardio. Segundo esta diretriz, pacientes em uso
de ventilacdo mecanica invasiva sdo inelegiveis ao tratamento e cerca de 8,2% dos pacientes estdo nesta condicdo. Para
serem elegiveis ao tratamento, os pacientes devem apresentar as seguintes condicGes: perda de for¢ca muscular,
correspondendo a um escore <4 nos membros inferiores na escala MRC - correspondendo a realizar movimento articular
completo contra a gravidade, vencendo alguma resisténcia e CVF inferior a 80% do valor predito, a espirometria. O
demandante assumiu que 87,2% dos pacientes atenderiam a este critério, com base nos registros de Pompe do governo

australiano.

Por outro lado, pacientes com DP de inicio tardio fariam a interrup¢do do tratamento em casos de evolugdo da
doenga medidos a cada 24 meses, definidos por redugdo superior a 10% na CVF ou redugdo superior a 20% na distancia
percorrida no TC6 minutos. Em consonancia com o registro internacional de Pompe, o demandante considerou que em
24 meses, 29,4% pacientes dos pacientes atingiriam estes desfechos. Foi adotada taxa de adogdo conservadora (100%)
na populacdo elegivel. Para o calculo da populacdo a receber o tratamento com alfa-alglicosidase, o demandante
considerou as estimativas populacionais da tabela 5 e a exclusao de pacientes em ventilagdo mecanica invasiva, estimados
em 8,2%. Apenas os custos com o medicamento foram considerados na andlise. O numero adotado de pacientes foi
considerado adequado. No entanto, seria relevante usar dados oriundos da literatura na analise de sensibilidade, a fim
de verificar o quanto o aumento no numero de casos de pacientes impactaria nos valores apresentados. As tabelas 7 e 8

descrevem as estimativas da populagdo consideradas em fung¢ao do horizonte temporal adotado.

Tabela 7. Populagdo com doenga de Pompe de inicio tardio - 12 meses a 18 anos (cendrio alternativo somente).

Parametro 2022 2023 2024 2025 2026
Pacientes (total) 27 30 32 34 37
Novos pacientes 27 2 2 2 2
Elegiveis (iniciando tratamento) 22 2 2 2 2
Interrupgdes -- -- 6 1 1
Pacientes em tratamento 22 24 19 20 22

Fonte: elaborada a partir do dossié do demandante.
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Tabela 8. Populagdao com doenga de Pompe de inicio tardio - acima de 18 anos (cenadrio alternativo somente).

Parametro 2022 2023 2024 2025 2026
Pacientes (total) 110 119 128 137 146
Novos pacientes 110 9 9
Elegiveis (iniciando tratamento) 88 7 7
Interrupgdes -- -- 26 2
Pacientes em tratamento 88 95 77 82 87

Fonte: elaborada a partir do dossié do demandante.

Apenas os custos do medicamento foram considerados, uma vez que os custos com infusdo sao muito pequenos

frente aos do medicamento. Nao foram considerados os custos com complicacdes e progressdo da doenca.

No cenario atual, o preco utilizado foi de 1.373,10 por frasco-ampola de 50 mg referente ao valor atual de compra
da alfa-alglicosidase pelo Ministério da Saude, conforme o contrato niumero 60/2021 firmado com DLOG/SE/MS. Para o
cendrio alternativo, com a incorporacdo do medicamento, considerou o preco de RS 1.070,00 por frasco-ampola de 50

mg.

Por frasco ampola de 50 mg e a dose indicada em bula é de 20mg/kg a cada duas semanas, o custo do tratamento
anual considerado é de 14 ampolas por aplicacdo para pacientes com menos de 18 anos e de 27 ampolas para pacientes

acima de 18 anos, perfazendo 26 aplica¢Ges ao longo do ano para cada paciente.

Sendo assim, os custos anuais médios para cada paciente, conforme o contrato nimero 60/2021 firmado com
DLOG/SE/MS, seria de RS 499.808 reais e R$963.916 para Pompe tardio de 12 meses a 18 anos e adultos, respectivamente.
Utilizando o prego proposto pelo demandante, os novos custos de tratamento por paciente seriam de R$389.480 para a

primeira populagdo e R$751.140 para a segunda.

Para o custo do cenario vigente, o demandante projetou o consumo futuro do medicamento, utilizando o volume
de vendas do medicamento entre janeiro de 2012 e junho de 2021, retirado do Sistema de Acompanhamento de Mercado
de Medicamentos (SAMMED). Eles realizaram uma regressao linear com base nos dados de vendas semestrais de todo o
periodo disponivel e, correlacionando o semestre de compra com o nimero de aquisi¢des, relataram um coeficiente de
correlacdo linear (r de Pearson) de 0,69 (Valor-p < 0,001). Foi estimado que a cada semestre o volume de compras
aumenta em 2.120 frasco-ampolas. Uma vez que ndo havia incorporacdo da alfa-alglicosidase até 2020, consideraram
todas as aquisicGes como oriundas de efeitos diretos ou indiretos de judicializacdo. Retiraram do valor projetado os
frascos que teoricamente seriam atribuidos a pacientes com doenc¢a de pompe de inicio precoce, estimado em 33% dos
casos. Seguiram, também, uma propor¢do de 80% de adultos no Pompe de inicio precoce. Chegaram que, para os
pacientes com DP tardio no cenario vigente, seriam consumidas 60.847 frascos-ampolas em 2022, 64.503 em 2023, 68.159

em 2024, 71.814 em 2025 e 75.470 em 2026.

Como resultados, encontraram que custo com o medicamento serd de aproximadamente RS 524,3 milhdes em
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cinco anos no cendrio atual e de RS 407,6 milhdes no cendrio alternativo. O impacto orgamentério fica estimado em uma

economia para o SUS de RS 11,1 milhdes em 2022 e de RS 116,7 milhdes em cinco anos (Tabela 9 a 11). A economia de
RS 12,4 milhdes é atribuivel ao tratamento de pacientes com doenca de Pompe de inicio precoce, enquanto que RS 104,2

milhGes é atribuivel a doencga de inicio tardio.

Tabela 9. Estimativa de custo com pacientes com doenga de Pompe no cenario atual.

2022 2023 2024 2025 2026
Doenca de Pompe de inicio precoce
Pacientes (total) 68 73 79 84 90
Frascos 7.036 7.619 8.202 8.786 9.369
consumidos
f:;‘)m medicacdo 9.660.582 10.461.704 11.262.825 12.063.947 12.865.068
Doenga de Pompe de inicio tardio
Pacientes (total) 137 149 160 172 183
Pacientes 96 102 107 113 119
(judicializados)
Frascos 60.847 64.503 68.159 71.814 75.470
consumidos
f:;‘)m medicacdo 83.549.471 88.569.108 93.588.746 98.608.383 103.628.020
Combinado
Frascos 67.883 72.122 76.361 80.600 84.839
consumidos
f:ts:lc’“:;’;d'caca° 93.210.053 99.030.812 104.851.571 110.672.330 116.493.089

Total para o periodo de 2022 a 2026 (RS) 524.257.855
Fonte: elaborada a partir do dossié do demandante.

Tabela 10. Estimativa de custo com pacientes com doenc¢a de Pompe no cendrio alternativo.

2022 2023 2024 2025 2026
Doenca de Pompe de inicio precoce
Pacientes (total) 68 73 79 84 90
Frascos. 7.036 7.619 8.202 8.786 9.369
consumidos
f:;)m medicacdo 7.258.092 8.152.373 8.776.654 9.400.934 10.025.215
Doenga de Pompe de inicio tardio
Pacientes (total) 137 149 160 172 183
Novos pacientes -- 11 11 11 11
Elegiveis (inicio 110 9 9 9 9
tto)
Interrupgdes -- -- 32 3 3
Em tratamento 110 119 96 102 109
Frascos . 69.748 75.532 60.796 64.878 68.961
consumidos
f:;)m medicacdo 74.630.244 80.819.093 65.051.669 69.419.754 73.787.840
Combinado

Frascos . 76.783 83.151 68.998 73.664 78.330
consumidos
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Custo medicacao
total (RS)

82.158.336 88.971.466 73.828.323 78.820.689 83.813.055

Total para o periodo de 2022 a 2026 (RS) 407.591.868

Fonte: elaborada a partir do dossié do demandante.

Tabela 11. Impacto orcamentario (2022-2026)

2022 2023 2024 2025 2026
Impacto or¢gamentario — Pompe inicio precoce
Cendrio atual RS 9.660.582 RS 10.461.704 RS 11.262.825 RS 12.063.947 RS 12.865.068
Cendrio alternativo RS 7.258.092 RS 8.152.373 RS 8.776.654 RS 9.400.934 RS 10.025.215
Impacto orgamentario - R$ 2.402.490 - R$ 2.309.331 -R$ 2.486.171 - R$ 2.663.013 - R$ 2.839.853
Total (2022 - 2026) - R$ 12.700.858
Impacto orgamentario — Pompe Tardio
Cendrio atual RS 83.549.471 RS 88.569.108 RS 93.588.746 RS 98.608.383 R$103.628.020
Cenario alternativo RS 74.630.244 RS 80.819.093 RS 65.051.669 RS 69.419.754 RS 73.787.840
Impacto orgamentario -R$8.919.227 -R$7.750.015 -R$28.537.077 -R$29.188.629 -R$29.840.180
Total (2022 - 2026) -R$ 104.235.128
Impacto orgamentario - Pompe Precoce + Tardio
Custo com a medicagdo (RS) R$93.210.053 R$99.030.812 R$104.851.571 R$110.672.330 R$116.493.089
Custo com a medicagdo (RS) R$82.158.336 R$88.971.466 R$73.828.323 R$78.820.689 R$83.813.055
Impacto orgamentario -R$ 11.051.717 -R$ 10.059.346 -R$31.023.248 -R$31.851.641 -R$32.680.034
Total (2022 - 2026) -R$ 116.665.986

Fonte: elaborada a partir do dossié do demandante.

A andlise de sensibilidade realizada pelo demandante considerou redugdo do percentual de pacientes que
recorrerem ao medicamento via judicializagdo e numa menor adog¢do do protocolo. No primeiro caso, mesmo com a
reducdo do nimero de pacientes que acessam o farmaco via acdo judicial, em um cendrio no qual a taxa de judicializagado
seja 10% maior em termos relativos (variando de 77% a 65%), o impacto orgamentdrio seria de 163,5 milhGes de reais em
5 anos. Na adogdo do protocolo de 50%, com metade dos pacientes que nao teriam indicagdo de inicio da terapia vindo a
utiliza-la, e com metade dos pacientes com indicacdo de interrupcdo do tratamento permanecendo em seu uso, a

economia seria de RS 33,9 milhdes de reais em 5 anos.

Assim como na submissdo anterior, a andlise de impacto orcamentario realizada pelo demandante trouxe
questdes importantes a serem consideradas, dado que, caso o medicamento tenha seu uso ampliado no SUS, critérios de
elegibilidade para uso e interrup¢dao deverdo ser orientados e apresentados na atualizacdo do PCDT. Esses critérios

inclusive ja estdo dispostos no PCDT para Doenga de Pompe de inicio precoce.

E importante ressaltar que o preco proposto para a ampliacdo do uso prevé a isencgdo de tributacdo, isto é, a
aplicacdo do CAP e o convénio para isengdo de ICMS. Seria relevante que este valor fosse considerado na analise de

sensibilidade, dado que o praticado hoje ndo possui isencdao de ICMS e nem o desconto CAP. Além disso, ndo é possivel
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prever que de fato havera este desconto pretendido pelo demandante. O prego praticado nas compras publicas deveria
ter sido considerado na andlise, uma vez que usar o valor proposto pelo demandante, o qual prevé isengao tributaria

(ainda ndo praticada) pode enviesar os custos futuros do medicamento e consequentemente seu impacto orcamentario.

Por fim, considera-se que assumir que no cendrio atual 100% dos pacientes tem acesso ao medicamento pela via
judicial, apesar de possivel, é improvavel e conflitante com a realidade. Parte-se da premissa que tais pacientes também
realizam acompanhamento médico e que, uma parte destes pacientes sequer possui indicagdo para usar o medicamento,
em funcao das condic¢des e da gravidade da doenca ja apresentados pelos doentes. Além disso, ha aqueles que também

descontinuam o tratamento ou tampouco n&o o toleram.

7.4 Novo cdlculo de impacto orgamentdrio

O célculo do impacto orcamentario apresentado pelo demandante utiliza o preco liquido do medicamento livre
de impostos e faz a comparagdo com os valores projetados referentes a judicializagdo. Para embasar melhor a decisdo,
foram utilizados os cdlculos de impacto orcamentario apresentados no primeiro relatdrio submetido sobre a doenca de
POMPE. Além disso, o custo de tratamento foi atualizado com base na média ponderada do preco dos ultimos 18 meses

de RS 1.303,63 (BPS) .

Como a dose indicada em bula é vinculada ao peso do paciente e ndo existem informagdes sobre o peso médio
dos pacientes com DP no Brasil, optou-se por considerar a dose média para pacientes entre 12 meses e 18 anos e maiores
de 18 anos de idade. Os pesos médios dessas categorias de pacientes foram obtidos pelos dados do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE) %. O custo de tratamento foi calculado com base na média ponderada do preco dos

ultimos 18 meses de RS 1.303,63 (Tabela 12).

Tabela 12. Dosagem e custo anual de tratamento por paciente

12 meses a 18 anos >18 anos Fonte
Peso médio (kg) 35 65,8 IBGE
Frascos por aplicacdo 14 27 Bula
Frascos por paciente (ano) 364 702 Bula
Custo de tratamento por paciente/ano RS 474.520,77 R$ 915.147,21 Calculado (BPS)

Fonte: elaboragdo prépria a partir do relatério n? 481 de outubro de 2019 2

Foram desenhados dois cendrios abrangendo as informacg6es das associacdes de pacientes Vidas Raras e Casa

Hunter (Cendrio 1), da Rede DLD Brasil (Cenario 2), apresentados no primeiro relatério submetido sobre a DP .

O Cenario 1 considera as informagdes das associaces de pacientes e estima uma populagdo de 137 pacientes em
2018 e entrada de 17 novos pacientes por ano, sendo 67% relativos a DP tardia. Dentre os pacientes com DP tardia foi
assumido que 20% tém idade entre 12 meses a 18 anos (peso médio de 35 Kg) e 80% com idade acima de 18 anos (peso

médio de 65,8 Kg) %%, de acordo com a propor¢ao relatada no estudo de Kanters e colaboradores (2011) 12,
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O Cenario 2 considera as informacdes da Rede DLD Brasil e estima uma populacdo de 175 pacientes em 2018 e

entrada de 10 novos pacientes por ano, sendo 90% a DP tardia. Dentre os pacientes com DP tardia foi assumido que 20%
tém idade entre 12 meses e 18 anos (peso médio de 35 Kg) e 80% com idade acima de 18 anos (peso médio de 65,8 Kg)

22 de acordo com a proporcdo relatada no estudo de Kanters e colaboradores (2011) 12,
As estimativas da populagdao com DP de inicio tardio estdo descritas na tabela 13.

Tabela 13. Estimativa da populacdo com doenga de Pompe de inicio tardio no Brasil — Cenarios 1 e 2

Cenario 1 Cenario 2
Total DP DP tardia Total DP DP tardia
12 a 18 anos >18 anos 12 a 18 anos >18 anos
2018 137 18 73 175 32 126
2019 154 21 83 185 33 133
2020 171 23 92 195 35 140
2021 188 25 101 205 37 148
2022 205 27 110 215 39 155
2023 222 30 119 225 41 162
2024 239 32 128 235 42 169
2025 256 34 137 245 44 176
2026 273 37 146 255 46 184
2027 290 39 155 265 48 191

O célculo do impacto orgamentario foi feito utilizando-se tanto a taxa de adogdo de 100% da populagdo elegivel
quando taxas progressivas de adogdo (60% em 2022; 70% em 2023. 80% em 2024; 90% em 2025; 100% em 2026; e 100%

em 2027). Os resultados para os dois cenarios estdo descritos nas tabelas 14 e 15.
Tabela 14. Resultado do impacto orcamentdrio da incorporacdo da alfa-alglicosidase — Cendrio 1

Cenario 1 2022 2023 2024 2025 2026 2027

Total de pacientes com Doenga de Pompe tardia
12 meses a 18

27 30 32 34 37 39

anos
>18 anos 110 119 128 137 146 155
Total 137 149 160 172 183 194

Estimativa do impacto orgamentario com taxa de adog¢do 100%

12 1
mesesald  p¢13035.085,66 R$14.116.043,98 R$15.197.002,31 R$16.277.960,63 R$17.358.918,95 R$18.439.877,28

anos
R$100.556.375,1 R$108.895.196,4 R$117.234.017,8 RS$125.572.839,1 RS$133.911.660,5 R$142.250.481,8
>18 anos 1 6 1 6 1 6
R$113.591.460,7 R$123.011.240,4 R$132.431.020,1 R$141.850.799,7 R$151.270.579,4 R$160.690.359,1
Total 7 4 1 9 6 3
Estimativa da populagdo considerando a taxa de adogdo progressiva
Adocgdo 60% 70% 80% 90% 100% 100%
12 m:szz ald 16 21 26 31 37 39
>18 anos 66 83 102 123 146 155
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Total 82 104 128 154 183 194

Estimativa do impacto orgamentario com taxa de absorgao progressiva
12 meses a 18

R$7.821.051,40 RS$9.881.230,79 R$12.157.601,85 R$14.650.164,57 RS$17.358.918,95 RS$18.439.877,28

anos
R$60.333.825,06 R$76.226.637,52 R$93.787.214,24 R$113.015.555,2 R$133.911.660,5 RS$142.250.481,8
>18 anos 4 1 6
rotal R$68.154.876,46 R$86.107.868,31 R$105.9;l4.816,0 R$127.6165.719,8 R$151.ZZO.579,4 R$160.6:0.359,1

Tabela 15. Resultado do impacto orcamentdrio da incorporagdo da alfa-alglicosidase — Cendrio 2

Cenario 1 2022 2023 2024 2025 2026 2027

Total de pacientes com Doenga de Pompe tardia
12 meses a 18

39 41 42 44 46 48

anos
>18 anos 155 162 169 176 184 191
Total 194 203 212 221 230 239

Estimativa do impacto orgamentario com taxa de adog¢ao 100%

12 mesesa 18 R$18.363.953,95 R$19.218.091,35 RS$20.072.228,74 RS$20.926.366,13 RS$21.780.503,53 R$22.634.640,92

anos
R$141.664.787,6 RS$148.253.847,5 RS$154.842.907,4 RS$161.431.967,3 RS$168.021.027,2 R$174.610.087,1
>18 anos
4 3 2 1 1 0
Total R$160.028.741,6 R$167.471.938,8 R$174.915.136,1 R$182.358.333,4 R$189.801.530,7 R$197.244.728,0
0 8 6 5 3 2
Estimativa do impacto orcamentario com taxa de adogao progressiva
Adocao 60% 70% 80% 90% 100% 100%
12 mesesa 18 23 28 34 40 46 48
anos
>18 anos 93 113 135 159 184 191
Total 116 142 169 198 230 239

Estimativa do impacto orgamentario com taxa de absorgao progressiva

12 18
meses a R$11.018.372,37 R$13.452.663,94 R$16.057.782,99 R$18.833.729,52 R$21.780.503,53 R$22.634.640,92

anos
518 anos R$84.998.872,59 RSlO3.7777.693,2 R5123.SZ4.325,9 R$145.2:8.770,5 R$168.0121.027,2 R$174.6;0.087,1
Total R$96.017.244,96 R$117.2230.357,2 R$139.9332.108,9 R$164.1:2.500,1 R$189.8:1.530,7 R$197.2;4.728,0

A estimativa do Cenario 1 é de que a incorporacdo da alfa-alglicosidase gere um impacto orcamentdario no
primeiro ano de aproximadamente RS 113,5 milhdes para DP tardia e de RS 823 milhdes para o total de cinco anos apds
a incorporacgdo. Considerando uma absor¢do da tecnologia progressiva, estima-se um impacto orgcamentdrio de

aproximadamente R$700 milhdes em cinco anos.

No cenério 2, a estimativa do impacto da alfa-alglicosidase no primeiro ano é de R$160 milhdes e de RS 1 trilhdo.
Considerando uma absorgao da tecnologia progressiva, estimou-se um impacto or¢amentdrio de aproximadamente

R$904 milhdes em cinco anos.
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8.

O demandante consultou as seguintes organizagGes internacionais: National Institute for Health and Care
Excellence (NICE - Inglaterra e Pais de Gales), Canadian Expert Drug Advisory Committee (CADTH - Canada), Scottish
Medicines Consortium (SMC - Escécia) e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC - Australia). Nao foi
apresentado critério claro para utilizar apenas essas quatro como referéncias de recomendacdo. Hd uma coincidéncia
nas questdes de incorporacdo da alfa-alglicosidase nessas agéncias: a negativa ou a ndo-avaliacdo da tecnologia foram
decisGes tomadas antes da maior parte das evidéncias presentes no dossié do demandante, principalmente o ECR
LOTS; e existem programas nacionais de financiamento que disponibilizam o medicamento para os pacientes com DP

DE INICIO TARDIO.

Para o NICE, foi verificado a ndo-avaliacdo da tecnologia para a DP DE INICIO TARDIO porque n3o era uma
exigéncia no momento da disponibilizacdo do medicamento, em 2006, mas a incorporacao foi recomendada pelo érgao
competente que foi constrdido depois, o National Specialised Commissioning Advisory Group (NSCAG). A CADTH ndo
tem recomendac3o formal também para a DP DE INiCIO TARDIO, embora, no momento da avaliagdo da tecnologia para
essa condi¢do, a maior parte das evidéncias ndo tinham sido publicadas. Apesar disso, os pacientes recebem a alfa-

alglicosidase por meio de diferentes mecanismos de financiamento em cada provincia do pais.

Na Australia, a incorporacao foi negada por conta da razao de custo-efetividade incremental, considerada alta,
mas o pais oferece a tecnologia a partir do Life Saving Drugs Program (LSDP), um programa cujo objetivo é financiar
medicamentos essenciais para o tratamento de doengas raras e potencialmente fatais. Os pacientes precisam se
enquadrar em critérios bem especificos para que o financiamento ocorra. Na Escécia, também houve um
posicionamento contra a utiliza¢do da alfa-alglicosidase para pacientes com doenga de Pompe em 2007, mas isso foi
uma decisdo tomada antes das evidéncias que se tem disponivel agora, apresentadas no dossié do demandante. Ha
também uma estratégia financeira nacional de compartilhamento de riscos que permite cobrir a tecnologia em alguns

casos, o National Services Scotland Inherited Metabolic Disorders.

A eventual ampliacdo do uso da alfa-alglicosidase no SUS devera considerar a alteragado e atualizacdo do PCDT
para Doenca de Pompe. O referido documento foi publicado em junho de 2020 e a terapia de reposicdo enzimatica ndo

érecomendada a pacientes com diagndstico de DP de inicio tardio apenas para os casos de inicio precoce.

10.

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

tratamento da doenca de Pompe de inicio tardio. A busca foi realizada no dia 14 de abril de 2022, utilizando-se as

seguintes estratégias de busca:

I ClincalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation
Studies | Pompe Disease (Late-onset) | Phase 3, 4; e
Il. Cortellis: Current Development Status ( Indication ( Pompes disease ) Status ( Launched or Registered

or Pre-registration or Phase 3 Clinical ) Link to highest status ).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estao
testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicacdo clinica
ha mais de dois anos na Agéncia Nacional de Vigilancia 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 eletrénicos das referidas agéncias sanitarias.

No horizonte considerado nesta andlise, foram detectadas duas tecnologias para o tratamento da doenca

de Pompe de inicio tardio (Quadro 23).

Quadro 23. Medicamentos potenciais para o tratamento da doenga de Pompe de inicio tardio.

Estudos de

Principio ativo Mecanismo de agao Via de administra¢do .
Eficacia

Aprovagao para a indicagdo em analise

ANVISA
Sem registro
C|pag|u905|dase- Estimulador de alfa- . ~ EMA ‘e
alfa + miglustate alglicosidase Intravenosa Fase 3 Designagdo de droga 6rfd (2019)
(AT-GAA) FDA
Designagdo de droga 6rfa (2017)

ANVISA
Registrado (2021)
L Estimulador de alfa- M
Alfa-avalglicosidase L Intravenosa Fase 3 Sem registro
alglicosidase
FDA

Designacdo de droga 6rfa (2013)

Registrado (2021)

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em 25 de abril de 2022.
Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration.

A eficacia do AT-GAA (administracdo combinada da cipaglucosidase-alfa — uma enzima humana
recombinante next generation para reposi¢do enzimatica — e da chaperona miglastate) para o tratamento de
pacientes com doenca de Pompe de inicio tardio estd em avaliacdo'1%, O estudo NCT03729362, concluido em
2018, admitiu tanto pacientes que ja haviam sido tratados com terapia de reposicdo enzimatica (TRE) com
alglicosidase-alfa quanto virgens para esse tipo de tratamento!®®. O desenvolvedor do AT-GAA solicitou ao FDA e a
EMA sua aprovacado de uso para essa indicacdo, nos anos de 2020 e 2021, respectivamente!®®. O AT-GAA é designado

droga-o6rfd pelo FDA e EMA para a doenga de Pompe'®1%’.
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A alfa-avalglicosidase (Nexviazyme®), é uma alfa-glicosidase altamente fosforilada, destinada a TER. Possui
registro no FDA desde agosto de 2021 para o tratamento de pacientes a partir de um ano de idade com doenca de
Pompe de inicio tardio!®®. A bula recomenda a administracdo por infusdo intravenosa a cada duas semanas, e
adverte sobre a possibilidade de ocorréncia de reacGes anafilaticas graves, reagdes associadas a infusdo, além de
risco de faléncia cardiorrespiratdria aguda em pacientes susceptiveis'®®. O medicamento recebeu designacdo de
droga-6rfa nos EUA em 2013 para doenca de Pompel®. O registro do medicamento foi concedido pela Anvisa em
13/12/2021, mas até a ultima atualizacdo dessa analise de MHT o preco CMED ainda n3do havia sido estabelecido,
assim como a bula ndo estava disponivel no buldrio eletrdnico da referida agéncia sanitdria''®. O pedido de
autorizacdo de uso da alfa-avalglicosidase na EMA estd em analise. Entretanto, o Committee for Medicinal Products

for Human Use (CHMP) da EMA concluiu que a alfa-avalglicosidase ndo constitui uma nova substancia ativa®’.

11.

O demandante considerou que os dados apresentados para o desfecho sobrevida eram robustos a ponto
de elevar a certeza da evidéncia no GRADE, principalmente pensando no contexto de doencas raras. O demandante
pontuou ainda os desafios do desenvolvimento de estudos clinicos randomizados que identifiguem desfechos duros
e a dificuldade de trabalhar com a efetividade do tratamento considerando apenas o tempo considerado no estudo
LOTS, de 78 semanas. Entretanto, destaca-se que o resultado apresentado pelo demandante para o desfecho
sobrevida ndao provém da revisdao conduzida pelo demandante mas de uma revisao sistematica com qualidade
criticamente baixa e que é suportada apenas por dados de estudos observacionais do tipo antes e depois, sendo
apenas um deles com comparador — o estudo de coorte Gungor et al (2013). Dessa forma, o NATS manteve a andlise
para o desfecho sobrevida baseada apenas nos resultados do estudo com grupo comparador (Gungor et al, 2013),
considerando ser o estudo com maior nimero de eventos sendo a certeza da evidéncia baixa porque apesar dos
cuidados metodoldgicos com anadlise estatistica ajustada as caracteristicas dos pacientes, o risco de viés ndo pode

ser desconsiderado e ha imprecisao nos resultados (HR [IC 95%] 0,41 (0,19 a 0,87).

No dossié apresentado pelo demandante, foram apresentadas também evidéncias de reducdo da
progressdo de sintomas respiratdrios e de melhora clinica do desfecho distancia percorrida em TC6min. Nas
metanalises elaboradas pelo demandante com base nos resutlados de estudos antes e depois foram incluidos
resultados de estudos que ndo atendiam aos critérios de elegibilidade propostos pelo mesmo. Os resultados dessas
metanalises e também daquelas apresentadas nas revisdes sistematicas citadas no relatdrio vao de encontro ao
apresentado no ECR LOTS, ressalta-se ainda que andlises e conclusGes baseadas em estudos tipo antes-depois
sofrem o viés sistematico da auséncia do grupo controle e a possibilidade de fenomeno de retorno as médias, dessa
forma optamos por priorizar a apresentacao dos resultados do ECR na avaliagao pelo GRADE considerando que sao

os resultados que provém de estudo mais robusto metodologicamente, sendo a certeza da evidéncia considerada
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moderada para ambos os desfechos. Destaca-se que, em comparacdo as duas outras sumissdes da alfa-alglicosidase
como TRE na doencga de Pompe de inicio tardio, ndo foram encontrados novos estudos clinicos randomizados ou

estudos de coorte comparando pacientes tratados e nao tratados.

O demandante apresentou duas andlises de custo-efetividade, na primeira replicou o modelo elaborado
pela Secretaria-Executiva, apresentado no Relatério 481 de 2019, e na segunda apresentou uma analise de custo-
efetividade e custo-utilidade baseada em um estudo publicado na literatura. Ambas as analises ja haviam sido
apresentadas pelo demandante no Relatério n2 617 de 2021. A RCEI obtida no primeiro modelo foi de RS RS
3.678.296/AVG sem considar a taxa de desconto e utilizando o preco da alfa-alglicosidase 20 mg/kg de RS 1.070,00
por unidade. As RCEls obtidas no segundo modelo foram de AVG razbes de custo-efetividade incremental sendo de
RS$ 3.236.021/AVG e de RS 1.545.165/AVG. As andlises de sensibilidade do modelo 2 demonstraram que a tecnologia
é, em todas as simula¢des, mais custosa e mais efetiva, diferente da analise apresentada no relatdrio anterior
(Relatério n? 617 de 2021), a qual demonstava algumas simula¢des sendo menos efetiva que os cuidados usuais.
Isso, provavelmente, se deu pela alteracao do dado de efetividade utilizado pelo demandante. Vale destacar que
os dados de mortalidade sdo oriundos de uma metanalise que tem base em dados de uma revisdo sistematica de
baixa qualidade. A magnitude de efeito mostrada é extremamente rara para uma intervencao terapéutica e deve
ser utilizada com cautela. Além disso, os parametros mais sujeitos a incerteza foram as medidas de efetividade
avaliadas, isto é, qualidade de vida e sobrevida. Sendo assim, os resultados apresentados na RCEI, além de bastante
elevados, também foram construidos sob muita incerteza. Em comparag¢do com as outras duas submissdes, houve
redugao dos resultados da RCEI demonstrados pelo demandante na submissao atual causada, provavelmente, pelo
menor custo de tratamento considerado, pelas diferengas oriundas da extragao dos dados de sobrevida e de perda

de fun¢do (modelo 1) e pela substituicdo do dado de efetividade (modelo 2).

Os modelos de custo-efetividade, apresentados pelo demandante, foram recalculados utilizando a média
ponderada do pre¢o dos ultimos 18 meses de RS 1.303,63, contido no Banco de Precos em Saude. Além da
atualizacdo do custo de tratamento, foi alterado o dado de efetividade para a estimativa de redugdo de risco de
59% (HR 0,41; IC95% 0,19 a 0,87), obtida na coorte de Gungor e colaboradores (2013) no modelo 2. Os resultados
obtidos para as Razdes de custo-efetividade incrementais foram RS 4.481.597,24 / AVG (Modelo 1) e RS
2.590.476,76/AVG (Modelo 2) e de RS 5.189.584,85/ AVAQ (Modelo 2), superiores aquelas apresentadas pelo

demandante.

Sobre a andlise de impacto orcamentario apresentada pelo demandante, comparando com um cenario no
qual os pacientes recebem o tratamento via judicializacdo, o demandante estimou uma economia de custos na
ordem de RS 11,1 milhdes em 2022 e de RS 116,7 milhdes em cinco anos mesmo com a amplia¢do do uso da alfa-
alglicosidase. Especificamente para o doen¢a de Pompe de inicio tardio, estimou uma economia de RS 104,2

milhGes. No entanto, na analise, o demandante utiliza o precgo liquido do medicamento, ou seja, livre de impostos
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e desconsidera os valores praticados em compras publicas. Além disso, a comparagdo com os valores projetados
referentes a judicializacdo poder ter superestimado a economia de custos com a incorporagao do medicamento.
Ressalta-se que, os resultados de economia de custo com a incorporacgdo da tecnologia difere da andlise feita na

primeira submissdo, na qual foram estimados impactos entre RS 613,8 milhdes e RS 1,0 bilhdo em cinco anos.

Para embasar melhor a decisdo sobre a incorporacao da tecnologia, as andlises de impactos orcamentarios
foram recalculadas com base nos dados apresentados no Relatério n2 481. Em um dos cendrio, estimou-se que a
incorporacdo da alfa-alglicosidase para doenca de pompe de inicio tardio gere um impacto orcamentdrio no
primeiro ano de aproximadamente RS 113,5 milhdes e de RS 823 milhdes para o total de cinco anos apds a
incorporacdo. Considerando uma absorcdo da tecnologia progressiva, estimou-se um impacto orcamentario de
aproximadamente R$700 milhdes em cinco anos. Em outro cendrio, a estimativa do impacto da alfa-alglicosidase
no primeiro ano é de R$160 milhdes e de RS 1 bilhdo em cinco anos. Considerando uma absorc¢3o da tecnologia

progressiva, estimou-se um impacto or¢camentério de aproximadamente R$904 milhdes em cinco anos.
Ao final, o demandante destacou com dados consistentes os seguintes pontos:

° A alta taxa de judicializacdo da alfa-alglicosidase, desde o ano de 2018, e estimaram um valor para os
proximos 4 anos de forma a aplicar em um impacto orcamentario. Concluiu que haveria uma economia de

RS 11,1 milhdes para 2022 e de RS 116,7 milhdes para o periodo de 2022 a 2026;

. N3o avaliagdo da indicagdo formalmente pelo NICE e incorporagao da tecnologia em outros paises por meio

de programas especificos para doengas raras, como na Australia;

. O compromisso em manter o fornecimento da alfa-alglicosidase para o SUS, entendendo a questdo de
horizonte tecnolégico mas esclarecendo que ha pacientes que necessitam da incorporagdo da tecnologia de
forma a ndo os deixar desassistidos. O demandante ainda pontua o caso da doenca de Gaucher, o qual a
imiglucerase é um medicamento incorporado e a aprovagado posterior do eliglustate ndo ocasionou nenhum

prejuizo ou falta de abastecimento;

° Finaliza mostrando a importancia da tecnologia para o alivio dos efeitos fisicos e influéncia na qualidade de

vida dos pacientes.

Apesar desses pontos que sustentam a TRE, hd comentarios gerais abaixo que fomentam o debate sobre a

incorporacao da tecnologia no tratamento de doenga de pompe de inicio tardio:

. Os beneficios clinicos estdo bem embasados em estudos observacionais e de apenas um ECR (LOTS). Apesar

de parecer que ha um ganho clinico, esse pode estar superestimado, sobretudo em relagdo a sobrevida;

. As evidéncias econdmicas mostram um RCE| alto (apesar de tipico para doencas raras). E dificil prever o

impacto da incorporagdo uma vez que trabalha apenas com a compara¢do de um cendrio em que os
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pacientes recebem o medicamento via judicializagdo;

. O preco praticado para as andlises econdmicas nao possui isencdo de ICMS e nem o desconto CAP. Fazer as
analises econOmicas baseando-se na suposicdao de que o medicamento sera vendido por um preco livre de

impostos pode ter subestimado o impacto da incorporacao;

. O medicamento ja estd incorporado para doenca de Pompe precoce: ressalta-se a necessidade de discussao
acerca do rastreamento e do diagndstico precoce desta condi¢do de saude, a fim de possibilitar o acesso ao
medicamento na condi¢cdo mais precoce da doenca e onde pairam evidéncias de melhor qualidade quanto

ao uso da alfa-alglicosidase.

12. PERSPECTIVA DO PACIENTE
Foi aberta a chamada publica n2 12 para a inscricdo de participantes para a Perspectiva do Paciente referente
a discussdo deste tema durante o periodo de 15/03/2022 a 28/03/2022. Treze pessoas se inscreveram e 0S

representantes, titular e suplente, foram definidos a partir de indicacdo consensual por parte do grupo de inscritos.

Durante a apreciacgdo inicial do tema, ocorrida na 1092 Reunido da Conitec, a participante, de 49 anos, relatou
gue tem experiéncia com a TRE de alfa-alglicosidase acida ha sete anos. A representante comecou o seu depoimento
narrando a dificuldade de conseguir o diagndstico para a DP DE INiCIO TARDIO, uma vez que passou dez anos sendo
acompanhada por diferentes especialistas sem alcangar um diagndstico. Os primeiros sintomas identificados foram
dificuldade de rendimento em atividades fisicas e perda de massa muscular. Segundo o relato da participante, o
diagndstico veio a partir da neuropediatra da filha, que observou que a representante possuia dificuldades para
desempenhar atividades bdsicas como subir as escadas, caminhar e levantar a filha pequena no colo. A partir disso, a
paciente e o irmao, que também estava atras de um diagndstico, fizeram alguns exames e conseguiram a detec¢ao da

doenga de Pompe de inicio tardio. Em 2015, os dois tiveram acesso a TRE pela via judicial.

No ano de 2018, a participante passou trés meses sem o medicamento e, no curto periodo, precisou realizar
terapia respiratéria com a ajuda de aparelho (BiPAP) devido a um comprometimento do pulmao. Apds acessar o
medicamento novamente, a paciente fez o seu uso continuo e, a partir disso, acredita que conseguiu controlar a
condicdo de saude, sem apresentar piora. Além disso, informou que conseguiu alcangar resultados positivos na
capacidade respiratdria, com significativa melhora na qualidade de vida. A representante também relatou que, embora
tenha parado de trabalhar desde que comegou a usar o BiPAP, ainda se considera muito ativa no cotidiano, sem

nenhuma dependéncia, e que continua dirigindo e cuidando das filhas e da neta.
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13. RECOMENDAGAO PRELIMINAR

O Plenario da Conitec, em sua 1092 Reunido Ordinaria, realizada no dia 08 de junho de 2022, deliberou que a
matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacgao preliminar desfavordvel a incorporacao da TRE
com alfa-alglicosidase para o tratamento da DPIT. Para essa recomendacgao, os membros da Conitec consideraram que
as evidéncias clinicas mostraram beneficios modestos do medicamento e a tecnologia apresentou um alto impacto

orcamentdrio.

14. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica n° 46 ficou vigente no periodo entre 08/07/2022 e 27/07/2022. Foram recebidas 576
contribuicdes, sendo 91 pelo formulario de contribuicGes técnico-cientificas e 485 contribui¢cdes pelo formulario de
experiéncia ou opinido. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio

do site da Conitec, em formulario préprio.

O formuldrio de contribuicdes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita acerca do relatério em consulta. Ele é
estruturado em cinco blocos de perguntas: evidéncias clinicas; avaliagdo econdmica; impacto orgamentario;

recomendacao preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formulario de experiéncia ou opinido também é dividido em caracteristicas do participante e contribuicdo. No
entanto, ele esta estruturado em trés blocos de perguntas: a opinido sobre a recomendagdo preliminar da Conitec; a
experiéncia prévia do participante com o medicamento em analise; e a experiéncia prévia do participante com outras

tecnologias para tratar a doenga em questdo.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas para os dois formularios. As

contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:

a) leitura de todas as contribuicdes,
b) identificagdo e categorizacdo das ideias centrais, e

c) discussdo acerca das contribuigGes.

A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribui¢des recebidas. O conteldo integral das contribui¢cdes

se encontra disponivel na pagina da Conitec (https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-social/consultas-

publicas).
14.1 Contribuicdes técnico-cientificas
Das 91 contribui¢des de cunho técnico-cientifico recebidas, 69 (75,8%) foram analisadas, uma vez que as demais
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(n=22; 24,2%) n3do apresentaram informac¢do alguma (em branco) ou ndo traziam argumentacdo técnica sobre as
evidéncias. Todas as contribui¢cdes (n=91; 100%) discordaram da recomendacdo inicial da Conitec de ndo incorporar a

alfa-alglicosidase para o tratamento da doenga de Pompe (DP) de inicio tardio no SUS.

14.1.1 Perfil dos participantes

A maioria das contribuicGes (n=88) foram de pessoas fisicas, em geral, de familiar, amigo ou cuidador de paciente.

Outras trés contribui¢cdes foram de organizacOes da sociedade civil. Os detalhes podem ser observados na Tabela 16.

Tabela 16. ContribuicGes técnico-cientificas da consulta publica n® 46/2022, de acordo com a origem

Origem das contribui¢des Numero absoluto (%)
(n=91)
Paciente 6 (6,6)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 47 (51,6)
Profissional de saude 16 (17,5)
Interessado no tema 19 (21,0)
Organizacdo da sociedade civil 3(3,3)

Fonte: autoria propria.

Com relagdo as caracteristicas sociodemograficas dos participantes, 62 (68%) eram do sexo feminino, 59 (65%) de
cor branca, 34 (40%) da faixa etdria dos 40 a 59 anos e 44 (51%) da regido Sudeste do Brasil. Mais da metade dos
participantes ficou sabendo da consulta publica por amigos, colegas ou profissionais de trabalho (n=55; 60%). Mais
informacdes podem ser observadas na Tabela 17.

Tabela 17. Caracteristicas sociodemograficas dos participantes da consulta publica n® 46/2022, no formulario técnico-
cientifico

. Numero absoluto (%
Caracteristicas (%)

n=91
Sexo
Feminino 62 (68,1)
Masculino 29 (31,9)
Cor ou etnia
Amarelo 2(2,2)
Branco 59 (64,8)
Indigena -
Pardo 24 (26,4)
Preto 6(6,6)
Faixa etaria
Menor de 18 anos 1(1,1)
18 a 24 anos 14 (15,4)
25a 39 anos 30(32,9)
40 a 59 anos 34 (37,4)
60 anos ou mais 7(7,7)
Sem informacgdo 5(5,5)
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Regibes brasileiras/Pais estrangeiro

Norte 1(1,1)
Nordeste 29 (31,8)
Sul 11 (12,1)
Sudeste 44 (48,4)
Centro-Oeste 1(1,1)
Pais estrangeiro -
Sem informagdo 5(5,5)
Como ficou sabendo da consulta publica

Amigos, colegas ou profissionais de trabalho 55 (60,4)
Associacdo/entidade de classe 7(7,7)
Diario Oficial da Unido 3(3,3)
E-mail 1(1,1)
Site da Conitec 4 (4,4)
Redes sociais 15 (16,5)
Outro meio 6 (6,6)

Fonte: autoria propria.

14.1.2 Sintese e andlise das contribui¢des técnico-cientificas

Das 91 contribuicdes de cunho técnico-cientifico recebidas, nove confirmaram ter anexado algum documento, no
entanto ndo foram identificados documentos para duas contribui¢des. Entres os documentos enviados: quatro continham
relatdrios médicos, laudos, resultados de exames, documento de identificacdo dos participantes ou relato de paciente em
video; duas publicacdes, sendo que uma delas foi considerada no documento e a outra uma revisao narrativa da literatura;
e dois documentos com consideragdes acerca da tecnologia. Outros dois participantes indicaram no formulario o envio
de documentos, que ndo foram localizados entre os anexos. As publicagdes e os documentos com consideragdes acerca

da tecnologia foram avaliados como contribui¢des técnico-cientificas.

A seguir apresentamos uma sintese e analise das ideias centrais apresentadas nos campos relativos a evidéncia

clinica, avaliacdo econOmica, andlise de impacto orcamentario e outros aspectos além dos citados.

14.1.2.1 Contribuigdes quanto a evidéncia clinica

As contribuicGes relativas ao tépico de evidéncias citaram os beneficios clinicos da alfa-alglicosidase por meio de
relatos, além de mencionarem a dificuldade de estudos com uma amostra maior devido a baixa incidéncia da doenga,
destacam-se as citagdes:

“Minha mde tem o diagndstico de doenca de pompe e apos a medicacdo teve grande melhora na sua

disposic@io, passou a subir escada sem bambear as pernas, consegue se levantar da cadeira, se levanta do

chdo com menos dificuldade.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

“Apds o uso da alfa-alglucosidade (sic) as enzimas hepdticas do meu filho, TGP (sic) e TGP que antes
estavam elevadas normalizaram, percebemos um maior equilibrio na sua marcha, melhorou a fraqueza

muscular, principalmente da lingua, e o equilibrio da marcha.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)
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“Hd relatos de muitos pacientes acerca da melhora perceptivel na qualidade de vida. Hd que se considerar

que somos raros e por isso somos poucos, razdo pela qual eventuais numeros relacionados as evidéncias

clinicas sdGo ainda mais reduzidos, devendo, por isso, serem considerados proporcionalmente.” (Paciente)

“Como paciente, posso dizer que o medicamento é eficiente, pois apds iniciar o tratamento com o
MYOZYME, pude perceber uma melhora substancial na qualidade do sono, ndo sinto mais dores de cabeca
matinal, melhora na forca, menos fadiga muscular quando fago caminhada e quando fago exercicios

fisicos.” (Paciente)

14.1.2.2 Contribuigdes para o tépico “Avaliacdo Econémica”

As contribuicGes relativas as avaliagdes econOmicas foram em sua maioria evidenciando o alto custo do

medicamento e possibilidade de economia de custos com negocia¢des, como demonstram os comentdrios:

“Os gastos com internagbes hospitalares diminuem significativamente com a incorporagdo da

medicagdo.” (Profissional de saude)

“Nesse quesito, € um medicamento caro. Porém com a incorporagdo, fica mais fdcil de o Estado negociar

com os fornecedores.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

“Sugerimos que os custos com hospitalizagdes, muitas vezes com longo tempo em unidade de terapia
intensiva, além do uso frequente do sistema de saude em fung¢do de insuficiéncia ventilatéria crénica ndo
diagnosticada também precisam ser considerados.” (Profissional de saide, membro de Organizacdo da

Sociedade Civil)

14.1.2.3 Contribuigdes para o tépico “Andlise de impacto orcamentdrio”

Entre as contribuicbes que argumentaram acerca do impacto orcamentdrio, a maioria comentou sobre

judicializacdo, possibilidade de negociacdo de custo e o fato de ser uma doencga rara:

“Tendo em vista que se trata de uma doencga rara, que tem poucos pacientes, apesar de ser medicamento
de alto custo, o impacto financeiro é bem pequeno para o Estado, levando-se em comparagdo a outras
patologias, cujos medicamentos sdo oferecidos de forma gratuita.” (Familiar, amigo ou cuidador de

paciente)

“De fato concordo que o fato de o produto estar sendo judicializado néo deve ser o direcionador da
incorporagdo, porém ndo se deve ignorar estes custos na andlise econémica. Devemos prezar pela
sustentabilidade do SUS e fica evidente para qualquer profissional que atua com ATS que haverd

economia.” (Profissional de saude)
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14.1.2.4 Contribuicées quanto a recomendagdo preliminar da Conitec

Todas as contribuicdes enviadas via formulario técnico-cientifico (h=91) discordaram da recomendacg&o preliminar

da Conitec, desfavordvel a incorporacao da tecnologia. Dentre as principais argumentacdes para a discordancia estavam:

“O tratamento é eficaz e permite qualidade de vida e a propria manutengdo da vida dos pacientes que
possuem a doenca. Todo o transtorno com a necessidade de se ajuizar agcdo para obtengdo de
medicamento serd acabado e contribuird com a qualidade de vida tanto fisica, emocional e financeira de

muitos.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

“Os pacientes com a doenga de Pompe tardia podem ter uma mudanga total do curso da historia natural
da doenga e apresentar melhora considerdvel no progndstico, com isso terdo menos internamentos e

continuardo com a sua vida produtiva.” (Profissional de saude)

“Pompe é uma doenga muito limitante e progressiva, porém rara. O impacto do tratamento em evitar o

declinio de paciente, permitindo que tenha uma vida funcional é muito relevante” — Profissional de satude

“Como médica que trata de doengas com base na reposi¢do enzimdtica, vi que ocorre uma mudanga na
parte bioldgica e qualidade de vida. E uma terapia modificador (sic) das doencas e temos visto aumento

da longevidade, com maior participagdo dos pacientes na vida em sociedade.” (Profissional de salde)

“Sou esposa de paciente portador da doenga degenerativa POMPE e vejo os beneficios do uso continuo do
medicamento Myozyme, assim como a falta que o medicamento faz quando falta o medicamento. O
cansaco, a fraqueza, a piora do quadro de saude mais agravado até visualmente.” (Familiar, amigo ou

cuidador de paciente)

14.1.2.5 Contribuigdes para o tépico “Além dos aspectos citados”

Entre outros aspectos citados estavam:

“O acesso rdpido a TRE apds o diagndstico é fundamental para os pacientes acometidos por esta grave
doenca visto que os danos sobre os musculos sdo irreversiveis. O acesso estruturado permitird ainda evitar

interrupgées tempordrias, que infelizmente acontecem muito hoje.” (Profissional de salde)

“Com a incorporagdo hd a manutengdo da capacidade laborativa do paciente, que ao invés de aposentar-

se por invalidez, permanece no mercado de trabalho. Além dos gastos do préprio paciente ao SUS com

”

internagdes, cirurgias e demais tratamentos paliativos necessdrios quando ndo faz uso da medicagdo.

(Paciente)

14.1.3 Anexos enviados

14.1.3.1 Publicagdes em jornais e revistas cientificas

82



£¥ Conitec ‘ ™

R

Em relagdo aos anexos enviados, duas publicagdes foram mencionadas:

1) Katzin LW, Amato AA. Pompe disease: a review of the current diagnosis and treatment recommendations in
the era of enzyme replacement therapy. J Clin Neuromuscul Dis. 2008 Jun;9(4):421-31. doi:
10.1097/CND.0b013e318176dbe4. PMID: 18525427. — Publicagdo ndo incluida devido ao delineamento

(revisdo narrativa).

2) Schoser B, Stewart A, Kanters S, et al. Survival and long-term outcomes in late-onset Pompe disease following
alglucosidase alfa treatment: a systematic review and meta-analysis. J Neurol 2017; 264: 621-630. —

Publicacdo ja considerada no relatério.

14.1.3.2 Documentos com consideragdes acerca da tecnologia

O documento, enviado em nome de um membro da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT),
discorreu sobre o CVF ser o desfecho menos sensivel para avaliacdo da perda funcional na DP de inicio tardio, comparado
a pressao inspiratéria maxima (PIM). No entanto, destaca-se que esse ndo é um desfecho avaliado em ensaios clinicos

sobre a eficacia da alfa-alglicosidase para tratamento da DP de inicio tardio.

O documento também abordou a importancia do tratamento precoce no controle da perda funcional e a
discordancia em relagdo aos valores utilizados para apontar os custos do tratamento da DP em um cenario sem a alfa-
alglicosidase, que, de acordo com a esta contribui¢cdo, “ndo estdo de acordo com a complexidade e os custos que um
paciente com evolugéo desfavordvel e progressdo da insuficiéncia respiratéria com DP tardio apresentam”. Por fim, o
documento alerta sobre a perda de produtividade na DP de inicio tardio devido a progressdo da doenga e sobre o impacto

negativo financeiro e para a saude do paciente (especialmente o fator tempo) da judicializagdo para esse medicamento.

Um documento enviado como contribuicdo da Coordenadoria de Assisténcia Farmacéutica (CAF), da Secretaria
de Estado da Saude de Sdo Paulo, pontua que, apesar de o relatdrio sugerir beneficios modestos do medicamento, o SUS
ndo oferta nenhum tratamento para a DP de inicio tardio. Além disso, destaca pontos importantes do relatdrio de
recomendacdo em relagdo aos sintomas e impacto na saude e qualidade de vida dos pacientes, que, de acordo com a CAF,
embasariam a incorporacdo do medicamento. Por fim, o documento discorre sobre os casos de atendimento via judicial
no Estado de S3o Paulo (13 casos; aproximadamente R$14,5 milhdes/ano) e sugere estudar a possibilidade de
implementacdo de programas de financiamento para o tratamento de doencas raras, citando o exemplo do programa

australiano Life Saving Drugs Program (LSDP).

14.2 Contribuigdes sobre experiéncia ou opinidao

Das 485 contribuicdes recebidas pelo formuldrio de experiéncia ou opinido, 484 (99,8%) discordaram da
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recomendacado preliminar da Conitec, desfavoravel a incorporacgdo de alfa-alglicosidase para o tratamento da DP de inicio

tardio no SUS. Apenas uma (0,2%) contribui¢cdo concordou com a recomendacao.

14.2.1 Perfil dos participantes

A maioria das contribuicdes (n=467) foram de pessoas fisicas, em geral, sendo de familiar, amigo ou cuidador de
paciente (n=232). Outras 18 contribuicdes foram de organiza¢des da sociedade civil. Os detalhes podem ser observados

na Tabela 18.

Tabela 18. ContribuicGes experiéncia ou opinido da consulta publica n° 46/2022, de acordo com a origem

Origem das contribui¢ées Numero absoluto (%)
(n=485)
Paciente 33 (6,8)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 232 (47,8)
Profissional de saude 91 (18,8)
Interessado no tema 111 (22,9)
Organizagdo da sociedade civil 18 (3,7)

Fonte: autoria propria.

Com relagdo as caracteristicas sociodemograficas dos participantes, 266 (54,8%) eram do sexo feminino, 312
(64%) de cor branca, 178 (43%) da faixa etdria dos 40 a 59 anos e 205 (50%) da regido Sudeste do Brasil. Mais da metade
dos participantes ficou sabendo da consulta publica por amigos, colegas ou profissionais de trabalho (n=287; 59%). Outras
informagdes podem ser observadas na Tabela 19.

Tabela 19. Caracteristicas sociodemograficas dos participantes da consulta publica n® 46/2022, no formulario de
experiéncia ou opinido.

Caracteristica Numero absoluto (%)
n=485
Sexo
Feminino 266 (54,8)
Masculino 219 (45,1)
Cor ou Etnia
Amarelo 9(1,9)
Branco 312 (64,3)
Indigena 2(0,4)
Pardo 134 (27,6)
Preto 28 (5,8)
Faixa etaria
Menor de 18 anos 1(0,2)
18 a 24 anos 22 (4,5)
25 a 39 anos 165 (34,0)
40 a 59 anos 178 (36,7)
60 anos ou mais 45 (9,3)
Sem informacgdo 74 (15,3)
Regibes brasileiras/Pais estrangeiro
Norte 12 (2,5)
Nordeste 134 (27,6)
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Sul 51 (10,5)
Sudeste 205 (42,2)
Centro-oeste 9(1,9)
Pais estrangeiro -
Sem informagdo 74 (15,3)
Como ficou sabendo da consulta publica

Amigos, colegas ou profissionais de trabalho 287 (59,2)
Associagdo/entidade de classe 47 (9,7)
Diario Oficial da Unido 2(0,4)
E-mail 3(0,6)
Site da Conitec 18 (3,7)
Redes sociais 70 (14,4)
Outro meio 58 (12,0)

Fonte: autoria propria.

14.2.2 Sintese e analise das contribuigdes sobre experiéncia ou opinido

Entre as contribuicdes recebidas, 23 informaram envio de algum documento, no entanto, 12 anexos ndo foram
identificados. Dois dos anexos sdo laudos ou relatérios médicos; dois anexos continham fotos e videos com relato de
pacientes que utilizaram a medicacdo; dois enviaram cépias das versdes preliminares deste relatdrio de recomendacao;
um documento ja apresentado na andlise de contribuicdo via formulario técnico-cientifico; duas publicagcdes e quatro

documentos com consideracdes acerca da tecnologia.

14.2.2.1 Contribuigdes quanto a recomendagdo preliminar da Conitec

A maior parte dos participantes (99,8%) discordaram da recomendagdo preliminar da Conitec. Entre os

comentarios fornecidos pelos participantes foram:

“E uma medicagdo importante para os pacientes de pompe, por ser uma doenca debilitante e progressiva.
Seu tratamento melhora a qualidade de vida dos pacientes e proporciona manter sua vida ativa.”

(Interessado no tema)
“é a unica medicagdo disponivel para pompe tardio.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

“Tenho parentes com doenga de pompe de inicio tardio e, através deles sei que a medica¢do tem eficdcia,
porque garante uma melhora na qualidade de vida dos pacientes. Além disso, é a unica medicagdo
disponivel para controlar a progressdo da doenca, ndo lhes podendo ser negada essa possibilidade.”

(Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

“A maioria dos casos de doenga de Pompe é de inicio tardio, e as pessoas precisam desse medicamento

para manté-la sob controle e levar uma vida mais sauddvel” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

“Nossa experiencia com pacientes em uso do medicamento mostra que o mesmo é eficaz na mudang¢a da

histéria natural da doenga e ganhos de anos de vida e qualidade de vida” (Profissional de saude)

“E um medicamento indispensdvel no tratamento do Pompe para que quem tem a doenca possa viver com
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autonomia, funcionalidade, independéncia e sem ter complicagées vitais.” (Familiar, amigo ou cuidador

de paciente)

A Unica contribuicao que concordou com a recomendacao preliminar da Conitec foi de um profissional da saude

qgue forneceu o seguinte comentario

“No momento, o medicamento carece de mais dados para comprovagdo de real ganho de qualidade de

vida, bem como expectativa de vida, na forma tardia da Doeng¢a de Pompe.” (Profissional de satude)
Quadro 24. Trechos ilustrativos de contribui¢Ges acerca de opinido sobre a incorporagao da tecnologia

Dimens3o tematica: opiniao

sobre a incorporagdo da Trechos ilustrativos das contribui¢coes
tecnologia

"Todo paciente com uma doenga, que possui tratamento medicamentoso registrado, deve
ter acesso ao tratamento. Travar uma batalha judicial para ter acesso ao tratamento é
desgastante e, nesse caso, a possibilidade de estender o tratamento para todos os pacientes
é uma esperanga que deve ser alcangada" (Interessado no tema)
Direito a saude
"Hoje a maior parte dos pacientes de Pompe sdo de inicio tardio, nds também temos direito
a salde e a medicagdo disponivel que é a reposi¢cdo da enzima alfa-alglicosidase acida, o
sofrimento é muito grande sem a medicacdo e as dores sdo insuportaveis e muito dificil de
ter uma sobre vida digna sem ela." (Paciente)

"Hoje consigo conversar no telefone com meu filho." (Familiar, amigo ou cuidador de
paciente)

Melh li i . o - N . .
elhora na qualidade de vida "Acho de suma importancia a incorporacgdo da alfa-alglicosidade para uma qualidade de vida

melhor dos pacientes, que sem a medicagdo vivem com muitas limitagdes fisicas,
ocasionando a progressdao da doenga e cada vez mais a qualidade de vida diminui muito
gerando muita tristeza familiar." (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

"Fui diagnosticado com doenca de Pompe em 2014. Estava com perda de peso, dificuldades
de mobilidade, problemas respiratdrios, com dificuldades para dormir e falar. Iniciei o
tratamento com a medicagdo alfa-alglicosidase em novembro de 2014, a partir de seis meses
ja obtive melhoras." (Paciente)

Redugdo de sintomas

"Acompanho 18 pacientes com doenga de Pompe de forma tardia, sendo que 10 estdo sob
terapia de reposi¢do enzimatica. Esses pacientes claramente apresentam uma estabilizacdo
do quadro motor e respiratério. Inclusive acompanho pacientes que conseguiram sair da
ventilagdo mecanica e melhoraram fungdo motora." (Profissional de saude)

"E um medicamento érfdo, tnico existente para tratamento da doenca, suspendendo seus
efeitos tdo logo iniciado. Meu pai é paciente portador de Pompe e posso afirmar, sem medo
de errar, que se nao tivesse iniciado o tratamento em 2012, ele ja teria morrido ou estaria
acamado para o resto da vida." (Familiar, amigo ou cuidador)

Unica alternativa medicamentosa

14.2.2.2 Experiéncia com a tecnologia avaliada

Na segunda dimensdo da consulta, experiéncia com o medicamento, foram mapeadas 277 mencdes a efeitos

positivos do medicamento e 65 a efeitos negativos. Nos efeitos positivos estdo, principalmente, a melhora na qualidade
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de vida e o alivio dos sintomas — melhora na capacidade motora, na locomog¢do e na respiracdo; reducao de dores

musculares e de fadiga. Ja em resultados negativos, a maioria dos respondentes apontou a dificuldade de acesso ao

medicamento — que, na maioria dos casos, s foi alcancado por via judicial. Os respondentes também indicaram

dificuldade na administracdo do medicamento - necessidade de ir ao hospital com regularidade e o fato de ser por via

intravenosa — e alguns efeitos adversos nos primeiros meses de aplicacdo, como alergias, dor de cabeca, taquicardia e

tosse. Vale sinalizar, ainda, que entre as dificuldades apontadas, 38% dos respondentes indicaram que a falta de acesso

ao medicamento acentua a progressao da doenca — como pode ser visto no quadro 24.

Quadro 25. Trechos ilustrativos de contribui¢cdes acerca da experiéncia com o medicamento

Dimensdao tematica:
com a tecnologia

experiéncia

Alivio dos

sintomas

Efeitos positivos

"Melhorei [..] respiragdo dos pulmdes, falta de ar, dores na lombar, dores de

Trechos ilustrativos das contribui¢coes

cabega incessantes, dores nas panturrilhas da perna, dores nos bragos e cotovelos
e fadiga muscular" (Paciente)

"Os pacientes da doenga de Pompe de inicio tardio relatam melhora de um modo
geral, como a doenga afeta musculos, conseguem respirar, caminhar e mover-se
com menos dificuldades e alguns chegam a manter o tonus muscular normal,
permanecendo ativos e atuantes no mercado de trabalho." (Familiar, amigo ou
cuidador de paciente)

Melhora na
qualidade de vida

“Melhorei muito pra caminhar, subir escadas, me levantar de assentos baixos,
pentear o0s cabelos, fazer exercicios de fisioterapia” (Paciente)

"Consigo caminhar, embora com dificuldade. Respiro melhor, mais disposicdo e
mais for¢a. Tenho independéncia para realizar minhas atividades didrias, que
antes ndo conseguia mais." (Paciente)

Acesso a
medicagao

Efeitos

"Irregularidade no fornecimento judicializado com piora gradativa da autonomia
conquistada com as infusdes evoluindo para dependéncia quase total de terceiros.
Muito triste." (Profissional de saude

"0 desespero dos familiares em dar continuidade ao tratamento, ja que é continuo
e de dificil acesso. Gera instabilidade nas familias." (Familiar, amigo ou cuidador
de paciente)

negativos

Administragdo

"As dificuldades se relacionam a necessidade de ter que fazer uma infusdo
intravenosa que dura vdrias horas a cada duas semanas, e eventuais reagdes
adversas a infusdo, que nos casos em que tive experiéncia foram totalmente
manejdveis." (Profissional de salde)

Efeitos adversos

"Nas primeiras doses, 2 ou 3, o paciente sente um pouco de dores de cabecga,
porém a partir dai, ndo sente mais esses sintomas." (Interessado no tema)

14.2.2.3 Experiéncia com outras tecnologias

A experiéncia com outras tecnologias recebeu poucas contribuicdes. Observa-se que a maior parte dos
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respondentes indicou que ndo existem terapias medicamentosas além da alfa-alglicosidase (n=35), observagao esta que
foi reforgada na primeira parte da consulta, em opinido sobre a tecnologia avaliada. Entre os que indicaram possuir alguma
experiéncia com outras tecnologias, foram mencionadas: a realizacdo de tratamento de suporte (acompanhamento
multidisciplinar) (n=14); uso de outros medicamentos (n=14) e o uso de aparelhos de ventilagdo ndo invasiva (n=5), com

énfase para o uso do BiPaP.

Em relagao aos efeitos positivos de outras tecnologias, indica-se a melhora na qualidade de vida e o alivio dos
sintomas, especialmente em relacdo aos sintomas respiratdrios. Com respeito aos aspectos negativos das experiéncias,
destacaram-se as mencgdes sobre os outros tratamentos serem complementares ou insuficientes - a exemplo do

tratamento de suporte -, a dificuldade de acesso pelo SUS e a pouca durabilidade da melhora dos sintomas.

Quanto aos medicamentos apontados como alternativas, destaca-se o uso de corticoides e do adalimumabe,

seguidos por outros mencionados em menor escala expressos na nuvem de palavras apresentada na Figura 12.

Figura 12 — Nuvem de palavras de medicamentos CP 46/2022.

naproxeno
Imunossupressores

pamidronato analgésicos gpipides
adalimumabe
vitaminas corticoide somatropina

infliximabe
nusinersena

Fonte: Conitec, com base nas contribuiges da CP n2 46/2022.

14.2.3 Anexos enviados

14.2.3.1 Publicagbes em jornais e revistas

1) van der Ploeg AT, Clemens PR, Corzo D, et al. A randomized study of alglucosidase alfa in late-onset Pompe’s

disease. N Engl ) Med 2010; 362: 1396-1406 — Estudo ja considerado no parecer.

2) Documento com data de 2017 referente a uma avaliacdo da tecnologia, cuja pergunta norteadora foi “A alfa-
alglicosidase é eficaz e segura para o tratamento da doenca de Pompe, melhorando as fun¢des do musculo
cardiaco e esquelético, funcdo pulmonar, e a qualidade de vida do paciente?” - a pergunta estruturada (PICO)

para elaboragao do relatdrio considerou como populagao pacientes portadores de doenca de Pompe, nao
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especificando o inicio tardio, alguns desfechos preconizados foram diferentes; a qualidade das evidéncias foi

classificada como muito baixa, com recomendacao fraca a favor da tecnologia.

14.2.3.2 Documentos com consideragoes acerca da tecnologia

1)

2)

3)

4)

Contribuicdo da Sociedade Brasileira de Pediatria: destaca, principalmente, a necessidade de se levar em
conta que a alfa-alglicosidase é a Unica alternativa para tratamento da DP de inicio tardio e a importancia do

tratamento precoce.

Contribuicdo de profissional de saude: documento com apresentacdo de relato de caso de paciente que
apresentou melhora clinica com a utilizacdo do medicamento. O relatério enviado na consulta publica usa
quatro pontos para embasar a opinido da profissional, que é favordvel incorporacdo do medicamento para

DP DE INICIO TARDIO:

“(1) a doenga de Pompe apresenta critérios definitivos, com dosagem enzimdtica e teste genético ndo
permitindo erros de diagndstico; (2) o tratamento é imprescindivel para a manutengdo da vida tanto de
portadores da doenga de inicio precoce como de inicio tardio, pois trata-se de reposicdo de uma enzima
que se encontra em deficiéncia; (3) trata-se de doenga rara e de apresentagdo clinica variada, entdo,
dificilmente teremos evidéncia com N suficiente ou trabalhos caso-controle; (4) indiscutivelmente todos os

pacientes, necessitando do tratamento irdo recorrer a judicializa¢do.”

Contribuicdo da Casa Hunter: solicitagdo de revisdao do parecer preliminar da Conitec, especialmente do
impacto orgamentario, com base nas seguintes observagées: (1) o carater progressivo da doenga, que impacta
negativamente a salde e qualidade de vida dos pacientes, a renda familiar e os cofres publicos; (2) a constante
judicializagdo do medicamento, e consequente auséncia de protocolos de uso, que leva a uma
imprevisibilidade nos gastos com o alfa-alglicosidase; (3) uma possivel discordancia entre as avaliagdes da
Conitec para o medicamento. A organizagdo sugere que seja considerada a perda da produtividade do
paciente na avaliacdo do impacto orcamentario, no entanto, a analise considera a perspectiva do SUS e ndo a

perspectiva social, de acordo com as diretrizes publicadas pelo Ministério da Saude.

Contribuicdo de profissional da saude: apresentacdo de um relato de experiéncia clinica com a condicdo e o
medicamento em avaliagcdo. De acordo com este relato, as formas precoce e tardia ndo diferem em gravidade,
de forma que ndo se pode justificar que as formas tardias sdo mais atenuadas. Também destaca que os
beneficios clinicos do medicamento no ECR Pivotal e sua extensdo sdo significativos. Assim como, de acordo
com o profissional, os resultados de um Registro Internacional de Pompe, que mostram uma estabilizagcdo da
doenga em até 5 anos de uso da alfa-alglicosidase, mostram o beneficio importante em relagdo a histéria
natural da doenga. Outro destaque dado pelo profissional, foi o achado de uma revisdo sistemdtica, que

sugere que os pacientes em uso de alfa-alglucosidase tiveram uma taxa de mortalidade quase 5 vezes menor
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do que os pacientes ndo tratados. Os quatro estudos citados ja tinham sido analisados no relatério. O

profissional complementa:

“Por fim, é de se salientar que a DP é uma doenga rara e reconhecidamente sabemos das limitagbes
estatisticas para se obter um n suficientemente grande com a mesma uniformidade de pardmetros clinicos

para obtermos uma significdncia estatistica robusta (ORPHA 365; 1-9:100.000)".

O profissional ainda citou quatro trabalhos com o objetivo de mostrar o impacto da suspensdao do
medicamento. O estudos citados ndo foram incluidos na presente avaliagdo, uma vez que ndo respondem
adequadamente a pergunta PICO — ndo é possivel garantir que os pacientes ndo teriam uma evolucao
negativa mesmo sob uso medicamento (a- Hundsberger, T., Rosler, K.M. & Findling, O. Cessation and resuming of
alglucosidase alfa in Pompe disease: a retrospective analysis. J Neurol 261, 1684-1690 (2014); b- Scheidegger O, Leupold
D, Sauter R, Findling O, Rosler KM, Hundsberger T. 36-Months follow-up assessment after cessation and resuming of
enzyme replacement therapy in late onset Pompe disease: data from the Swiss Pompe Registry. J Neurol. 2018
Dec;265(12):2783-2788 ; c- Wenninger S, Gutschmidt K, Wirner C, Einvag K, Montagnese F, Schoser B. The impact of
interrupting enzyme replacement therapy in late-onset Pompe disease. J Neurol. 2021 Aug;268(8):2943-2950; d - Tard
C, Salort-Campana E, Michaud M, Spinazzi M, Nadaj Pakleza A, Durr H, Bouhour F, Lefeuvre C, Thomas R, Arrassi A,
Taouagh N; Pompe Study Group, Solé G, Laforét P. Motor and respiratory decline in patients with late onset Pompe
disease after cessation of enzyme replacement therapy during COVID-19 pandemic. Eur J Neurol. 2022 Apr;29(4):1181-
1186).

A figura 13 resume as contribui¢des de experiéncia e opiniao.
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Figura 13 — Sintese tematica das contribui¢cdes de experiéncia e opinido

—

Fonte: Conitec, com base nas contribui¢des da CP n2 46/2022.
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14.3 Outras contribui¢oes

Em trés casos foram identificados o envio de anexo, sem que pudessem ser relacionados a contribuicdo dos
formularios, sendo: (1) um documento de identificacdo; (2) relatdrios médicos e fisioterapéuticos e prescricdoes do
medicamento em avaliacdo de um paciente com DP; e (3) um relatdrio com contribui¢des técnico-cientificas acerca da
tecnologia da Secretaria de Estado da Salude de S3o Paulo. Esta contribuicdo aponta que os dados epidemiolégicos do
relatério sdo pouco acurados, sugerindo estudos mais recentes com base em programas de triagem neonatal em Taiwan
e na Austria. Estes estudos apresentam taxas de aproximadamente 1:28.000 nascidos vivos contra a taxa de 1:40.000

apresentada (dados norte-americanos). Os autores também apontam que:

“Dados brasileiros ndo foram disponibilizados nesse relatério de recomendagéo, mas poderiam ser
recrutados através de consulta aos médicos brasileiros participantes do Registro Internacional de DP, para
a obtengdo de informagdes sobre o fendtipo, gendtipo e resultados terapéuticos, com terapia de reposi¢éGo
enzimdtica dos pacientes brasileiros com diagndstico confirmado de DP (IP — PCDT MS e IT — via judicial).

Outro ponto destacado no relatério é a ampliacdo do teste do pezinho (Lei n2 14.154, de 26 de maio de 2021),
gue aumentard o nimero de novos casos/ano de DP, caso passe a rastrear a doenca. Isso, no entanto, ndo afasta o cenario
proposto para o niumero de pacientes de DP de inicio tardio em 5 anos utilizado na anélise de impacto orgamentario.
Ressalta-se que os dados foram baseados em informacgbes de associacGes de pacientes e que o medicamento ja estd

disponibilizado para a populagdo com DP de inicio precoce.

Questdes como a morbidade e mortalidade da DP, beneficios do medicamento e impacto orcamentario da
incorporagdo também foram abordadas neste documento, no entanto, ndo acrescentam elementos suficientes para a

alteragdo do conteudo do relatério.

14.4 Avaliacao global das contribuicdes

Das 576 contribuicOes na presente consulta publica, 575 (99,8%) estiveram contra a recomendacéao preliminar da
Conitec de ndo incorporar a alfa-alglicosidase para o tratamento da DP de inicio tardio. As contribui¢gdes acrescentaram,
principalmente, experiéncias de pacientes, seus familiares, amigos e cuidadores, e profissionais de saude sobre os
beneficios do medicamento na saude e qualidade de vida do portador de DP de inicio tardio. No entanto, ndo foram

adicionadas a consulta publica evidéncias que alterassem o conteudo deste relatdrio de recomendacao.

15. RECOMENDACAO FINAL
Os membros do plendrio presentes na 1122 reunido ordindria da Conitec, no dia 31 de agosto de 2022,
deliberaram recomendar a ndo incorporacdo da alfa-alglicosidase para o tratamento da DP de inicio tardio. O plenario
considerou que a consulta publica ndo trouxe elementos suficientes para uma mudanca da recomendacao preliminar. Foi
assinado o Registro de Deliberacdo n° 769/2022.
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APENDICE 2 . Resultados dos estudos observacionais sem grupo comparador para cada desfecho de interesse, como

apresentado pelo demandante e com analise critica do NATS

Sobrevida e/ou Mortalidade

Nove estudos sem comparador

29,31,38,40,42,53,55,57,62

apresentaram dados de mortalidade bruta na vigéncia de

tratamento com TRE, incluindo 528 pacientes em periodo que variou de 36 meses a nove anos. Na metanalise

apresentada pelo demandante, a mortalidade foi de 6,57% (IC 95% 3,93 a 10,77%; Figura 1), porém incluindo estudos

com menos de 30 participantes, o que estaria em desacordo com o critério de elegibilidade do dossié. O demandante

chamou a atencdo para o fato de que a taxa de mortalidade absoluta é similar ao observado no grupo em uso de TRE no

estudo de Gungor 2013 (9%) e bem inferior a mortalidade observada na evolugdo natural da doencga nesse estudo (35%),

mas deve-se interpretar o resultado com cautela uma vez que o resultado para o grupo comparador nesse estudo possui

limitacdes como o fato de analisar periodo diferente (2002 a 2011 para grupo comparador; 2011 em diante para

intervencdo).

Figura 1. Mortalidade bruta em pacientes tratados com alfa-alglicosidase — metanalise feita pelo demandante

Estudo Seguimento

Anderson, 2014 =36 meses
Angelini, 2012 (a) Ata 4 anos
DeVries, 2012 36 meses
MNagura, 2019 Até 9 anos
Regnery, 2012 36 meses
Semplicini, 2020 5,34 anos (mediana)
Vanherpe, 2020 8,00 anos (mediana)
Van Capelle, 2010 36 meses
Vianello, 2013 36 meses

Random effects model
Heterogeneity: 1* = 33%
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Mortalidade (%)

0.00
1.35
2.90
9.52
0.00
9.49
11.76
0.00
0.00

6.57

IC 95%

[0.00; 5.78]
[0.03; 7.30]
[0.35; 10.08]
[3.58; 19.59]
[0.00; 9.25]
[5.41; 15.17]
[4.44; 23.87]
[0.00; 52.18]
[0.00; 36.94]

[3.93; 10.77]

Peso

F.5%
6.3%
10.8%
20.49%
3.4%
29.0%
20.1%
F.2%
3.3%

100.0%

Metandlise para dados ndo comparados utilizando modelo de efeitos aleatérios e método de transformagdo dos dados por método

logit. IC 95%: intervalo de confianga de 95%.
Fonte: dossié do demandante.

No artigo de Harlaar e colabores foram avaliados 30 pacientes desse estudo por até 10 anos de

seguimento®:.Foram observados dois ébitos: um paciente durante o uso de alfa-alglicosidase e outro paciente 28

meses apos a interrupgdo do tratamento (tratamento foi interrompido por motivos pessoais). Nenhum ébito foi

considerado diretamente relacionado ao tratamento.

Ademais, Clemens e colaboradores realizaram analise agrupada, incluindo 68 pacientes, do Pompe

Registry, ECR LOTS e sua extensdo*'. Quatro pacientes (5,9%) foram a dbito durante os nove anos de seguimento.

E importante ressaltar que esses eventos podem ser os mesmos eventos reportados nas publicagdes originais

desses estudos.

Teste de Caminhada

O demandante também incluiu resultados de estudos observacionais no dossié, apresentando resultado de
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metanalise comparando valores pré e pds-tratamento obtidos a partir de estudos ndo controlados, em uma abordagem

do tipo antes e depois, na qual as médias pré e pds-tratamento sdo comparadas. Nessa abordagem, foram incluidos seis

estudos, com dados do maior tempo de seguimento disponivel para cada estudo

30,36,38,40,

5155 Com o tratamento, houve

incremento médio de 34,98 metros na distancia percorrida (IC 95% 7,12 a 62,84; 1>=0%; p=0,014; Figura 2). Em andlise

de subgrupo de acordo com o tempo de seguimento, os resultados foram consistentes em estudos que avaliaram o

impacto em um tempo de seguimento inferior e superior a 12 meses (Figura 3). Porém novamente, ha inclusdo de

estudos com menos de 30 participantes na metanalise.

Figura 2. Variacdo na distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos pré e pds tratamento com terapia de

reposicao enzimatica.

Estudo

Van der Poeg, 2016
Angelini, 2012 (a)
Regnery, 2012

Van der Poeg, 2012
Anderson, 2014
Kuperus, 2017

Random lﬂw..is model
Heterogeneity: I* = 0.0%

Seguimente n

Ale 12 meses

Pré
Media

15 44990 208,00 471.20
Mais de 12 meses 58 32000 161.00 383.00
Mais de 12 meses 21 312.00 16550 32560
Mais de 12 meses 53 33220 126,70 353.50
Mais de 12 meses 20 246.00 163.30 262.10
Mais de 12 meses B8 379.00 163.30 419.90

Pos
DP Média DP
223,60
17800
174.80
137.20
173.80
17380

Peso

7.3%

Diferenga pré - pos Diferenga
(metros) (metros) IC 95%

2130 [133.24; 175.64) 3.3%
i G300 [ 1.23,12477] 20.3%

—_— 1360 [ -89.36; 116.56)
—1E— 2130 [-28.98; 7158] 30.7%
—— 1610  [-88.42;12062] 7.1%
T 4080 [ -8.93 90.73) 31.3%
— *f-:‘r — 3498 [ T.12; 62.84] 100.0%

-150-100-50 0 50 100 150

Metandlise para dados ndo comparados utilizando modelo de efeitos aleatérios e método de transformacdo dos dados por método
DP: desvio padrdo; IC 95%: intervalo de confianca de 95%.
Fonte: elaboragdo pelo demandante.

logit.

Figura 3. Variacdo na distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos pré e pds tratamento com terapia de

reposicdo enzimatica, de acordo com tempo de seguimento.

Estudo

Anderson, 2014
Regnery, 2012

van der Poeg, 2010
Van der Poeg. 2016

Anderson, 2014
Angelini, 2012 (a)
Kuperus, 2017
Regnery, 2012

Van der Poeg, 2012

Pés-tratamento
n média dp

20 289.70 173.8000
21 344,00 165.8000
60 359.17 137.2000
15 471.20 223.6000

20 262.10 173.8000
58 383.00 178.0000
88 419.90 173.8000
21 325,60 174.8000
53 353.50 137.2000

Pré-tratamento

n média dp Variagao pré e pés (metros) Diferenca 1IC95% Peso
(metros)
20 246.00 163.3000 - 4370 [-60.82; 148.22] 4.7%
21 312.00 165.5000 32.00 [-68.19;132.19] 52%
60 332.20 126.7000 —-— 26.97 [-20.28; 74.22] 23.2%
15 449.90 208.0000 21.30 [-133.24; 175.84] 2.2%
£ <
20 246.00 163.3000 16.10 [-88.42; 120.62) 4.7%
58 320.00 161.0000 —— 63.00 [ 1.23;124.77] 136%
88 379.00 163.3000 —— 40.90 [ -8.93; 90.73] 20.9%
21 312.00 165.5000 * 13.60 [-89.36;116.56] 4.9%
§3 332.20 126.7000 21.30 [-28.98: 71.58] 20.5%
' - 44 f
f T T T T ]
-150-100-50 O S0 100 150

Pre-tratamento - Poés-tratamento
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Metandlise para dados ndo comparados utilizando modelo de efeitos aleatérios e método de transformacdo dos dados por método
logit. DP: desvio padrdo; IC 95%: intervalo de confianca de 95%.
Fonte: elaboragdo pelo demandante.

O demandante também relata os resultados de outros estudos primdarios reportam ganho na distancia média
percorrida no teste, sobretudo nos primeiros anos de tratamento. Os resultados desses outros estudos primarios
sugerem que essa melhora tenha um declinio apds alguns anos de tratamento. Harlaar e colaboradores avaliaram 30
pacientes inicialmente incluidos no ECR LOTS e acompanhados por até 10 anos de seguimento3. Entre esses pacientes,
no inicio do tratamento, a distdncia média percorrida foi de 49% do previsto (intervalo interquartil [IQR] 41%-62%).
Durante o tratamento, a distancia melhorou durante os primeiros 3 anos. Apds esse periodo, houve um declinio
secundario. Apds 10 anos, a média do TCémin foi menor do que no inicio do tratamento (-22,2% predito, p <0,001).

Em resumo de congresso, Shirilla e colaboradores reportaram que entre 198 pacientes do Pompe Registry em
tratamento com TRE houve aumento médio de 0,5% na distincia percorrida no TC6min®%. Entretanto, esse estudo n3o
reportou o tempo de seguimento ou a distancia percorrida na linha de base, limitando a interpretacdo desse dado.

Clemens e colaboradores realizaram analise agrupada, incluindo 68 pacientes, do Pompe Registry, ECR LOTS e sua
extens3o, seguidos por 9 anos*'. A porcentagem prevista do TC6min aumentou nos primeiros 2 a 3 anos apds o inicio do
tratamento, seguido por um declinio leve nos préoximos 3 anos; nos primeiros 6 anos de tratamento houve uma redugdo
absoluta de 6,4%.

Semplicini e colaboradores reportaram dados de 158 pacientes tratados com alfa alglicosidase, provenientes do
French Pompe Registry>’. Na linha de base, a distancia média percorrida era de 56,95 (DP 23,64). Durante os primeiros
2,2 anos de seguimento, foi observado um aumento médio de 1,4%/ano (DP 0,5) na distancia percorrida durante o
TC6min (p<0,01). Apds esse periodo, foi observada uma reducdo média de 2,3%/ano e (p<0,001). O estudo STIG incluiu
68 pacientes em uso de alfa-alglicosidase por pelo menos trés anos*. Durante o tratamento, houve beneficio durante
0s 5 primeiros anos, com aumento de (em comparagdo a linha de base) 3,03% no primeiro ano, 1,93% no segundo ano,
0,59% no terceiro ano, 2,21% no quarto ano e 4,0% no quinto ano. Apds 10 anos de tratamento houve redu¢do nao
significativa da distancia percorrida em comparagdo com a linha de base, (-16,5%; DP 26,69%; p=0,304). No estudo
PROPEL, 38 pacientes foram tratados com alfa-alglicosidase 20 mg/kg cada duas semanas®®. Nesses pacientes, apds 52
semanas, houve um aumento de 7,2 metros (EP 6,6) na distancia percorrida no TC6min. Por esse estudo ndo apresentar

valores pré-tratamento, nao foi possivel inclui-lo na metanlise.

Capacidade vital forgada

O demandante realizou metanalise comparando valores pré e pds-tratamento obtidos a partir de estudos nao
controlados, em uma abordagem do tipo antes e depois, na qual as médias pré e pds-tratamento sdo comparadas. Nessa

27,29-31,36,38,40,

abordagem foram incluidos nove estudos 4255 De forma semelhante ao estudo LOTS, com o tratamento n3o

houve perda de fungdo pulmonar ao longo do tempo (variagdo: -0,23%; IC 95% -2,96 a 2,51%; 12=0%; p=0,87; Figura 4).
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Em analise de subgrupo de acordo com o tempo de seguimento, os resultados foram consistentes em estudos que

avaliaram o impacto em um tempo de seguimento inferior e superior a 12 meses (Figura 5). Mais uma vez ha inclusdo

de estudos com menos de 30 participantes na metanalise.

Figura 4. Variacdo no valor porcentual predito para capacidade vital for¢cada pré e pds tratamento com reposicao

enzimatica — metanalise de estudos ndo controlados.
Pos-tratamento

Estudo

Anderson, 2014 57
Angelini, 2012 (a) 69
De Vries, 2012 62
Marzorati, 2012 3
Regnery, 2012 28
VVan Capelle, 2010 5
Van der Ploeg, 2012 53
Van der Ploeg, 2016 15
Vianello, 2013 7

Efeito (random effects) 299
12 = 0%, P-val=0,87

n média

dp

57.49 15.8000
66.50 26.6000
63.90 15.8000
84.79 34.6200
77.19 18.0500
81.39 13.7000
56.20 14.4000
77.60 28.4600
37.86 12.7200

Pré-tratamento

n média dp Variagao CVF (% do predito) Var(%) 1C95% Peso
57 59.60 15.8000 —— =211 [-7.91; 3.69] 222%
69 65.20 26.5000 — 1.30 [-7.56;10.16] 9.5%
62 63.80 15.8000 —— 0.10 [-546; 5.66] 24.1%
3 73.00 20.8100 11.79 [-33.92:57.50] 0.4%
28 80.27 14.0800 — -3.08 [-11.56; 540] 104%
5 77.39 18.5200 4.00 [-16.19;24.19] 1.8%
53 55.40 14.4000 — 0.80 [-4.68; 6.28) 24.8%
15 76.40 15.6300 1.20 [-15.23; 17.63] 28%
7 36.20 13.2000 * 166 [-11.92:15.24] 4.0%
=0.23 [=-2.96; 2.51] 100.0%

] T 1 T 1

=20 -10 0 10 20

Pré~tratamento - Pos-tratamento

Metanalise para dados ndo comparados utilizando modelo de efeitos aleatdrios e método de transformacdo dos dados por método
logit. CVF: capacidade vital forgada; DP: desvio padrao; IC 95%: intervalo de confianga de 95%.

Fonte: elaboracdo pelo deman

dante.

Figura 5. Variacdo no valor porcentual predito para capacidade vital forcada pré e pds tratamento com reposicdo

enzimatica.

Pos-tratamento

Estudo n média dp
Anderson, 2014 57 61.37 15.8000
De Vries, 2012 62 63.90 15.8000
Marzorati, 2012 3 84.79 34.6200
Regnery, 2012 28 79.19 13.0900
Van Capelle, 2010 5 81.95 15.7700
Van der Ploeg, 2010 60 57.10 14.4000
Van der Ploeg. 2016 15 77.60 28.4600
Anderson, 2014 57 57.49 15.8000
Angelini, 2012 (a) 69 66.50 26.6000
Regnery, 2012 28 77.19 18.0500
Van Capelle, 2010 5 81.39 13.7000
Van der Ploeg, 2012 53 56.20 14.4000
37.86 12,7200

Vianello, 2013 7

Pré-tratamento

n média dp Variagao CVF (% do predito) Var(%) 1IC95% Peso
57 59.60 15.8000 —— 1.77 [-4.03; 7.57] 13.3%
62 63.80 15.8000 —— 0.10 [-546; 566] 14.5%
3 73.00 20.8100 % 11.79 [-33.92; 57.50) 0.2%
28 80.27 14.0800 —_— -1.08 [-8.20; 6.04] 8.8%
5 77.39 18.5200 4.56 [-16.76.25.88] 1.0%
60 55.40 14.4000 —— 1.70 [-345; 6.85] 16.9%
15 76.40 15.6300 1.20 [-15.23; 17.63] 1.7%

- 34 [ -1 3.76] 56.3
57 59.60 15.8000 —— =211 [=7.91; 3.69] 13.3%
69 65.20 26.5000 — 1.30 [-7.56;10.16) 5.7%
28 80.27 14.0800 ——— -3.08 [-11.56; 540] 6.2%
5 77.39 18.5200 4.00 [-16.19;24.19] 1.1%
53 55.40 14.4000 —— 0.80 [-4.68; 6.28] 14.9%
7 36.20 13.2000 <L 1.66 [-11.92; 15.24] 2.4%
[ | I |

=20

=10

0

10

20

Pré-tratamento - Poés-tratamento
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Metandlise para dados ndo comparados utilizando modelo de efeitos aleatorios e método de transformagdo dos dados por
método logit. CVF: capacidade vital forcada; DP: desvio padrdo; IC 95%: intervalo de confianca de 95%.
Fonte: elaboracao pelo demandante.

Harlaar e colaboradores avaliaram 30 pacientes inicialmente incluidos no ECR LOTS e acompanhados por até 10
anos de seguimento®. Na linha de base, a CVF na posic3o vertical foi 54% do previsto (IQR 47% a 68%) e na posic3o
supina foi de 33% do relativamente estavel nos primeiros 5 anos de tratamento. No entanto, apds esse periodo, foi
observado um declinio. Apds 10 anos de tratamento, a CVF vertical diminuiu -11% do predito (p <0,001). A CVF em
decubito dorsal declinou lentamente de maneira linear desde o inicio do tratamento (-9,2% do predito no periodo de 10
anos; p <0,001). Stockton e colaboradores avaliaram a CVF na posi¢do vertical em 396 pacientes incluidos no Pompe
Registry®. Apds uma mediana de 4,0 anos de seguimento, a CVF permaneceu estdvel nos pacientes tratados com alfa-
alglicosidase. Resultados semelhantes foram observados em todos os subgrupos avaliados. Pacientes com menor tempo
entre o inicio dos sintomas ou diagndstico e o inicio do tratamento apresentaram melhores parametros na linha de base,
gue foram mantidos com o tratamento.

Clemens e colaboradores realizaram analise agrupada, incluindo 68 pacientes, do Pompe Registry, ECR LOTS e sua
extens3o*. O declinio anual estimado no % predito da CVF anterior ao inicio da alfa-alglicosidase foi de 1,3% ao ano,
enquanto o observado durante o periodo de acompanhamento de 9 anos foi de 0,78%. Semplicini e colaboradores
reportaram dados de 158 pacientes tratados com alfa alglicosidase, provenientes do French Pompe Registry®’. Na linha
de base, a CVF na posicdo vertical era 64,4% do valor predito (DP 26,2). Foi observada uma queda de 0,9%/ano (DP 0,1)
ao longo do seguimento (p<0,001). Para a CVF na posi¢do supinada, foi observada uma queda de 0,82%/ano (DP 0,1) ao
longo do seguimento (p<0,001).

O estudo STIG incluiu 68 pacientes em uso de alfa-alglicosidase por pelo menos 3 anos*. Os pacientes se
mantiveram estdveis durante o primeiro ano de tratamento, com aumento médio de 2,0% (p=0,237), seguido por
declinio. Até o ano 5 foi observado declinio de (em comparagdo a linha de base) 3,88% e até o ano 9 de 14,93%, em
comparacdo a linha de base.

No estudo PROPEL, 38 pacientes foram tratados com alfa-alglicosidase 20 mg/kg a cada duas semanas’®. Nesses
pacientes, apds 52 semanas, houve redugao de 4,0% do valor predito (EP 0,8) da CVP. Por esse estudo ndo apresentar

valores pré-tratamento, nao foi possivel inclui-lo na metandlise.

Qualidade de vida

O demandante chama a atencdo para o fato de que Orkikowski 2011,-Van der Ploeg 2016 e Regnery 2012 s3o
estudos observacionais sem grupo comparador que também avaliaram o impacto na qualidade de vida3*34°>, Os dois
primeiros observaram melhora, sem atingir significancia estatistica, enquanto o Ultimo ndo observou varia¢gdo nas
estimativas ponto em relagdo a linha de base. Os estudos incluiram de 5 a 38 pacientes cada, o que limita a capacidade

analitica para esses desfechos. Cabe ressaltar que os dois primeiros sdo estudos com menos de 30 participantes e ndo
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deveriam ter sido incluidos na andlise.

Em resumo de congresso, foi reportado dados de qualidade de vida referentes ao estudo COMET®>*. Na linha
de base, a média da utilidade avaliada de acordo com o EQ-5D-5L era 0,59 (DP 0,22). Apds 49 semanas de tratamento,
houve redugdo de 0,04 (DP 0,16) no indice EQ-5D-5L. Além disso, houve redug¢do nos dominios do EQ-5D de mobilidade
(-0,14 [EP 0,68]) e escala analdgica visual do EQ-5D (-0,33 [EP 16,13]); ndo foi observada alteragdo no dominio
atividades usuais (0,0 [EP 0,73]).
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ANEXO 1. Estratégia de busca —tabela 3 do dossié apresentada pelo demandante.

Identificador

Estratégsia

MEDLIME {via PubMed}

#1 Doenca de Pompe

#2 Terapia de
reposican enzimatica

#3 Delineamentos

“Glycogen starage Diseasze Type |IY [MeiH] OR “Acid Maltase Deficiency Disease” OR "Deficiency Disease, Acid Maltase” OR
“Deficiency Disease, Lysosorm al alpha-1,4-Glucosidase™ OR “Ga8 Deficiency™ OR “Deficiencies, ALY OR “Deficiency, Gad™ OR "G4,
Deficiencies” OR "Generalized Glvocogenosis® OR “Generalized Glvcogenoses' OR “Glvcogenoses, Generalized” OR “Glyvcogenoss,
Generalized” OR “Glyvcogen Storage Disease 1Y OR “Glvcogen Storage Disease Tyvpe 2Y OR “Glvoogenosis 2* OR “Glycogenosis Type
I1” OR "Type ll, Glycogenosis” OR "Typells, Glycogenasis” OR "G50 OR "Lysosaomal alpha-1,4-Glucosidase Deficiency Diseasa” OR
“Lysozarnal alpha 1,4 Glucosidase Deficiency Disease” OR “Pompe Disease” OR "Disease, Pommpe” OR “Pormpe’'s Disease” OF
“Disease, Pompe's” OR “Pompes Disease” OR “Deficiency of Alpha-Glucosidase” OR “Alpha Glucosidase Deficiencies” OR “Alpha
Glucosidase Deficiency™ OF “"Deficiency of Alpha Glucosidase® OR “G302Y OR "Gi02s" OR “Acid Alphae Glucosidase Deficiency” OF
“Acid Alpha Glucosidase Deficiency” OR “Acid Alpha Glucosidase Deficiencies” OR “aAlpha-Glucosidase Deficiencies, Acid” OR
“Alpha Glucosidase Deficiency, Acid” OR “Deficiencies, Acid Alpha-Glucosidase” OR “Deficiency, Acid Alpha Glucosidase” OFR
“Glycogen Storage Disease Typell, Juwenile™ OR “Iuvenile Glycogen starage Disease Type 1Y OR “Glwcogen Storage Disease Type 1,
Infantile® OR “lnfantile Glvcogen Storage Disease Type 1Y OR “Acid Maltase Deficiency” 0OR “Acid Maltase Deficiencies” OR
"Deficiencies, Acid Maltase® OR “Deficiency, Acid Maltase” OR “Maltase Deficiencies, Acid” OR “Alpha-l,4- Glucosidase Deficienc”
OR “Alpha 1,4 Glucosidase Deficiency OR “Alpha-1,4-Glucosidase Deficiencies” OR "Deficiencies, Alpha 1,4-Glucosidase® OR
“Deficiency, Alpha-1,4-Glucosidase” OR “Adult Glyvcogen Storage Disease Type 1Y OR “Slycogen Storage Diseasze Type |, Adult™ OR
"acid alpha-glucosidase"” OR 5445 protein”

alpha Glucosidases[MesH] OR “alpha Slucosidases” OR "Maltases” OR "alpha Glucosidase” OR "alpha Glucosidase” OR
“Maltase-Glucoamylase” OR “Maltase Glucoamylase” OR “Lysosomal alpha Glucosidase® OF “Lysosomal alpha Glucosidase” OF
“alpha Glucosidase, Lysosomal” OR “Acid Maltase” OR “Meutral alpha- Glucosidase” OR “Meutral alpha Glucosidase” OR “alpha-
Glucosidase, Meutral® 0OR "Meutral Maltase” OR  alglucosidase OR rmwozyrne OR lumizerne OR "Enzvyine replacernent
therapy[WMeiH] OR “Enzyime Replacement Therapies” OR “Replacernent Therapies, Enzyre” OR "Replacement Therapy, Enzytne”
OR “Therapies, Enzyme Replacerment” OR “Therapy, Enzyme Replacerent” OR "ERT"

(L iclinical [Tl efAbstract] AMD trial[Title/Abstract]) OR clinical trials astopic[MesH Terms] OR clinical trial[ Publication
Type] OR random®*[Title/abstract] OR randormn allocation[MetH Terms] OR  therapeutic use[MesH Subheading]ill OR
[{"0Obseryational Study" [PublicationType] OR "0Obsersational 3tudy" OR "Observational studies asTopic"[Mesh:noexp] OR "Cohort
Studies"[Mesh:noexp] OR "Cohort Studies" OR “Cohort Study” OR “Cohort Analysis” OR “Historical Cohort Study® OR "Prospective
Studies”[Mesh:noexp] OR  “Prospective  Studies” 0OR  “Prospective  Study” 0OR  "Retrospective Studies"[Mesh:inoexp] OR
"Retrospective Studies" OR "Retrospective Study" OR "Case-Contral Studies'[Meskhnoexp] OR "Case-Contral Studies" OR "Case-
Control 3tudy™ OR “Case Control 3tudies” OR “Case Control Study™ OF "Cross-Sectional studies"[Mesh:noexp] OR "Cross Sectiond
Studies" OR "Cross-Sectional Stud" OR "Cross Sectional Analysis" OR "Cross Sectional Analyses" OR "Cross Sectional Studies" OF
"Controlled Before-After Studies"[Meshnoexp] OF "Cortrolled Before-After Studies" OR “Case study® OF "Case series”])] OR
[(meta analysis[Publication Type] OR meta analysis[Titlefabstract] OR rmeta analysis[MesH Terms] OR

3.063

211355

10.630.025
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#1 Com binacao

reviesw[Publication Type] OF search¥[Title/Abstract]))) OR [(ecanarmics] Subheading:noexp] OR cost[TitlefAbstract] OR health care
costs[MetH:noecp] OR "costs and cost analysis"[MeiH Termn] OR cost effective*[Title/abstract] OR cost#[Titledsbstract] OR oost
benefit analys*[Titlefabstract] OR cost-benefit analysis[MesH Term 1))

#1 AMD #2 AND #35

aog

Embase

#1 Doenca de Pom pe

#2 Terapia de
reposicao enzimatica

#3 Delineam entos

'parmpe disease'fexp OR 'pompe disease' OR 'cardiomuscular glycogenaosis'fexp OR 'cardiomuscular gvcogenosis OF
'diffuse glycogenosis' fexp OR 'diffuse glycogenosis' OR 'disease, pompe'fexp OR 'disease, pormpe' OR 'glucanl, 4 alpha glucosidase
deficiency syndrome'fexp OR 'glucanl, 4 alpha glucosidase deficiency syndrome' OR 'givcogen storage disease type 2'fexp OF
'glycogen storage diseasetype2' OR 'glvcogen storage disease type i’ fexp OR 'glycogen storage disease typeii' OR 'gycogen storgge
disease, generalised'/'exp OR 'glvcogen storage disease, generalised' OR 'glycogen storage disease, generalized' fexp OR 'glycogen
starage disease, generalized' OR 'glvcogenase ii'fexp OF 'glvcogenase i’ OF 'ghcogzenosis 2! fexp OR'glvcogenasis 2 OR 'gvoogenoss
ii*/exp OR 'glycogenosis it OR 'glycogenosis type 2'exp OR 'glyoogenosis tvpe 2' OR 'glycogenosistype ii' fexp OF 'glycogenosis type
ii* OF "mckusick 23230 /'exp OR 'mckusick 23230' OR 'pompe glvcogenosis'fexp OR 'pompe givcozenosis' OF ‘1, 4 alpha d glucan
glucokhwdrolase'exp OR '1, 4 alpha d glucan glucokydrolase' OR 'acid alphal, 4 glucosidase'fexp 0OR 'acid alphal, 4 glucosidase' OR
'acid alpha glucosidase'fexp OR 'acid alpha glucosidase' OR ‘acid armyloglucosidase'fexp OR 'acid amyloglucosidase' OR 'add
glvcobydrolase' fexp OR 'acid ghvcobwdrolase' OR 'acid maltase' 'exp OR'acid maltase' OF 'alphal, 4 glucosidase'fexp OR 'alphal, 4
glucosidase' OR 'alpha armyloglucosidase'fexp OF 'alpha amyloglucosidase' OF 'ammylo 1, 4 glucosidase'fexp OR ‘amylo 1, 4
glucosidase' OR 'amyloalphal, 4 alphal, & glucosidase' fexp OR'amylo alphal, 4 alphal, 6 glucosidase' OR 'armyloglucosidase!feq
0OR 'amyloglucosidase' OR 'amyloglycosidase' fexp OF 'amyloglycosidase' OR 'e.c.3.21.3 'exp OR 'ec. 3.2.1.3' OR 'exol, 4 alphad
glucosidase'fexp OR 'exol, 4 alpha d glucosidase' OF 'exol, 4 alpha glucosidase' fexp OR 'exol, 4 alpha glucosidase' OR 'gamma
amylase' fexp OR 'gamma amylase' OR 'glucanl, 4- alpha-glucosidase' fexp OF 'glucanl, 4-alpha- glucosidase' OR 'glucanl,d alpha
glucosidase'fexp OR 'glucan 1,4 alpha glucosidase' OR 'gluco amylase'/exp OR 'gluco amylase' OR 'glucoamylase' fexp OR
‘glucoamylase' OF ‘glucoamylase 1'exp OR 'glucoamylase 1' OR 'glvcoamylase'fexp OR 'glycoamylase' OR 'lysosomal alpha
glucosidase'fexp OR 'lysosomal alpha glucosidase' OR 'maltase, acid'fexp OR 'maltase, acid'

'alglicosidase alfa'fexp OR 'alglicosidase alfa' OF ‘alglicosidase alpha'/exp OR 'alglicosidase alpha' OR 'avalglicosidese
alfa'fexp OR 'avalglicosidase alfa' OR 'avalglicosidase alpha'/'exp OR 'avalglicosidase alpha' OR 'bmn 701" fexp OR 'brmn 701" OR
'brnr?0L fexp OR b1 OR 'lumizyvine' fexp OR 'lumizyvime' OR 'myvozyme’ fexp OR 'rivozvme’ OR 'porm pase’f'exp OR 'porm pass
OR 'recambinant acid alpha glucosidase'fexp OR 'recomnbinarnt acid alpha glucosidase' OR 'recambinant acid maltase'fep OR
‘recarnbinant acid maltase' OR ‘recombinant glucan 1,4 alpha glucosidase'/exp OR 'recombinant glucan 1,4 alpha glucosidase' OR
‘recarnbinant kuman acid alpha glucosidase' Yexp OR 'recombinant human acid alpha glucosidase' OR 'reveglucosidase alfa'feq
0OR 'reveglucosidase alfa' OF 'reveglucosidase alpha'fexp OR 'reveglucosidase alpha' OR 'zc701' fexp OR ‘2701 OR ‘20701 fedqp OR
2701 OR 'enzyme replacement’fexp OR 'enzvme replacement’ OR 'enzvime replacement therapy' fexp OR 'engyme replacement
therapy' OR 'ert'

randorn® ab,ti OR ({clinical MEXT /1 trial*): de,abti) OF 'health care qualite'fexp OR (({({{cohort ARD 'analysis'fexp OR
longitudinal) AND 'study' fexp OF prospective] ARND'study'fexp OR follow) AMNDup OR cohorts:de,ab,ti OR case)] AMD control ARD

g.542

16.200

3.913 4035
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‘study'fexp OR (cased:deabti AMD control:deabti) OF case) AND ‘study'fexp) OF [cases:deabti ANMD series:de abti) OR
‘observational study'fexp OR ‘non experimental studies' OR 'non experimental study' OR ‘nonexperimettal studies' OR
‘nonexperimental study' OR 'observation studies' OR "observation study' OR 'observational studies' OR 'observational studies =5
topic' OR 'observational study' OF 'obsereational study astopic' OR 'rneta analys' OR search:ab,ti OF review:it OR 'cost eff ectiveness
ahalysis':Ink OR randornized:de, ab,ti OR econotnic de, ab,ti
#4 Combinacio #1 AMD #2 AND #3 Q99
Cochrane CENTRAL

#1 MesH descriptor; [Glhycogen storage Disease Type |l] explode all trees 33

#2 "pormnpe disease" 96

#3 "glycogenosis type 1" 1

#1 "acid dphzglucosidase" 30

#5 "i5ad Deficiency! 4

#b Doenca de Pompe #LOR#20R#3 OR #4 OF #5 10

# MesH descriptor; [dpha Glucosidases] explode all trees 33
Alzlicosidase 0

# MesH descriptor: [Enzvtne Replacernent Therapy] explode all trees 75

#10 ERT 1150

#11 Mlvozvine 15

#12 Lurnizyrne 2

#3 ~ Terapla  de #7 OR #3 OR 49 OR #10 OR #11 OR #12 1234

reposicao enzimatica

#14 Combinag3ao #e AND #13 59

LILACS

#1 Doenca de Pompe glvcogen storage disease type || OR enfermedad u:h_e depisito de g_luu:ufugenu:u Tipa Il D{R_gluccugennsistipu:u Il OR pornpe disease OR a7

erfermedad de Pompe OR doenga de pormpe OR acid alpha-glucosidase OR maltasa acida

#2 . ;I'Elaplla ‘e de alglicosdase OR algucosidasa OR myozyme OR lumizyme OR enzvme replacement therapy 3693

reposicao enzimatica

#3 Combinacio #1 AMND #2 a

Fonte: dossié do demandante.
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ANEXO 2. Protocolos de interesse identificados no portal CIinicéiTriaIs.gov — como apresentado no dossié

Status atual ?

Protocolo Questao de pesquisa Data prevista de finalizagao
Resultados
Delineamento: observacional ndo comparado
P: criangas e adultos com doenga de Pompe de inicio
tardio Recrutando
NCT02399748 E: TRE 2026
C Sem resultados disponiveis
C: ndo comparado
O: mortalidade
Recrutando
2034
NCT00231400 Delir)eamento: registro (Pompe registry) Resu.ltados preliminares
- P: criangas e adultos com doenga de Pompe publicados por Stockton et
al., 2020, ja incluido no
relatério®
Delineamento: registro (Pompe registry)
P: criangas e adultos com doenga de Pompe em uso de Completo
NCT01710813 alfa-alglicosidase 2021
O: seguranca do tratamento (reagdo anafilatica, reagdo Sem resultados disponiveis
alérgica grave)
Delineamento: coorte prospectiva Referem-se ao  mesmo
P: adultos com doenga de Pompe de inicio tardio estudo, reportado em
NCT01914536 E: tratamento com enzima recombinante publicagdes de Figueroa-
C: sem tratamento Bonaparte (2016) e
O: desfechos avaliados com RM Carrasco-Rozas
(2019), ambas ndo incluidas
Delineamento: coorte na revisao por nao
P: criangas e adultos com doenca de Pompe de inicio atenderem aos critérios de
NCT03045042 tardio incluszio; e.f,pecifica mente,
- E: TRE elas ndo avaliam o efeito da
C: sem tratamento TRE com alfa-alglicosidase,
O: microRNA, fungao muscular apesar de incluir pacientes
que recebiam o tratamento.
Delineamento: caso-controle
P: adultos com doenca de Pompe de inicio tardio -
L Finalizado
NCT02221362 E: alfa-alglicosidase . .o
Sem resultados disponiveis
C: sem tratamento
O: fungdo muscular, fungdo respiratdria
Delineamento: ensaio clinico ndo comparado (acesso
expandido) Interrompido apés a
NCT00520143 P: adultos_con_’m doenca de Pompe de inicio tardio aprovag.éc.) daN
- I: alfa-alglicosidase comercializagdo do
C: ndo comparado medicamento
O: ndo descritos
Delineamento: coorte prospectiva
P: criangas e adultos com doenga de Pompe de inicio
tardio Recrutando
NCT04639336 E: alfa-alglicosidase 2022

C: sem tratamento
O: desfechos envolvendo sistema nervoso central e
sistema nervoso periférico

Sem resultados disponiveis

108



£¥ Conite

Delineamento: coorte

P: adultos com doenga de Pompe de inicio tardio N3o recrutando
NCT05017402 E: alfa-alglicosidase 2026
C: sem tratamento Sem resultados disponiveis

O: capacidade pulmonar, polissonigrafia

@ Status em outubro de 2021.

C: controle; E: exposicdo; I: intervencdo; O: desfechos (outcome); P: populagdo; RM: ressonancia magnética;TRE: terapia de
reposicdo enzimatica.
Fonte: elaboragdo prépria.
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ANEXO 3. Fluxograma de selecdo de estudos apresentado pelo demandante

Identificagdo

Identificagao de estudos a partir de bases de dados e registros

Referéncias identificadas em:
Bases de dados (n = 1.875)
PubMed (n = 808)
Embase (n = 999)
Cochrane CENTRAL (n = 59)
LILACS (n=9)
Registros (n = 126)

Selegao

Inclusdao

v

Referéncias removidas antes do
processo de selegao:
Duplicatas (n = 360)

Referéncias avaliadas por titulo
e resumo
(n =1.641)

v

Referéncias excluidas
(n=1.538)

Referéncias incluidas para
avaliagao por texto completo
(n=103)

A4

Referéncias cujo texto completo
nao foi identificado
(n=1)

Referéncias avaliadas por texto
completo
(n=102)

v

S

Estudos incluidos na revisao
(n =33)

Relatos dos estudos incluidos
(n=38)

Referéncias excluidas: (n = 64)
Dados duplicados (n = 24)
Desfechos (n = 13)
Intervengéao (n = 10)
Populacao (n = 2)

Estudo observacional <30
pacientes (n = 14)
Delineamento (n = 1)

Fonte: dossié do demandante.
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ANEXO 4. Avaliagdes do risco de viés dos estudos primarios e do rigdr metodoldgico das revisGes sistematicas —
como apresentado pelo demandante

D A
S N

- s SN
N ( N

Revisdes sistematicas — avaliacido do demandante — AMSTAR 2

Tabela 20: Awvaliacdo do rmigor metodologico da rewvisao sistemaéatica de Schoser e

colaboradores, de acordo com a ferramenta AMSTAR-2.

Ouestio Schoseret  Sarah et Domelles Toscano et
esta al., 2017 al., 2021 etal., 2021 al., 2013
1. Did the research guestions ond inclusion oriterio i — i 5

for the review indude the components of SO0
2 Did the report of the rewiew contain an explicit
stotement that the review methods were
establisfed prior to the condwct of the review and MEo * Sim sim Mao”
did the report justify any significant dewiotions

the study designs for inclusion in the review? = sm = =
4 E:mmﬁf;ﬂﬁ;? t=e o prehensive sim 5im sim M3o
= m? pe ¥ " Sim 5im Sim 5im
& Did rhe review authors perform dato extraction in Mot NS0 b MEo ¢ MEoE
dupiicore #
7. Did the review guthors prowvide o list of exdcuwded =
studies and justify the exdusions? I M=o I M=o
5 Did the review owthors describe the incueded sim sim sim sim
studies in odequate detail ?
9. id the review owthors wse o satisfoctory
technigue for assessimg the risk of bios [RoB) in - 3o Sim MEo
individuwal studies thot were included in the
review?®
20 id the review authors report on the sowrces of Mo N3a Mo .
funding for the studies incleded in the review?
11_If meta-analysis was performed did the review M3o
authors wse appropriote methods for stotistioo Sim 5im Sim conduzida
combination of resufts# meatanalise
12 If meto-analysis wos performed, did the rewview N30
authors assess the potentiol impact of Ro8 in - .
individual studies on the resufts of the meto- Pedo Mz Pedo ““"d“f:f"‘
analysis or other evidence synthesis? metanalise
13 . Did the rewiew outhors oooowunt for Ro8 i
individuwal studies when interpreting/ discussing ME® [ ME® M3o
the resuits of the review?
14 Did the review authovs provide o sotisfoctory
explanation for, ond discussion of ooy - - . -
heterogeneity observed in the resufts of the Mac Naa sim Mo
review ®
15f they performed guantitotive synthesis did the _
review outhovs corry out  an odeguate M3o
investigation of publication bias [small stedy bios) Mio N30 Mio conduzida
and discuss its likely impact on the results of the metanalise
review?®
16 id the review outhors report any potential
souwrces of conflict of interest, including any Simi 5im Simi 5im

funding they received for conducting the review?
Questdes apresentadas em inglés uma wez gue ndo hd wraducdo formal do instrumento para a lingua
pOrtugwasa.
a. N3o ha mencdo de protocoko no estudo. b, Menciona apenas para o processo de selecdo dos estudos.
Fonte: elaboracio prapria.

Estudo clinico randomizado e controlado

O ECR LOTS foi avaliado de acordo com a ferramenta RoB 2.0 (Figura 1). Para todos os desfechos de interesse,

o estudo apresentou baixo risco de viés em todos os dominios, sendo classificado com baixo risco de viés geral.
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Figura 10: Risco de viés do ECR LOTS, de acordo com a ferramenta RoB 2.0.

Estudo D1 D2 D3 D4 D5 Geral

LOTS + + * + + I + Baixo risco

! Algumas preocupacgdes

. Alto risco

D1: Viés decorrente do processo de randomizagdo

D2: Viés decorrente de desvios da intervencdo pretendida
D3: Viés decorrente da falta de dados

D4: Viés na mensuragdo do desfecho

D5: Viés por selegdo dos resultados reportados

D&: Risco de viés geral

Fonte: elaboragdo propria.

O demandante apresenta evidéncias e racional que suportam esses julgamentos e foram considerados

adequados pelos revisores do dossié, exceto no dominio 2:

Dominio 1 - Vieses decorrentes do processo de randomizacdo: o estudo apresenta, em material suplementar,
descricdo detalhada do processo de randomizacao e alocacao sigilosa: “Patients were randomized by study
personnel entering baseline information into an Interactive Voice Response System. The Interactive Voice
Response System was linked toa centralized computer that randomly assigned treatment via the minimization
algorithm as implemented by proprietary and validated software developed by Covance, a contract research
organization.”. Esse aspecto ndo estd adequadamente descrito no corpo do artigo, estando em detalhes
somente no material suplementar do mesmo. Ademais, ndo foram observados desequilibrios na linha de base
gue possam ser considerados incoerentes com o processo de randomizag¢do. Em apenas uma variavel da linha
de base foi observado valores estatisticamente diferentes entre os grupos (para um alfa de 5%), o que é
completamente esperado ao acaso, especialmente em um estudo com um pequeno numero de pacientes
incluidos.

Dominio 2 - Vieses decorrentes de desvios da intervencao pretendida: o estudo foi cegado; os pacientes e
profissionais da saude envolvidos ndo tinham informagdes sobre para qual grupo cada paciente havia sido
alocado. Além disso, as andlises foram feitas considerando todos os pacientes randomizados e de acordo
com o grupo para o qualeles foram alocados (por intengéo de tratar).

Dominio 3- Vieses decorrentes da falta de dados: os dados estavam disponiveis para a maior parte dos
pacientes: no grupo placebo, 4 pacientes (13,3%) descontinuaram o estudo e, no grupo alga-alglicosidase, 5
pacientes (8,3%).

Dominio 4- Vieses na mensurac¢do dos desfechos: os métodos utilizados para mensurar os desfechosforam
adequados, validos e padronizados entre os grupos. Os avaliadores dosdesfechos, para todos os desfechos,
estavam cegados, conforme descrito no protocolo: “The Investigators, other study site personnel, the patients,
and representatives of Genzyme Corporation, with the exception of Genzyme Clinical Pharmacy Research

Services, remained blinded to treatment assignment for the duration of the study. Every effort was made to
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maintain the integrity of the blind.”. Esse aspecto ndo estd adequadamente descrito no corpo do artigo,

: Conitec | o

estando em detalhes somente no material suplementar do mesmo. Digno de nota, a farmdcia clinica central
ndo é cegada pois faz- se necessdria a producao da intervencao e do placebo, assim como a responsabilidade
por rotinas de quebra de cegamento quando necessario. Uma vez que a farmdcia clinica central ndo possui
interacdo direta com avaliadores de desfechos e pacientes (principalmente em estudos multicéntricos), ndo
ha viés.

Dominio 5- Vieses por selecao dos resultados reportados: Esse dominio é de especial relevancia quando os
estudos possuem financiamento de industria farmacéutica. Todos os desfechos avaliados foram pré

especificados em detalhe no protocolo do estudo (NCT00158600), e ndo ha indicio de que foram realizadas

multiplas avaliagGes ou multiplas analises seguidas de selecdo de resultados de interesse.

Estudo de Gungor e colaboradores, de acordo com a ferramenta Newcastle Ottawwa Scale

Tabela 10: Risco de viés do estudo de Gungor e colaboradores, de acordo com a ferramenta Newcastle Ottawwa Scale.

Selecdo Comparabilidade Desfecho
Representatividade Selegdo adeq:.lada Conﬁ.agga na Cel:tezla 'da exclusdo e Afericao Seguimento Iong.o suficiente perdas de
adequada dogrupo  do grupo ndo- aferigio da de individuos com o . adequada do para desenvolvimento do
‘o confundidores follow-up
exposto exposto exposicio desfecho desfecho evento
& NA # ® * * * *

NA: ndo aplicavel.
Fonte: elaboracdo propria.

Estudos observacionais ndo comparados

Estudo
Alonso-Pérez, 2019
Anderson, 2014%
Angelini, 20123
Angelini, 20123
De Vries, 2012%
De Vries, 20174
Estudo COMET*2%?
Estudo PROPEL®®
Filosto, 201943
Forsha, 2011*
Gutschmidt, 2021%
Kolimara, 2021%°
Kuperus, 2018%
Kuperus, 2017
Mazorati, 20125
Magura, 2019
Orlikowski, 2011%°
Ravaglia, 2010%®
Regnery, 20125
Semplicini, 2020
Shirilla, 2020
stockton, 20205
Van Capelle, 2010%
Van der Meijden, 2018%
Van der Meijden, 2015%
Van der Ploeg, 20167
Vanherpe, 2020
Vianello, 20137
Respostas aos critérios: v'= Sim; X= Ndo; ? = N3o claro.
1. Existem critérios clares para inclus3o na série de casos?
2. A condigdo foi medida de forma padronizada e confiavel para todos os participantes incluidos na série de casos?
3. Foram utilizados métedos validos para a identificagdo da condig8o para todos os participantes incluidos na série de casos?
4, Ainclusdo de participantes na série de casos fol consecutiva?

5. As séries de casos realizaram a inclusdo completa dos participantes?

6. Existe descrigdo clara das caracteristicas demograficas dos participantes no estudo?

7. Existe descrigdo clara das informacdes clinicas dos participantes?

8. Os resultados ou os resultados do tempo de seguimento dos casos foram claramente relatados?

9. Existe uma descrigdo clara da informag3o relativa aos contextos clinicos/demograficos apresentados?

10. A andlise estatistica utilizada é adequada?

Fonte: elaboragdo propria.

Total (n2 de ¥)
a
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