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SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Tratamento das manifestacdes n3o neuroldgicas da

mucopolissacaridose VII (MPS VII; sindrome de Sly).
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Mepsevii (vestronidase alfa) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento
publico para o tratamento das manifestacdes ndo neuroldgicas da mucopolissacaridose VII (MPS VII;

sindrome de Sly).

A avaliacdo concluiu que o medicamento Mepsevii apresenta sugestdo de valor terapéutico

acrescentado ndo quantificavel do medicamento Mepsevii face a melhores cuidados de suporte.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Na avaliacdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introdugdo do
medicamento Mepsevii (vestronidase alfa) no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto
orcamental, foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condicGes para utilizacdo pelos
hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as carateristicas especificadas do medicamento e da

doenca em causa.

2

M-DATS-020/4




Mepsevii (Vestronidase alfa)

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A mucopolissacaridose tipo VII (MPS-VII; Doenca de Sly) é uma tesaurismose lisossémica, com hereditariedade
autossodmica recessiva, resultante da incapacidade de degradacdo lisossomal de glicosaminoglicanos contendo
acido glucordnico - incluindo sulfato de condroitina (SC), sulfato de dermatano (SD) e sulfato de heparano (SH) -
por deficiéncia de atividade enzimdtica de beta-glucoronidase. A acumulacdo intralisossomal progressiva dos
substratos ndo metabolizados numa grande diversidade de tecidos resulta em disfung¢do organica progressiva,
causando morte prematura, antes da idade adulta, na maioria dos doentes diagnosticados na infancia ou

adolescéncia’.

Com prevaléncia estimada entre 1:250.000 a 1:2.000.000, a MPS-VII é classificada como doenca ultra-rara e a
estimativa do numero total de casos diagnosticados em paises desenvolvidos é de 150-200. Ndo havendo dados
epidemioldgicos relativos a populacdo portuguesa, e tendo por base a evolucdo da taxa de natalidade no nosso

pais, estima-se que n3o terdo nascido mais do que 3-4 doentes com MPS-VII no decurso da Ultima década’.

A expressdo fenotipica da MPS-VII é muito heterogénea. O espectro de apresentacdes clinicas inclui (i) casos de
morte antenatal por hidropisia fetal ndo imunoldgica que é, possivelmente, a apresentacdo mais frequente da
doenga; (ii) formas com apresentacdo infantil ou adolescente, com ou sem histéria de hidropisia neonatal,
nalguns casos com sobrevivéncia até idade adulta; e (iii) formas mais frustes, com manifesta¢des limitadas a
cifose tordcica e escoliose ligeiras, clinicamente assintomaticas. Havendo suspeita clinica de MPS- VI, a detecdo
de niveis elevados de glicosaminoglicanos na urina (seja de SC isoladamente ou em combinagdo com SD e SH) é
sugestiva do diagndstico, mas em adultos com formas frustes, a excre¢do urinaria de glicosaminoglicanos pode
ser normal. O diagndstico definitivo de MPS-VII é estabelecido pela demonstracdo de deficiéncia de atividade
enzimatica de beta-glucoronidase em leucdcitos ou fibroblastos, ou de homozigotia ou heterozigotia composta

para mutacdes patogénicas no gene da beta-glucoronidase (GUSB)™.

Na maioria dos doentes com fendtipos intermédios, a doenca evolui com dismorfias dsseas e articulares
progressivas, envolvendo sobretudo o tdrax, a coluna vertebral, as ancas e os joelhos. A afetacdo do esqueleto
condiciona baixa estatura desproporcionada com tronco excessivamente curto; peito carinado ou escavado; giba
toracolombar; e contracturas articulares, que podem comprometer significativamente a mobilidade. Na
patologia esquelética tipica da MPS-VII incluem-se ainda a hipoplasia da apd&fise odontodide; a estenose do canal
medular cervical; a sindrome de canal carpico; a luxacdo recorrente das ancas; os joelhos valgos; e os pés botos.
As criancas e adolescentes com MPS-VII frequentemente apresentam dismorfia craniofacial e cervical
caracterizada por macrocrania com procidéncia frontal; facies grosseiro; opacidade das cérneas; macroglossia; e
pescogo curto. S3o manifestacBes clinicas adicionais da MPS-VII, descritas em mais de 20% dos doentes:
deficiéncia mental; hidrocefalia; problemas dentarios (incluindo erupcdo tardia e cdries frequentes); hipertrofia

das amigdalas e/ou das adendides; anomalias valvulares cardiacas e cardiomiopatia; doenca pulmonar
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inflamatoria crénica, com deterioracdo progressiva da funcdo respiratoria; roncopatia e sindrome de apneia
obstrutiva do sono; hepatoesplenomegalia; hérnias abdominais (umbilicais e inguinais); e hirsutismo. Embora a
doenca possa cursar com deterioracdo gradual da capacidade intelectual, a deficiéncia mental é, na maior parte
dos casos, de grau moderado e ndo progressiva, afetando principalmente as areas da linguagem e de expressao
verbal, e alguns doentes tém desenvolvimento intelectual normal. Muitas criancas desenvolvem surdez neuro-
sensorial profunda. Principalmente nos primeiros dois anos de vida, sdo frequentes as otites e as infecdes

respiratorias?.

A MPS-VII tem um impacto negativo na qualidade de vida relacionada com saude, na funcionalidade, na
independéncia fisica e emocional dos doentes, e na participacdo social. As dores articulares e a limitacdo da
mobilidade provocadas pela afetacdo esquelética, e a fatigabilidade e cansaco secundarios as complicacGes
cardio-respiratdrias, sdo fatores importantes de deterioracdo da qualidade de vida, contribuindo ainda para o
desenvolvimento de problemas psicoldgicos, designadamente ansiedade e depressdo, e para baixa autoestima.
Mais de 40% dos doentes diagnosticados com MPS-VIlI acabam por perder a capacidade de marcha auténoma, e
alguns doentes com displasia das ancas ficam dependentes de cadeira de rodas ainda na primeira década de vida.
A possibilidade de haver hipoplasia da apdfise odontdide deve merecer particular atengdo em contextos pré-
anestésicos ou pds-traumaticos, pelo risco de ocorréncia de subluxagdo atlanto- axial com compressdo do tronco
cerebral e da medula espinhal, associado ao procedimento de entubacdo da via aérea ou a movimentos
acidentais de hiperextensdo da cabeca. As deformidades tordcicas e a presenca de doenca respiratdria crénica

restritiva ou obstrutiva constituem fatores adicionais de risco anestésico?.

Para além da hidropisia fetal ou neonatal, as causas de morte mais frequentes de doentes com MPS-VII sdo as
complicacGes respiratorias e cardiacas da doenca. Cerca de metade da mortalidade por MPS-VII é fetal ou infantil,
e mais cerca de 25% das mortes ocorrem em criangas com 1 a 15 anos de idade. A insuficiéncia renal é causa de
morte infantil em alguns casos, assim como as complicacdes neurodegenerativas em criangas um pouco mais
velhas, com atraso e regressao do desenvolvimento psicomotor. Sdo excecionalmente raras as descricdes de

doentes diagnosticados com MPS-VII que sobreviveram além dos 30 anos de idade®.
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2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

A vestronidase-alfa € uma beta-glucoronidase humana recombinante (rhGUSB) produzida em células de ovario

de hamster chinés (CHO) para TRE da MPS-VII*.

O tratamento dos doentes com MPS-VII tem assentado sobretudo em terapéuticas de suporte, sintomaticas e
paliativas, muitas delas de natureza cirurgica, especialmente ortopédica. Apesar de ndo corrigirem o defeito
metabdlico subjacente, as terapéuticas de suporte podem contribuir para melhorar significativamente a
qualidade de vida dos doentes e das suas familias, e sdo determinantes da sobrevida dos doentes com formas de

manifestacdo mais tardia ou relativamente menos graves da doenca®.

A experiéncia acumulada com TCEH para tratamento de doentes com MPS-VII é ainda muito reduzida, baseada
em relatos fortuitos, havendo descri¢cdo de resultados clinicos razoaveis, mas com morbilidade e mortalidade
elevadas. Em doentes que tiveram seguimento suficientemente prolongado, foram descritos os seguintes
beneficios terapéuticos da transplantacdo: atraso de progressao das complicacdes neuroldgicas ou prevencdo do
desenvolvimento de complicaces neuroldgicas adicionais; melhoria das capacidades motoras, incluindo da
marcha; diminuicdo da frequéncia de infecdes respiratérias; melhoria da roncopatia. Pelo menos nos doentes
transplantados depois dos 3 anos de idade, ndo se observou melhoria nem prevencdo da progressao da patologia

Ossea. O TCEH n3o é considerado tratamento padrdo para a MPSVIIZ.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacdo

A Comissdo analisou o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado de vestronidase alfa no ‘tratamento

das manifestacdes ndo neuroldgicas da mucopolissacaridose VII (MPS V II; sindrome de Sly’).

A Tabela 1 mostra as popula¢des e os comparadores selecionados pela Comissdo para avaliacdo da vestronidase

alfa.

Tabela 1: Populages e comparadores selecionados

Sub-populagdo Intervengdo Comparador

1 | Criancas e adultos com
manifestacdes nao- Vestronidase alfa
neuroldgicas da MPS-VII

Melhores cuidados de suporte
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medidas de resultado) definidos pela Comissdo encontram-se na
Tabela 3. A Comissdo classificou estas medidas de resultado por grau de importancia em “criticos” e

“importantes, mas nao criticos”.

Tabela 3: Medidas de resultado e classificagdo da sua importancia

Medida de resultado Pontuagdo Importancia
Capacidades motoras 8 Critico
Mortalidade 9 Critico
Qualidade de vida por escala validada 9 Critico
Acuidade visual 7 Critico
Acuidade auditiva 7 Critico
Grau de mobilidade articular 7 Critico
Variagdo das deformidades esqueléticas 7 Critico
Frequéncia de infecOes respiratdria 7 Critico
Insuficiéncia cardiaca 7 Critico
Velocidade de crescimento 7 Critico
Volumes hepatico e esplénico 6 Importante
Sintomas Respiratorios 8 Critico
Necessidade de intervengdes terapéuticas de suporte, 5 Critico
nomeadamente cirdrgicas

Niveis de GAG urindrios 5 Importante
Funcgdo valvular cardiaca 6 Importante
Funcdo respiratéria avaliada por provas de funcédo 6

respiratéria Importante
Eventos adversos 5 Importante
Interrupcdo do tratamento por eventos adversos 8 Critico
Eventos adversos graves 7 Critico

§)
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5. Descricao dos estudos avaliados

O TAIM submeteu um estudo aleatorizado, que comparou vestronidase alfa com placebo (CL301)3, um estudo
de extensdo deste estudo (CL202)* e um estudo na popula¢do com menos de 5 anos (CL203)°. Estes estudos

foram considerados relevantes e sdo descritos de seguida.

O TAIM faz referéncia a um estudo (estudo de Jones et al, 2020) que validaria a excre¢do de glicosaminoglicano
urinario como um sub-rogado de medidas de resultado clinico. Este estudo foi também avaliado de forma

sumaria.

Estudo CL3013

Desenho do estudo

O estudo CL3013 foi um estudo aleatorizado, oculto no inicio, que incluiu 12 doentes com idades entre 5 e 35
anos, com um diagndstico confirmado de MPS VIl baseado em teste genético ou na glucoronidase nos leucdcitos
ou fibroblastos, em que os doentes foram aleatorizados para uma de quatro sequéncias de tratamento (grupos
A, B, C, e D; cada grupo com trés doentes), para iniciar tratamento com vestronidase alfa 4 mg/Kg durante 24
semanas, seguido do mesmo tratamento da semana 25 até a semana 48 (grupo A), placebo durante 8 semanas,
seguido de vestronidase alfa 4 mg/Kg até a semana 48 (grupo B), placebo durante 16 semanas, seguido de
vestronidase alfa 4 mg/Kg até a semana 48 (grupo C), e placebo durante 24 semanas, seguido de vestronidase

alfa 4 mg/Kg até a semana 48 (grupo D).

De acordo com o TAIM, este desdenho de estudo fornece uma estimativa de efeito semelhante a um estudo
aleatorizado de bragos paralelos, com maior poder estatistico para detetar uma diferenca (incluindo 12 doentes,
40% para o estudo de inicio oculto vs 9% num estudo de bracos paralelos). Todos os grupos receberam pelo

menos 24 semanas de tratamento. O desenho de estudo estd representado na Figura 1.

Figura 1: desenho de estudo

7

M-DATS-020/4




Mepsevii (Vestronidase alfa)

Before vs_ after

Before vs. after

Study

G[uup C I 16 Wik FLACERD 32 'WHS ACTIVE TREATMENT

Before vs. after

24 WKS ACTIVE TREATMENT

GroupD | 24 WIS PLACERD

Before vs. after

Critérios de incluséio e exclusdo

Foram incluidos doentes com idades entre 5 e 35 anos, com um diagndstico confirmado de MPS VIl baseado por
teste genético ou determinacdo de glucoronidase nos leucécitos ou fibroblastos, com uma excrecdo urinaria de

glicosaminoglicano pelo menos trés vezes o valor médio para a idade

Os doentes tinham ainda de apresentar sinais clinicos de doencga de depdsitos no lisossoma incluindo pelo menos
um dos seguintes: figado e baco aumentado, limitagdes nas articulacdes, problemas pulmonares e obstrucao das

vias aéreas, limitacdes da mobilidade quando ainda ambulatdrios.

Foram excluidos os doentes submetidos previamente a transplantacdo de medula, cirurgia major nos 3 meses
anteriores, ou presenca de histéria de hipersensibilidade ao medicamento de estudo ou a qualquer dos seus

componentes.

Aleatorizag@o e alocagdo aos bragos de tratamento

Os doentes foram aleatorizados, na relagdo de 1:1:1:1, para quatro sequéncias de tratamento, com trés doentes
cada. Na altura da entrada no estudo foi atribuido um numero de identificacdo ao doente. O esquema de
aleatorizacdo foi desenvolvido por uma entidade independente. Os doentes foram alocados a uma sequéncia de

tratamento através de um sistema web interativo.

O estudo foi mantido em ocultacdo até ao final, através de embalagens e produtos investigacionais com igual

aspeto, apenas identificados pelo nimero de identificacdo do doente.

8

M-DATS-020/4




Mepsevii (Vestronidase alfa)

Procedimentos

Os doentes foram aleatorizados a um de quatro grupos (quatro sequéncias de tratamento), e cruzaram para
UX003 (vestronidase alfa) em diferentes tempos de forma oculta. O termo ‘inicio oculto’ foi usado para descrever
o desenho do estudo, uma vez que os doentes e investigadores ndo tinham conhecimento da altura em que os
doentes comegavam o tratamento ativo. Os doentes e investigadores também ndo sabiam quando é que os

doentes perfaziam 24 semanas de tratamento com vestronidase alfa.

Os doentes foram aleatorizados para uma de quatro sequéncias de tratamento (grupos A, B, C, e D; cada grupo
com trés doentes), para iniciar tratamento com vestronidase alfa 4 mg/Kg durante 24 semanas, seguido do
mesmo tratamento da semana 25 até a semana 48 (grupo A), placebo durante 8 semanas, seguido de
vestronidase alfa 4 mg/Kg até a semana 48 (grupo B), placebo durante 16 semanas, seguido de vestronidase alfa
4 mg/Kg até a semana 48 (grupo C), e placebo durante 24 semanas, seguido de vestronidase alfa 4 mg/Kg até a

semana 48 (grupo D).

Os doentes receberam a medicagdo de estudo cada duas semanas, até a semana 46. Todos os doentes receberam

pelo menos 24 semanas de tratamento ativo.

Medidas de resultado

A variavel de resultado primaria foi excrecdo urinaria de glicosaminoglicano (UGAG), definida como a variacdo
percentual entre a linha base e a semana 24, analisada por um modelo de equacdo de estimacdo generalizada,
incluindo o valor da linha basal como covaridvel e a semana de tratamento ativo como um efeito fixo. Os
respondedores uGAG foram definidos como os doentes que apresentaram uma reducao de pelo menos 50% em

pelo menos uma das visitas durante as primeiras 24 semanas de tratamento.

As varidveis de resultado secundarias foram o indice de respondedor multi-dominio (MDRI), teste da funcdo
pulmonar, teste da marcha de 6 minutos, movimento de flexdo méaxima do ombro, acuidade visual, e Bruininks-
Oseretsky Test of Motor Proficiency (BOT-2). O MDRI inclui os seguintes seis dominios: teste da marcha 6 minutos,

capacidade vital, flexdo do ombro, acuidade visual, e BOT-2.

Essa diferenca é, em relagdo a linha base no que diz respeito ao teste de marcha de 6 minutos, de 23 metros e
variacdo de 10%, em relacdo a capacidade vital é uma variacdo absoluta de 5% ou uma variacdo relativa de 10%,
em relacdo a flexdo do ombro é uma variacdo de 20 graus, e em relagdo a acuidade visual é uma variacdo de

linhas com acuidade corrigida.
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A definicdo da diferenca minimamente importante para cada um dos dominios incluidos no indice de

respondedor multi-dominio é apresentada na Tabela XXX.

Em relacdo ao teste de marcha de 6 minutos, era atribuida uma pontuacdo de +1 quando se observava uma
variacdo em relacdo a linha basal de 223 metros e que esta variacdo era >10%, enquanto era atribuida uma
pontuacdo de -1 quando se observava uma variacdo em relacdo a linha basal de <23 metros e que esta variacdo
era <10%. Nos outros casos era atribuida uma pontuagdo de 0. Em relagdo a capacidade vital, era atribuida uma
pontuagdo de +1 quando se observava, em relagdo a linha basal, um aumento absoluto de pelo menos 5% ou um
aumento relativo de pelo menos 10%, sendo atribuida uma pontuagdo de -1 quando se observava, em relagdo a
linha basal, uma diminuicdo absoluta de pelo menos 5% ou uma diminuicdo relativa de pelo menos 10%. Nos
outros casos era atribuida uma pontuacdo de 0. Em relacdo a acuidade visual, era atribuida uma pontuacdo de
+1 quando os dois olhos apresentavam uma melhoria na acuidade visual (corrigida) de pelo menos 3 linhas, e era
atribuida uma pontuacdo de -1 quando os dois olhos apresentavam uma diminuicdo na acuidade visual (corrigida)
de pelo menos 3 linhas. Nos outros casos era atribuida uma pontuacdo de 0. Em relacdo a flexdo do ombro era
atribuida uma pontuacdo de +1 quando pelo menos um lado (esquerdo ou direito) apresentava uma melhoria na
mobilidade de pelo menos uma diferenca minimamente importante (ver Tabela 4), enquanto o outro lado ndo
diminuia mais de uma diferenca minimamente importante. Era atribuida uma pontuacdo de -1 quando os dois
ombros apresentavam uma diminuicdo superior a uma diferenca minimamente importante. Nos outros casos era
atribuida uma pontuacdo de 0. Em relagdo aos dominios motor fino e grosso BOT-2, em que existiam dois testes
para avaliar a diferenca minimamente importante, a pontuacdo de +1 era atribuida quando um teste revelou
melhoria de pelo menos uma diferenca minimamente importante, se o outro teste ndo diminuiu mais de uma
diferenga minimamente importante. A pontuacdo de -1 era atribuida quando os dois testes mostraram um

agravamento superior & diferenga minimamente importante. Nos outros casos era atribuido O
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Tabela 4: Definicdo da diferenca minimamente importante para cada um dos dominios incluidos no indice de

respondedor multi-dominio

Domain Ainimal Important Difference (WD) FReferences

(Redelmeier et al. 1997), (Pukan et al. 2008),

(du Bots et al. 2011}, (Mathai et al. 2012),
23 meter AND 10%: chanpge from o
SMWT (Wraith et al. 2004}, (Clarke et al. 2009},

baseline
(Muenzer et zl. 2006), (Harmatz ot al. 2006},
(BroMarin 2013)
FVC 5% absolute change or 10% relative (Wrarth et al. 2004}, (MMuenzer et al. 2004),
= change from baseline m FVCyype (BicMarin 2013)
S houlder fexion 20 degree change nfpas.siw shoulder (Wranth et al. 2004), (Harmatz et 2l 2008),
range of motion (Clarke et al. 2009}, (Okuyama et al. 2010}
Arch-Ophthalmel 1959); 15 ef al. 1982),
Visual acuity 3 lines (comected, both eyes) (Arch-Ophthalmol 1999); (Fems et al. 1982)

(Feeves at al. 1993)

Fine Motor Precision: change of 0.72

BOT-2 fine mot
meter Marmal Dexterity: change of 1.47

(Wuang et 2. 2009)

Balance: 0.57

BOT-2 gross
Foss motor Funmng speed and aghity:0.59

(Wuang et al. 2008}

Fonte: referéncia 3

Andlise estatistica

Usando o desenho ‘inicio oculto’, estimou-se que seriam necessarios 12 doentes para fornecer um poder de 88%
para detetar uma diferenca percentual entre grupos na UGAG igual em magnitude ao desvio padrdo da variacao

percentual.

Resultados

Fluxo de doentes

Um total de 12 doentes foram incluidos e completaram as 48 semanas do estudo. Ndo se observaram mortes,

nenhum doente descontinuou tratamento por eventos adversos, e nenhum doente saiu do estudo.

O fluxo de doentes esta representado na Tabela 5.

11

M-DATS-020/4




Mepsevii (Vestronidase alfa)

Tabela 5: Fluxo de doentes

WK BWK 16WH 24WHKE
PBO/UXD03 FBO/UXDO3 PBOVUXDD3 PBOUXDO03 Total
(N=3) (N=3}) (M=3) (M=3) (N=12)
Safety Analysis Sat 3 3 3 3 12
Full Analysis Set 3 3 3 3 12
Complated Study 3 (100.0%) 3 (100.0%) 3 (100.0%) 2 (100.0%) 12 (100.0%)

Reasons for Early Termination
Adverse Event
Protocol Viclation
Subject Withdrew Consant
Subject Mon-Compliance
Death
Discontinuation of Study by Sponsar
Principal Investigator Decision
Other

Percentages are calculated based on Safety Analysis Set
The percentage is based on the N

Fonte: referéncia 3

Caracteristicas basais de doentes

Os participantes tinham entre 8 e 25 anos (idade mediana 14 anos). A maioria era de raca de branca (75%) ou
hispanica (50%). As caracteristicas basais dos participantes encontram-se na Tabela 6. As semanas 0, 8, 16 e 14

semanas, correspondem aos grupos A, B, C, e D.

Tabela 6: Caracteristicas demogrdficas e clinicas da populacdo

Demographic Parameter 0 Week 8 Week 16 Week 24 Week Total
P‘lncebf)-"l?-’.ﬂl]ﬁ Plaoeb_o"[:(l] 03 Platehfla."l___'(UﬂS Placeb_u-"[.:(ﬂﬂ.i =12
(MN=3) M=3) (MN=3) MN=3)
Age at nformed Consent (years)
N 3 3 3 3 12
hdean (SD) 13.13 (1.656) 1250 (4.004) 20077 (3.004) 15.23 (8.633) 1541
{5.452)
Median 1330 12.70 2240 10.40 14.00
Mimn, Max 11.4 147 3.4 164 17.3,22.6 101,252 8.4 252
Sex, n (%)
hdale 0 (0.0) 1{33.3) 0 (000 3 (100.0% 4(33.3)
Female 3 (100.0) 2 (66T} 3 (100.0) 0 (0.0% 8 (66.7)
Race n (%)
White 3 (100.0) 2 (56.T) 2(66.T) 2 {66.T) 9 (73.0)
Crther 0 (0.0 1{33.3) 1(33.3) 1{33.3) 3 23.00
Ethnicity, o (*a)
Hispanic or Latino 2 (66.T) 2 (66T 1{33.3) 1{33.3) 6 (50.0)
Mot Hispanic or Latino 1(33.3) 1{33.3) 2 (66.T) 2 {66.T) 6 (50.0)

Fonte: Extraido de referéncia 3
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Na linha basal, os doentes apresentavam um peso médio de 51,3 Kg, uma altura média de 138 cm, e uma idade
média na altura do diagndstico de 5,9 anos. Contudo, observaram-se diferencas significativas entre grupos. Estes

dados podem ser observados na Tabela 7.

Tabela 7: caracteristicas clinicas da populagdo

DWEK BWK 18WHK 24WK
PEC/UXDDZ PBO/UXDDZ PBO/UX003 PBOUXD0Z Total

Demographic Parameter (MN=3}) (M=3}) iN=3) (N=3) (N=12)
Weight at Week 0 (kg)

M 2 2 3 3 12

Mean (SD) 5533 (4.355) 38.13 (31.8668) 57.7D(18.364) 54.20(42.083) 51.34(24082)

Median 55.10 2480 53.00 4180 52.05

Min, Max 511,508 181,745 442,750 0.7, 1011 16.1, 101.1
Height at Week 0 (cm)

N 3 3 3 3 12

Mean (SD) 140.93 (5.138) 132.40(25.525) 13953 (17.823) 138.57 (37.345) 138.11 (21.058)

Median 143.80 14630 120.90 143.50 14370

Min, Max 135.0,143.8 104.0, 1489 128.6. 160.1 29.0, 173.2 98.0, 173.2
Age of MPST Diagnosis (yrs)

N 2 3 3 3 11

Mean (30) 540 (D.424) 1083 (5.002) 3.03 (6.562) 343 (5.601) 5.89 (5.447)

Median 5.40 9.80 0.50 0.30 5.70

Min, Max 51,57 6.1, 16.0 -0.2, 115 01,98 -0.2, 18.0

Fonte: Extraido de referéncia 3

Eficacia

Variagdo do glicosaminoglicano urindrio

Com o tratamento, observou-se uma reducdo estatisticamente significativa no glicosaminoglicano urinario as 24
semanas, que ja era observavel na semana 2. Na linha basal os niveis de uGAG (dermatano sulfato) eram 27,5+7,7
vezes o limite superior do normal, enquanto na semana 24 eram 9,95+1,69 vezes o limite superior do normal,
uma reducdo de 64,8% (p<0,0001). A mesma reducdo observou-se com o condroitino sulfato (variagdo média

dos minimos quadrados 70,6&; p<0,0001).

A variacdo do UGAG ao longo do estudo encontra-se na Figura 2.
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Figura 2: variacdo percentual do uGAG por semana de tratamento
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Fonte: Extraido de referéncia 3

Utilizando uma analise de grupos paralelos, e em comparacdo com placebo, observou-se uma diferenca
estatisticamente significativa entre grupos em todas as semanas de tratamento (p<0,01). A Figura 3 apresenta a

variacdo percentual de uGAG nos dois grupos em comparacao, ao longo do estudo.

Figura 3: variacdo percentual do uGAG ao longo do estudo nos grupos em comparacdo
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Fonte: Extraido de referéncia 3
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Utilizando como definicdo de respondedor, os doentes que obtiveram uma reduc¢do de 50% nos niveis de UGAG,

constatou-se que 100% dos doentes (n=12) apresentou resposta com o tratamento.
Indice de respondedor multi-dominio (MDRI)

O MDRIinclui os seguintes seis dominios: teste da marcha 6 minutos, capacidade vital, flexdo do ombro, acuidade
visual, e BOT-2. A resposta ao tratamento avaliada pelo MDRI na semana 24, mostrou um aumento médio de
+0,540,8 que ndo atingiu significado estatistico (p=0,0527). Ndo existem dados comparativos do grupo placebo,
tratando-se de uma avaliagdo pré / pds. A variagdo de cada um dos dominios incluidos no MDRI, em cada um dos

doentes, esta representado na Figura 4. O efeito do tratamento foi muito heterogéneo.

Figura 4: Efeito do tratamento nos dominios do MDRI de cada doente
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Fonte: Extraido de referéncia 3

A Tabela 8 mostra a percentagem de doentes que atingiu uma melhoria clinica (que apresentou uma diferenca

minimamente importante), em cada um dos dominios clinicos. A larga maioria ndo atingiu esta melhoria.
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Tabela 8: Proporg¢do de doentes que atingiu uma melhoria clinica em cada um dos dominios

Clinical MID Criteria MID= +1 at UX003 MID=+1 Anyvtime During
Parameter Treatment Week UX003 Treatment Period
24/Completers (%) /Completers (%)
23 meter and 10% change = (47 Qo ) o
OMWT from baseline 3/7(42.9%) 3/7 (42.9%)
3% absolute change or .
FVC 10% relative change from 0° 1/2 (50%)
baseline in FVC%pred
Shoulder 20 degree change of one . 1 o
Flexion shoulder range of motion 0 V/12(8.3%)
Fine Motor Precision:
) change of 0.72 )
Bot-2 Fine 2/11 (18.2%) 3/11 (27.3%)
Manual Dexterity: change
of 1.47
Balance: 0.57
Bot-2 Gross Running speed and 3/6 (50%) 5/6 (83.3%)
agility:0.59
" E 33
fisual Acuity | - lmes (corrected®*. both 1/7 (14.3%) 1/7 (14.3%)
eyes)
Fatigue 10 points of total score 4/12 (33.3%) 9/12 (75%)

Teste da marcha de 6 minutos

Trés dos 12 doentes ndo andavam, pelo que ndo foi possivel realizar o teste. A distancia percorrida durante o
teste aumentou, entre a linha basal e a semana 24, de 20,8+16,8 (p=0,2137). Estes dados foram obtidos com 8
doentes. Ndo é claro o motivo pelo qual, para além dos trés doentes que ndo andavam, foi excluido um doente
adicional. Também ndo é claro qual o motivo pelo qual a avaliacdo dos doentes que apresentaram uma melhoria
na marcha com uma diferenca minimamente importante excluiu um doente adicional (n= 7). De acordo com a
Tabela XXX, apenas 3/7 doentes (42,9%) apresentaram uma melhoria com uma diferenca minimamente
importante. Contudo, é possivel que um ndmero mais real seja 3/9 doentes, ou seja, 33,3%. Ndo sdo reportados

os dados de comparagdo com placebo.

A variacdo na distancia percorrida no teste da marcha de 6 minutos, ao longo do estudo encontra-se na Figura 5.
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Figura 5: variagdo na distdncia percorrida no teste da marcha de 6 minutos, ao longo do estudo
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Fonte: Extraido de referéncia 3

Testes de funcdo pulmonar

Nove dos 12 doentes eram demasiado novos ou com diminuicdo cognitiva e ndo puderam realizar testes de
funcdo respiratdria. Por problemas clinicos vérios ndo foi possivel realizar testes de funcdo pulmonar confidveis

ao longo do estudo nestes trés doentes.
Movimento de maior amplitude de flexdo do ombro

Os doentes ndo apresentavam, na linha basal, restricdo articular significativa no ombro, sendo a goniometria
média para a flexdo passiva do ombro de 139 graus, apenas ligeiramente abaixo da normalidade que é de 160
graus. Na semana 24, ndo se observaram diferencas significativas no movimento médio de flexdo e extensdo do

ombro por goniometria.

Por goniometria, os doentes apresentavam, na linha basal, uma flexdo maxima média de 137,2 graus, e, na
semana 24, de 131,0 graus (diferenca dos minimos quadrados: -6,5+4,9; 1C95% -16,1 a 3,0; p= 0,1778). Estes
dados sdo apresentados na Tabela 9. Existem avaliacOes até a semana 48, mas sdo de dificil interpretacdo devido
ao pequeno numero de doentes avaliados nesta altura (n= 3). Ndo sdo reportados os dados de comparagdo com

placebo.
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Tabela 9: Movimento de maior amplitude de flexdo do ombro

GEE
Parameter LS mean
UX003 Treatment Week n Mean (SD) Min Median Max (SE) 95% ClI P-value
Shoulder Flexion - Left (degree)
Baseline 12 138.7 (13.85) 118 137.5 165
Week 8
Baseline 12 138.7 (13.85) 118 1375 165
Postbaseline 12 135.3 (22.35) 94 141.0 170
Change from Baseline 12 -3.3(16.87) -46 0.0 19 -3.2(482) -12.7,62 0.5041
Week 16
Baseline 12 138.7 (13.85) 118 1375 165
Postbaseline 12 135.2(18.22) 109 135.0 173
Change from Baseline 12 -35(10.83) -24 -35 13 -34(322) -97,29 02935
Week 24
Baseline 11 137.2(13.48) 118 135.0 165
Postbaseline 11 131.0 (13.85) 105 136.0 147
Change from Baseline 11 62 (1873) -60 -1.0 5 -6.5 (4.86) -16.1,3.0 0.1778

Fonte: Extraido de referéncia 3

Acuidade visual

Apenas 7 dos 12 doentes conseguiam compreender a tabela de visdo na linha basal, pelo que apenas estes
doentes puderam ser avaliados para a acuidade visual. Nenhum doente usava lentes corretivas. A variacdo média
observada na semana 24, foi, no olho esquerdo, 1,0+0,63 (p= 0,114), e, no olho direito, 0,9+0,51 (p= 0,091).
Apenas um doente apresentou uma diferenca minimamente importante. Ndo sdo reportados os dados de

comparacao com placebo.

Estes dados sdo apresentados nas Tabelas 10 e 11.

Tabela 10: evolugdo da acuidade visual do olho esquerdo

GEE
Parameter LS mean
UX003 Treatment Week n Mean (SD) Min Median Max (SE) 95% Cl P-value
Left Eye Uncorrected (Line)
Baseline 7 -3.9(1.95) -7 4.0 -1
Week 8
Baseline 7 -3.9(1.95) -7 4.0 -1
Postbaseline 7 -3.6(244) -7 4.0 0
Change from Baseline 7 0.3 (1.70) 2 0.0 3 0.3 (0.59) 09,14 0.6297
Week 16
Baseline 7 -3.9 (1.95) -7 4.0 -1
Postbaseline 7 -2.6 (2.57) -6 -3.0 0
Change from Baseline 7 1.3 (1.89) 1 1.0 5 1.3 (0.66) 00,26 0.0506
Week 24
Baseline 7 -3.9 (1.95) -7 -4.0 -1
Postbaseline 7 -2.9 (2.48) -7 -3.0 0
Change from Baseline 7 1.0 (1.83) 0 0.0 5 1.0 (0.63) 02,22 0.1140
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Tabela 11: evolugcdo da acuidade visual do olho direito

GEE
Parameter LS mean
UX003 Treatment Week n Mean (SD) Min Median Max (SE) 95% CI P-value
Right Eye Uncorrected (Line)
Baseline 7 -36(1.13) -5 -4.0 -2
Week 8
Baseline 7 -36(1.13) -5 -4.0 -2
Postbaseline 7 -2.9(1.68) -5 -3.0 0
Change from Baseline 7 0.7 (1.38) -1 0.0 3 0.7 (0.48) 02,17 0.1382
Week 16
Baseline 7 -3.6(1.13) -5 -4.0 -2
Postbaseline 7 2.7(2.14) -5 -3.0 o]
Change from Baseline 7 0.9(2.12) -1 0.0 5 0.9(0.72) -06,23 0.2346
Week 24
Baseline 7 -3.6(1.13) -5 -4.0 -2
Postbaseline 7 27(1.70) -5 20 o]
Change from Baseline 7 0.9 (1.48) -1 0.0 3 0.9 (0.51) -0.1,18 0.0906

Fonte: Extraido de referéncia 3

Teste de proficiéncia motora de Bruininks-Oseretsky (BOT-2)

Na linha basal, um doente ndo conseguiu realizar o teste motor fino BOT-2, e cinco doentes ndo conseguiram
realizar o teste motor grosseiro BOT-2. O teste motor fino BOT-2 inclui escalas de precisdo motora fina e de

destreza manual, e o teste motor grosseiro inclui escalas de equilibrio e velocidade de corrida e agilidade.

Ndo se observaram diferencas de pontuacdo entre a linha basal e a semana 24 em nenhuma das escalas. Ndo sao

reportados os dados de comparagao com placebo.

Estes dados sdo apresentados na Tabela 12.

Tabela 12: Teste de proficiéncia motora de Bruininks-Oseretsky (BOT-2) na semana 24
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GEE

Parameter LS mean
UX003 Treatment Week | n | Mean (SD) | Min | Median | Max (SE) 95% CI P-value
Fine Motor - FINE MOTOR PRECISION (Scale Score)

Baseline 9| 4002.24) 1 4.0 8
Postbaseline 9] 382209 1 40 7
Change from Baseline 9| -02(067 -1 0.0 1 -0.2(0.23) | -0.7,02 0.3528
Fine Motor - MANTUAL DEXTERITY (Scale Score)
Baseline 10| 2.7(1.34) 1 30 5
Postbaseline 10| 2.8(l.62) 1 30 6
Change from Baseline 10| 0.10.74) -1 0.0 1 02(0.21) | -02.06 0.4094
Grass Motor - BALANCE (Scale Score)
Baseline 5| 26261 1 10 7
Postbaseline 5 3.4 (3.36) 1 2.0 9
Change from Baseline 5| 08(0.84) 0 10 2 08(046) | -0.1,1.7 0.0883

Graoss Motor - RUNNING SPEED AND AGILITY (Scale Score)

Baseline 51 24(195 1 1.0
Postbaseline 5 2.6(2.30) 1 1.0 6
Change from Baseline 51 020045 0 0.0 1 02(012) | 0.0.04 0.1020

Fonte: Extraido de referéncia 3

Fadiga

Para a pontuacdo total de fadiga foi usada a escala de Fadiga Multidimensional do questionario de qualidade de

vida PedsQL. PontuacBes mais altas indicam maior grau de fadiga.

A pontuacdo total média de fadiga foi 64,5 +15,9 na linha basal, e 67,9+22,7 as 24 semanas (diferenca dos
minimos quadrados: 3,4+2,6; 1C95% -1,8 a 8,6; p= 0,1953). Do total, 4/12 doentes (33,3%) tiveram uma melhoria
igual ou superior a diferenca minimamente importante (10 pontos). A interpretacdo destes dados é dificultada

pelo facto de ndo terem sido reportados dados de comparacdo com placebo.

Qualidade de vida

A qualidade de vida foi avaliada pelos questionarios MPS HAQ (n=12), PROMIS HAQ (n= 6) e CHAQ (n= 6). Em
todos estes questionarios pontuac¢des mais baixas significam melhor qualidade de vida. O efeito do tratamento

nesta medida de resultado era de cardter meramente exploratdrio.

Foram avaliados 24 dominios, tendo sido feitos testes formais sem ajustamento para multiplicidade, pelo que a
probabilidade de encontrar um resultado (falso) positivo por acaso é de 70,8%. A interpretacdo destes resultados

é ainda dificultada pelo facto de ndo terem sido reportados dados de comparagcdo com placebo.
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Seguranca

A duracdo média do tratamento dos doentes a receber vestronidase alfa foi de 36 semanas, e a receber placebo
15,8 semanas. Todos os doentes tiveram pelo menos um evento adverso, tanto durante o periodo em que
receberam vestronidase alfa, como no periodo em que receberam placebo. Contudo, 66,7% dos doentes no
grupo vestronidase alfa apresentaram pelo menos um evento adverso relacionado com o tratamento, enquanto
apenas 33,3% dos doentes a receber placebo apresentaram pelo menos um evento adverso relacionado com o

tratamento.

Nenhum doente morreu durante o estudo, e nenhum doente descontinuou tratamento por eventos adversos.
Dois doentes no grupo vestronidase alfa apresentaram eventos adversos graves (uma reacdo anafilactoide e uma

lesdo craneo-cerebral), enquanto nenhum doente no grupo placebo apresentou eventos adversos graves.

A Tabela 13 apresenta os eventos adversos observados em mais de 10% dos doentes.

Tabela 13: Eventos adversos que ocorreram em mais de 10% dos doentes

Preferred Term Placebo UX003

(N=9) (N=12)

n (%) n (%)
Upper Respiratory Tract Infection 3(33.3) 50417
Pain In Extremmty 3(333) 4(333)
Infusion Site Extravasation 1(11.1) 4(33.3)
Cough 2(22.2) 3(25.00
Vomiting 2(22.2) 3(25.00
Rash 1(11.1) 3(25.00
Diarrhoea 0(0.0) 3(25.00
Anaphylactoid Reaction 0(0.0) 2(16.7)

Fonte: Extraido de referéncia 3
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Estudo CL-202%

O estudo CL-202 foi um estudo de extensdo do estudo CL-301. Os 12 doentes que participaram no estudo CL-301
tiveram um periodo varidvel de tratamento com vestronidase alfa (24 a 48 semanas) antes de entrarem no estudo
de extensdo. Dez doentes entraram diretamente no estudo CL-202, mas s6 3 doentes completaram as 144

semanas do estudo de extensdo.

Trata-se de um estudo ndo comparativo de dificil interpretacdo. Por este motivo, este estudo ndo serd mais

referido neste relatdrio.

Estudo CL-203°

0 estudo CL-203 foi um estudo para avaliar o efeito do tratamento com vestronidase alfa em doentes com menos
de 5 anos com MPS VII, na seguranca, tolerabilidade, e eficdcia avaliada pela reducdo da excrecdo urindria de
glicosaminoglicano (UGAG). O objetivo secundario era avaliar o efeito de vestronidase alfa na velocidade de

crescimento e na hepato-esplenomegalia.

Desenho do estudo

O estudo CL-203* foi um estudo de fase 2, aberto, de braco Unico, multicéntrico, que incluiu 8 doentes com
menos de 5 anos, com MPS VII, que receberam vestronidase alfa na dose de 4 mg/Kg endovenoso cada 2 semanas
durante 48 semanas. Aos doentes que terminaram o estudo foi dada a possibilidade de continuarem a receber o

tratamento por até 240 semanas adicionais.

Critérios de inclusdo e exclusGo

Foram incluidas criancas até aos 5 anos com o diagndstico de mucopolissacaridose de tipo VII. Foram excluidos

os doentes com transplantacdo de medula. O risco de sobrecarga hidrica foi avaliado nas criangas hidropse fetal.

Aleatorizagdo e alocagdo aos bragos de tratamento

Trata-se de um estudo ndo aleatorizado, de brago Unico.
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Procedimentos

Os doentes receberam vestronidase alfa na dose de 4 mg/Kg endovenoso cada 2 semanas durante 48 semanas.
A vestronidase alfa era diluida em soro fisioldgico, e administrada em perfusdo endovenosa ao longo de um
periodo de 4 horas. Aos doentes que terminaram o estudo foi dada a possibilidade de continuarem a receber o

tratamento por até 240 semanas adicionais.

Os doentes eram pré-medicados antes das infusdes. As infusdes eram iniciadas lentamente, sendo a velocidade

de infusdo depois aumentada.

Medidas de resultado

Avariavel de resultado primaria foi a a variacdo percentual, entre a linha basal e a semana 48, na excrecdo urinaria
de glicosaminoglicano. As medidas de eficacia secundarias foram a variacdo nas medidas antropométricas, e o

tamanho do figado e do baco.

Andlise estatistica

Todas as analises foram descritivas (todas as inferéncias estatisticas foram descritivas ou exploratorias) e todos

os valores de p foram nominais.

Resultados

Fluxo de doentes

Um total de 8 doentes foram avaliados e incluidos no estudo. Destes, sete doentes eram naives para tratamento
e um doente tinha recebido previamente vestronidase alfa. Um doente descontinuou tratamento na semana 42

por mudanca de residéncia. Todos os outros sete doentes completaram as 48 semanas de tratamento.

Caracteristicas basais de doentes

Os participantes tinham em média 3,25 anos (1,6-5,0), 62,5% era do sexo masculino, e 50% eram nao
Hispanico/Latino. A pontuacdo total média do indice de cancro peritoneal foi de 27,6+7,8. Ndo sdo reportados

outros dados relevantes sobre as caracteristicas demograficas ou clinicas da populacdo incluida no estudo.
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Trés doentes tinham historia prévia de hidropse fetal. Na linha base, os niveis de uGAG eram pelo menos dez

vezes o limite superior do normal, e, num caso, 47 vezes o limite superior do normal.

Eficacia

Excregdo urindria de glicosaminoglicano

A medida de eficdcia primaria foi a variagdao na excregao urinaria de glicosaminoglicano entre a linha basal e a
semana 48. Utilizando os modelos GEE (generalized estimating equation analysis method), e em relagdo a linha
basal, observou-se uma reducgdo estatisticamente significativa (p<0,0001) nos niveis de uGAG em todas as visitas,
com uma variagcdo média de 60% (diferenca dos quadrados minimos) na semana 4, que se mantinha (-61%) na

semana 48. Estes resultados mantiveram-se até a semana 132.

Outras medidas de resultado

E reportado o efeito do tratamento sobre outras medidas de resultado, como variagdo nas medidas
antropomeétricas, e o tamanho do figado e do baco, contudo a interpretacao destes resultados é dificultada pelo

facto de ndo terem sido reportados dados de comparacdo com placebo.

Seguranca

Todos os doentes tiveram pelo menos um evento adverso. O evento adverso mais frequente foi pirexia (62,5%),

gastroenterite (50%), otite média (50%), diarreia (50%), e vomitos (50%).

Um doente (12,5%) teve um evento adverso de grau 3 (convulsdo febril). Trés doentes (37,5%) tiveram um total
de 12 eventos adversos graves que incluiram hipertrofia adendide, bradicardia, convulsdo febril, diminui¢do na
saturacdo de oxigénio, otite média, e problemas na coluna. Nao foram relatados eventos adversos de grau 4
relacionados com o tratamento. N3o se observaram mortes durante o estudo. Nenhum doente descontinuou

tratamento por eventos adversos.

Ainterpretacdo destes resultados é dificultada pelo facto de o estudo ndo ser comparativo.
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional do concentrado de vestronidase alfa foi analisado para cada medida de resultado. Na matriz

de avaliacdo tinham sido definidas 19 medidas de resultado.

Contudo, apenas sdo reportados dados comparativos para trés medidas de resultado: UGAG, eventos adversos e
eventos adversos graves. Em relacdo a mortalidade e descontinuagdo de tratamento por eventos adversos, como
nao se observou qualquer evento durante o estudo (quer quando tratados com placebo, quer com vestronidase

alfa), sdo também aqui descritos os resultados.

Das restantes 16 medidas de resultado definidas na matriz de avaliagdo, ndo foram reportados dados das
seguintes seis medidas de resultado: intervencgdes cirlrgicas de correcdo, evolucdo das deformidades
esqueléticas, acuidade auditiva, infecdes respiratdrias, insuficiéncia cardiaca, sintomas repiratérios. Das
restantes dez medidas de resultado apenas sdao reportados resultados comparando a evolugdo no mesmo doente

(pré /pos).
Em relacdo a medida de resultado ‘mortalidade’, ndo se observaram mortes durante o estudo.

Em relacdo a medida de resultado ‘UGAG’, observou-se uma diferenca entre grupos estatisticamente significativa

(p<0,01), favorecendo o grupo vestronidase alfa.

Em relacdo a medida de resultados ‘eventos adversos’, o grupo vestronidase alfa esteve associado a um maior

numero de eventos adversos relacionados com o tratamento (66,7% vs 33,3%).

Em relagcdo a medida de resultados ‘eventos adversos graves’, o grupo vestronidase alfa esteve associado a um
maior nimero de eventos adversos graves relacionados com o tratamento (16,7% vs 0%), que foram uma reagéo

anafilactoide e uma lesdo cranio-cerebral.

Em relacdo a medida de resultados ‘descontinuagdo de tratamento por eventos adversos’, nenhum doentes

descontinuou tratamento por eventos adversos.

De salientar, que das dez medidas de resultado em que é reportado o efeito do tratamento sob a forma pré /
pds, ndo se observou qualquer diferenca estatisticamente significativa, em relacdo a nenhuma dessas medidas.
O TAIM agregou um conjunto dessas medidas num indice de respondedor multi-dominio, que sé seria testado se
o efeito de tratamento na medida de efeito primario tivesse significado estatistico, mas ndo se observou

diferenca estatisticamente significativa entre a linha basal e a semana 24.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

A Comissdo considerou as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas de efeito.

O TAIM submeteu apenas um estudo relevante.

Assim, foi apenas avaliado o risco de viés desse estudo que se encontra na Tabela 14. Existe um importante risco

de viés.

Tabela 14: Risco de viés a nivel dos estudos individuais

Risco de viés

. . Dados de Reporte
Geracdo de | Alocacéao . ]
Estudos o Ocultacéo outcome seletivo de | Outros
sequéncia oculta )
incompletos | outcomes
CL-301 Néo claro Sim Sim Néo Sim Né&o*

Nota: ‘sim’ significa baixo risco de viés; * O estudo teve um desenho cruzado, em que todos os doentes foram simultaneamente
tratados com placebo e vestronidase alfa por diferentes periodos de tempo. Para a maioria das medidas de resultado ndo sdo
reportados os resultados comparativos com placebo, mas a variagdo dos valores, no mesmo doentes, entre a linha basal e o final
do estudo.

A certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa para todas as medidas de resultado, devido a dados de
medidas de resultado incompletos, desenho do estudo sem bracos paralelos, e imprecisdo resultante do muito

pegueno tamanho da amostra. A qualidade global da evidéncia foi classificada como muito baixa.

Qualidade muito baixa significa muito baixa certeza de resultados. A nossa confianca nas estimativas de efeito é

muito limitada. O verdadeiro efeito pode ser muito diferente da estimativa de efeito.
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

A Comissdo analisou o valor terapéutico acrescentado de vestronidase alfa no ‘tratamento das manifestagdes

ndo neuroldgicas da mucopolissacaridose VII (MPS V II; sindrome de Sly’).

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de vestronidase
alfa numa Unica populacdo (criancas e adultos com manifestacdes ndo-neuroldgicas da MPS-VII), em que a

intervencdo era vestronidase alfa, e o comparador melhores cuidados de suporte.

O TAIM submeteu um estudo aleatorizado, que comparou vestronidase alfa com placebo (CL301), um estudo de
extensdo deste estudo (CL202), e um estudo de braco Unico com vestronidase alfa na populagdo com MPS VI,

com menos de 5 anos (CL203). O estudo mais informativo para a tomada de decisdo foi o estudo CL301.

O estudo CL3012 foi um estudo aleatorizado, oculto no inicio, que incluiu 12 doentes com idades entre 5 e 35
anos, com um diagndstico confirmado de MPS VIl baseado em teste genético ou na glucoronidase nos leucdcitos
ou fibroblastos, em que os doentes foram aleatorizados para uma de quatro sequéncias de tratamento (grupos
A, B, C, e D; cada grupo com trés doentes), para iniciar tratamento com vestronidase alfa 4 mg/Kg durante 24
semanas, seguido do mesmo tratamento da semana 25 até a semana 48 (grupo A), placebo durante 8 semanas,
seguido de vestronidase alfa 4 mg/Kg até a semana 48 (grupo B), placebo durante 16 semanas, seguido de
vestronidase alfa 4 mg/Kg até a semana 48 (grupo C), e placebo durante 24 semanas, seguido de vestronidase
alfa 4 mg/Kg até a semana 48 (grupo D), e avaliou a varia¢do urinaria de glicosaminoglicano (UGAG) entre a linha

basal e a semanas 24.

De acordo com o TAIM, este desenho de estudo fornece uma estimativa de efeito semelhante a um estudo
aleatorizado de bragos paralelos, com maior poder estatistico para detetar uma diferenca (incluindo 12 doentes,
40% para o estudo de inicio oculto vs 9% num estudo de bracos paralelos). Todos os grupos receberam pelo

menos 24 semanas de tratamento.

O TAIM afirma que o UGAG é uma medida sub-rogada de capacidade motora, funcdo pulmonar e velocidade de
crescimento que se encontra validada. Em relagdo a medida de resultado ‘UGAG’, observou-se uma diferenca

entre grupos estatisticamente significativa (p<0,01), favorecendo o grupo vestronidase alfa.

E reportado o efeito do tratamento sobre a capacidade motora (teste da marcha de 6 minutos), qualidade de

vida, grau de mobilidade dos ombros, acuidade visual, velocidade de crescimento, e volume hepdtico e esplénico,
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comparando a evolucdao no mesmo doente, ndo se tendo observado diferenca estatisticamente significativa entre

a linha basal e o fim de estudo.

O TAIM agregou um conjunto dessas medidas num ‘indice de respondedor multidominio (MDRI)’, ndo se tendo
observado diferenca estatisticamente significativa entre a linha basal e a semana 24. A resposta ao tratamento
avaliada pelo MDRI na semana 24, mostrou um aumento médio de +0,5+0,8 que ndo atingiu significado
estatistico (p=0,0527). De salientar, que ndo existem dados comparativos do grupo placebo, tratando-se de uma
avaliagdo pré / pds tratamento com vestronidase alfa. O MDRI inclui os seguintes seis dominios: teste da marcha

6 minutos, capacidade vital, flexdo do ombro, acuidade visual, e teste da capacidade motora fina e grosseira.

De salientar, que o UGAG ndo é uma medida sub-rogada de medidas de resultado clinico que tenha sido validada.
A excrecdo de UGAG reduziu-se com o tratamento com vestronisase alfa em todos os doentes, mas a correlacdo
entre a reducdo na UGAG e a melhoria nas medidas de resultado clinico avaliadas (teste de marcha de 6 minutos,
funcdo pulmonar, velocidade de crescimento e qualidade de vida) é muito fraca ou inexistente, e o pequeno
numero de doentes incluidos e a elevada quantidade de dados em falta compromete a interpretacdo dos
resultados. Assim, a reducdo de UGAG é necessaria, mas ndo é suficiente para demonstrar a eficacia clinica de

vestronidase alfa em doentes com MPS VII.

A medida de resultado clinico que o TAIM definiu como a principal no estudo CL301, o MDRI, pode ndo ser a
melhor medida no contexto em avaliacdo, apresentando problemas que dificultam a interpretacdo dos
resultados. A definicdo da diferenca minimamente importante para cada um dos dominios incluidos no indice de
respondedor multi-dominio, deveria ser baseada em evidéncia sélida na populacdo de interesse, e ser guiada por
um conhecimento razodvel da histéria natural da doenca. Assim, este indicador é problematico, ndo soé pelo facto
de aparentemente a determinacdo do MDRI ndo cumprir estes requisitos, como pelo facto de existir uma grande
guantidade de dados em falta resultante da incapacidade dos participantes para efetuar as tarefas ou para

compreender as instrucgdes.

Assim, apesar das dificuldades na sua realizacdo em alguns doentes, o teste de marcha de 6 minutos pode ser
um teste mais confidvel neste contexto. O estudo CL301 incluiu um pequeno nimero de doentes e ndo tinha um
braco controlo paralelo com placebo. A FDA, usando uma abordagem ANCOVA, estimou que, as 24 semanas, a
diferenca de quadrados minimos entre vestronidase alfa e placebo no teste da marcha de 6 minutos foi de 18+33

metros, uma diferenca que é inferior a diferengca minimamente importante definida pelo TAIM.

Infelizmente, a histdria natural da MPS VIl ndo é suficientemente conhecida. Este facto limita a interpretacédo dos

resultados de um estudo ndo controlado.
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A nivel individual, o doente 143-301, um doente com 14,7 anos, mostrou uma melhoria no teste da marcha de 6
minutos de 83 metros, avaliado na semana 24 (de 300 metros para 383 metros), e esta melhoria manteve-se
durante o periodo de extensdo. O doente 151-301, um doente de 25 anos, mostrou uma melhoria no teste da
marcha de 6 minutos de 65 metros, avaliado na semana 24 (de 455 metros para 520 metros), e esta melhoria
manteve-se durante o periodo de extensdo. A doente 155-301, de 22 anos, mostrou um agravamento do teste
de marcha de 6 minutos durante o periodo de placebo de 140 metros (de 200 metros para 60 metros), tendo
mostrado uma melhoria com vestronidase alfa de 80 metros (de 60 metros para 140 metros). Estes dados
aneddcticos sdo insuficientes para demonstrar a eficcia de vestronidase alfa na MPS VII, mas sugerem que a
vestronidase alfa pode ser eficaz em alguns doentes. De salientar que a interpretacdo dos resultados é dificultada
ndo sé pelo desenho do estudo (sem grupo controlo, com desenho cruzado), como pelas multiplas intervengées

paralelas a que os doentes foram submetidos.
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9. Valor terapéutico acrescentado

A Comissdo analisou o valor terapéutico acrescentado de vestronidase alfa no ‘tratamento das manifestagées

ndo neuroldgicas da mucopolissacaridose VII (MPS V II; sindrome de Sly’).

A Comissdo concluiu que existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel. Estas conclusGes

baseiam-se nos seguintes factos:

e (s resultados globais de um estudo (CL 301) aleatorizado, oculto no inicio, que incluiu 12 doentes com
idades entre 5 e 35 anos, com um diagndstico de MPS VIl que receberam vestronidase alfa 4 mg/Kg até
a semana 48 e avaliou a variacdo urinaria de glicosaminoglicano (UGAG) entre a linha basal e a semanas
24, foram considerados insuficientes para a tomada de decisdo.

e Dados individuais de alguns doentes sugerem que o tratamento com vestronidase alfa pode melhorar a
capacidade de marcha (avaliada pelo 6MWT) em alguns doentes. Ndo existem dados que indiquem quais

sdo os doentes que podem beneficiar do tratamento.

A Comissdo recomenda que o beneficio da vestronidase alfa na MPS VI seja reavaliado no prazo de 2 anos.
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10. Avaliagcao econdmica

Foi realizada uma avaliagdo econdmica do vestronidase alfa (Mepsevii) para as manifestacdes ndo neuroldgicas
da mucopolissacaridose VII (MPS VII; sindrome de Sly), em comparacdo com os melhores cuidados de suporte

(MCS), na perspetiva do SNS.

Foi desenvolvido um modelo de Markov com 4 estadios: doenca ligeira, moderada, grave e morte. A distribuicdo
inicial por estadios baseou-se nos dados do ensaio clinico CL 301. Ao longo do tempo de observagdo do estudo,
os doentes realizaram, a cada 8 semanas, testes que permitiam avaliar o seu desempenho no que concerne a
capacidade de marcha, grau de coordenagdo motora fina e grosseira e independéncia na realizacdo de tarefas de

cuidado pessoal. Assim, a evolugdo da severidade baseou-se nestes 3 indicadores.

No estudo CL301 ndo se observou qualquer evento de morte, pelo que a probabilidade de morte foi retirada de
um estudo observacional com estimativas de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia global de 53 doentes com MPS

VIL

Para os doentes que iniciam o tratamento com Mepsevii foi modelada a descontinuacdo do tratamento. Apds
descontinuacgdo, as probabilidades de transicdo entre os estddios de saude correspondem as probabilidades de
transicdo de MCS. Para os doentes que, no modelo, iniciam o tratamento com os MCS, é utilizada a evidéncia
proveniente do estudo UX003-CL301 durante o periodo que os doentes estdo a tomar placebo. Para este brago
de tratamento ndo se considera descontinuagdo e, consequentemente, tratamento subsequente; isto significa
gue as probabilidades de transicao entre os diversos estadios de salde se mantém constantes, neste brago de

tratamento, ao longo do tempo.

Dado que no estudo CL301 nenhum doente descontinuou o tratamento por efeitos adversos, o que, na vida real,
poderia ser considerado inverosimil, assumiu-se como proxy uma taxa de descontinuacdo por efeitos adversos
associada a terapéutica de outra MPS. De modo a garantir a correspondéncia com a fonte de informacao utilizada
para conceptualizagdo do modelo assim como para as utilidades, a taxa de descontinuacgdo por efeitos adversos
da elosulfase alfa no tratamento de doentes com MPS foi utilizada como proxy. Apds descontinuacdo, os doentes

transitam para o tratamento com MCS.

Visto que no estudo CL301 ndo foram obtidos dados sobre indices de qualidade de vida dos doentes, os valores

de utilidade utilizados derivam da literatura publicada.

Foram consideradas as seguintes categorias de custos: custos farmacoldgicos (englobando o tratamento com

vestronidase alfa, respetiva pré-medicacdo e a medicacdo considerada nos MCS), custos com intervencdes e
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cirurgias, custos de administracdo, custos de monitorizacdo dos doentes e custos com cuidados terminais. A

utilizacdo de recursos foi principalmente retirada da literatura, e valorizados com fontes oficiais portuguesas.

11. Conclusoes

A Comissdo analisou o valor terapéutico acrescentado de vestronidase alfa no ‘tratamento das manifestagées

ndo neuroldgicas da mucopolissacaridose VII (MPS V II; sindrome de Sly’).

A Comissdo concluiu que existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel. Estas conclusdes

baseiam-se nos seguintes factos:

e Os resultados globais de um estudo (CL 301) aleatorizado, oculto no inicio, que incluiu 12 doentes com
idades entre 5 e 35 anos, com um diagndstico de MPS VIl que receberam vestronidase alfa 4 mg/Kg até
a semana 48 e avaliou a variacdo urinaria de glicosaminoglicano (UGAG) entre a linha basal e a semanas
24, foram considerados insuficientes para a tomada de decisdo.

e Dados individuais de alguns doentes sugerem que o tratamento com vestronidase alfa pode melhorar a
capacidade de marcha (avaliada pelo 6MWT) em alguns doentes. Ndo existem dados que indiqguem quais

sdo os doentes que podem beneficiar do tratamento.

A Comissdo recomenda que o beneficio da vestronidase alfa na MPS VI seja reavaliado no prazo de 2 anos.

De acordo com as conclusdes farmacoterapéutica e farmacoecondmica, e atendendo aos resultados de custo
efetividade incremental e do impacto orcamental, que foram considerados aceitdveis, depois de negociadas
condicGes para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencédo as caracteristicas especificas dos

medicamentos e da doenca em causa, admite-se a utilizacdo do medicamento em meio hospitalar.
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