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MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, 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 atribuicbes, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

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

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao 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 emissdo do relatério 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, Inovacgdo 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 Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendacdes 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 terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestGes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo 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 efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, cabe ao
Departamento de Gestdo e Incorporacgdo de Tecnologias em Saude (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 andlise técnica
dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacdo tecnolégica com base em evidéncias de eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporagao
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de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades

do SUS; dentre outras atribuigdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocgdo da
saude, prevencao e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a aten¢do e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagdo’.

A demanda de incorporacdo de tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec deve obedecer ao rito disposto
no Decreto n2 7.646/2011 e no Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n? 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 incorporagéo ou exclusdo de tecnologias em saide no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigdo
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 econdmica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saldde, por meio de analise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizacdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

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

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

Anidlise de Impacto Or¢camentario

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITS a realizagdo de estudos epidemiolégicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacdo
sanitaria ou precificacdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliagdo critica da demanda solicitada pela empresa Recordati Rare Diseases Comercio
de Medicamentos LTDA. para incorporagao do medicamento betaina anidra para tratamento de pacientes com
homocistinuria com deficiéncias ou defeitos da cistationina-beta-sintetase, ndo responsivos a piridoxina (B6).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com a matéria.
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Tecnologia: Betaina anidra (Cystadane®)

Indicagdo: Pacientes com homocistindria com deficiéncias ou defeitos da cistationina-beta-sintetase, nao
responsivos a piridoxina (B6).

Demandante: Recordati Rare Diseases Comercio de Medicamentos LTDA.

Contexto: A homocistindria ocorre por conta de mutagdes em enzimas envolvidas no metabolismo da
metionina, sendo elas: deficiéncia da cistationina-beta-sintetase (CBS), deficiéncia da 5,10- metileno-
tetrahidrofolato redutase (MTHFR) ou defeito no cofator do metabolismo da cobalamina (cbl). E uma condicio
clinica que acomete um pequeno nimero de pessoas e designa um grupo de doencas metabdlicas hereditarias,
e em funcdo de decorrer de mutacdes em enzimas do metabolismo da metionina, a homocistinuria, é uma
doenga progressiva, sendo mais grave a evolugdo quanto mais precocemente se manifestam os sintomas. Por
ser uma doenga progressiva e sistémica, o quadro clinico da homocistinuria é caracterizado por complicacdes
gue podem atingir diversos sistemas bioldgicos. Algumas das principais manifestacées clinicas sdao o
deslocamento das lentes dos olhos para baixo (ectopia lentis), osteoporose, retardo mental, convulsdes e,
principalmente, fenébmenos tromboembdlicos. Os fendmenos tromboembdlicos revestem-se da maior
importancia, por determinarem a ocorréncia de eventos cardiovasculares sérios, como infarto do miocardio e
acidentes vasculares encefalicos muito precocemente na vida, com impacto significativo na morbimortalidade.

Pergunta: O uso de betaina anidra como terapia complementar no tratamento de pacientes com
homocistinuria com deficiéncias ou defeitos da cistationina-betasintetase, ndo responsivos a piridoxina (B6) é
eficaz, seguro e custo-efetivo em relagdo as terapias disponiveis no SUS?

Evidéncias cientificas: Em revisdo sistemdtica da literatura, o demandante selecionou 1 ECR e 04 séries de
casos e 02 estudos observacionais com subgrupo de interesse. No relatério de avaliagdo critica foi realizada
nova busca nas bases de dados e foram excluidas da andlise as quatro séries de casos pela limitagdo
metodolégica do tipo de estudo e o nimero muito baixo de pacientes. Observou-se que na maioria dos
estudos, o uso de betaina levou a redug¢do pelo menos numérica dos niveis de homocisteina. Destaca-se que
em ECR, essa reducdo foi significativa para o grupo betaina frente ao placebo.) Ainda, foi observado aumento
também pelo menos numérico da cisteina e da metionina em pacientes em uso de betaina.Entretanto, no ECR,
0 aumento da metionina no grupo betaina apesar de numericamente maior ndo apresentou significancia
estatistica na comparacdo frente ao placebo. Os valores de densidade mineral dssea avaliados ndo foram
observadas diferencgas significativas entre betaina e placebo, apesar de pacientes em uso de betaina
apresentarem resultados numericamente melhores. Em termos de seguranga, a betaina foi considerada
toleravel, sem relatos de disfungdo hepatica, renal ou de medula éssea e nenhum relato de efeito indesejado.
Ainda, nao foram reportados eventos adversos ou intolerancia ao tratamento.

Avaliacdo econO6mica: A analise econémica realizada pelo demandante baseou-se em modelo de custo-
utilidade e os resultados sdo apresentados na forma de custo incremental por ano de vida ganho e por QALY.O
curso da doenga foi simulado utilizando o modelo de Markov. O modelo incluiu trés estados de
saude:Pacientes sem evento cardiovascular, pacientes com evento cardiovascular e morte. O horizonte
temporal foi de 20 anos. Para um paciente viver um ano livre da ocorréncia de eventos cardiovasculares (1 AVL
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de ECV) a RCEI foi de RS 492.124,91. Para um paciente vivéf um ano com a qualidade de saude plena (1 QALY)
a RCEI foi de RS 1.525.349,65 milhdes

Avaliacdo de Impacto Orcamentario: Foi realizada pelo demandante, andlise de impacto orcamentario (AlO)
tendo como populagdo alvo pacientes com homocistinuria classica ndo responsivos a piridoxina (vitamina B6)
O demandante criou dois cenarios, um baseado em dados epidemioldgicos e outro baseado em demanda
aferida.A demanda epidemioldgica , resulta em um investimento incremental, acumulados em 5 anos de RS
RS 11.025.966 e de RS 3.570.275 para a demanda aferida considerando um Market-share de 50% a 90% no
quinto ano.

Experiéncia Internacional A agéncia escocesa Scottish Medicines Consortium (SMC), aprovou o uso da betaina
como tratamento adjuvante da homocistinuria, envolvendo deficiéncias ou defeitos na CBS, MTHFR ou cbl,
para pacientes nao responsivos ao tratamento com vitamina B6. O SMC recomenda o uso da betaina anidra
(Cystadane®) como complemento de outras terapias, como vitamina B6, B12, folato e uma dieta especifica,
devido a condicdo rara da doenca 6rfa de tratamentos adicionais

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: No horizonte considerado nesta andlise, ndo se detectou nenhuma
tecnologia potencial para o tratamento de pacientes com homocistinuria cldssica, ndo responsivos a piridoxina
(B6). Porém, cabe informar que existem duas tecnologias com estudos de fase 1/2 em andamento para
homocistinuria cldssica, independentemente da responsividade a piridoxina, a pegtarviliase e a pegtibatinase.
Consideragoes finais: A andlise da evidéncia clinica apresentada pelo demandante sugere que a tecnologia
proposta apresenta efetividade superior quando usada em combinacao as alternativas disponiveis atualmente
no SUS.

Os estudos avaliando betaina sdo estudos com baixo nimero amostral,suscetiveis a vieses importantes e ha
auséncia de um ensaio clinico randomizado que avalie a betaina anidra em um nimero de pacientes maior.O
fato de ser uma doenca rara corrobora para ndo termos evidéncias robustas dessa tecnologia.

O modelo de custo-efetividade/utilidade construido pelo demandante utilizou uma abordagem considerando
apenas trés estados de transi¢des e um horizonte temporal de 20 anos, porém nao justificou essa escolha que
difere do recomendado nas diretrizes brasileiras. Ndo foi referida a utilizagdo de taxa de desconto. O modelo
adotado considerou manifestacGes clinicas relacionadas apenas a eventos cardiovasculares, porém a
homocistindria tém outras manifestagdes clinicas importantes que podem impactar diretamente na qualidade
de vida dos pacientes que ndo estdo avaliadas no modelo. Os dados de custos dos medicamentos
consideraram PMVG DE 17% sendo mais adequado a utilizagdo de valores considerando 18% de imposto.
Como a homocistindria acomete pacientes pediatricos seria importante apresentar andlises de sensibilidade
ou justificar o valor do tratamento para ndo superestimar os custos ja que o medicamento avaliado é calculado
por peso do paciente. O demandante apresentou uma AlO adequada em relagdo ao market share e considerou
a fragilidade dos dados da populagao —alvo apresentando uma analise por demanda aferida e por demanda
epidemioldgica. A demanda aferida calculada apresenta dados mais perto da realidade dos pacientes
diagnosticados no Brasil com homocistinuria.

Perspectiva do paciente: A chamada publica de n. 28 para participar da Perspectiva do Paciente foi aberta pelo
intervalo de 22 de junho a 3 de julho de 2022 e duas pessoas se inscreveram. No relato, a participante informou
ter um filho com homocistinuria ndo responsivo a piridoxina ha dez anos, que recorre a betaina anidra desde
o inicio do diagndstico. A representante informou que o seu filho sé conseguiu alcangar bons resultados, com
a diminuicdo das taxas de homocisteina, apds a jungdo dos tratamentos que contém betaina anidra, dieta
restritiva em proteina e fdrmula metabdlica isenta de metionina. No entanto, mencionou que o tratamento é
de dificil acesso e que a maioria dos pacientes ndo tem condig¢des financeiras para manté-lo.
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Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do P‘Ie’nério, presentes na 1132 Reunido Ordinaria da
Conitec, no dia 05 de outubro de 2022, deliberaram que deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em
consulta publica com recomendacado preliminar desfavoravel a incorporacao ao SUS da betaina anidra para o
tratamento de pacientes com homocistinuria com deficiéncias ou defeitos da cistationina-beta- sintetase, nao
responsivos a piridoxina (B6).

Consulta publica: Foram recebidas 121 contribuicdes, sendo 07 pelo formulario técnico-cientifico e 114 pelo
formuldrio sobre experiéncia ou opinido. Todas as contribuicdes de cunho técnico-cientifico recebidas foram
contra a recomendacao inicial da Conitec. A maioria dos respondentes do formuldrio de experiéncia e opinido
manifestou-se favoravel a incorporacdao da betaina anidra. Entre as opinides favordveis, destacaram-se os
temas sobre direito a saude e o papel essencial do medicamento avaliado para o tratamento dos pacientes
nao responsivos a piridoxina. Os participantes também mencionaram o aumento da qualidade de vida, o fato
de o medicamento se destinar ao tratamento de uma doenca rara, ser um medicamento recomendado por
profissionais de saude, o tratamento da doenca demandar a associacdo do medicamento com outras
tecnologias, a seguranca em relacdo a padronizagdo na produg¢do do medicamento e se tratar de uma questdo
de sobrevivéncia. Em relacdo a experiéncia com a betaina anidra, como efeitos positivos ou facilidades, os
respondentes relataram o controle da doenca, boa resposta terapéutica, prevencao de manifestacdes clinicas
da doenga e acdo anticoagulante. Em contraponto, reportaram a dificuldade de acesso ao medicamento.

Recomendagao Final: Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 122 Reunido Extraordindria, no dia 29 de
novembro de 2022, deliberou, por unanimidade, recomendar a ndo incorporacdo da betaina anidra para o
tratamento de pacientes com homocistinuria com deficiéncias ou defeitos da cistationina-beta-sintetase, ndo
responsivos a piridoxina (B6). Por fim, foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 788/2022.

Decisdo: N3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, a betaina anidra para o tratamento de
pacientes com homocistinidria com deficiéncias ou defeitos da cistationina-betasintetase, ndo responsivos a
piridoxina (B6), conforme protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude, conforme a Portaria n? 176,
publicada no Diario Oficial da Unido n2 238, se¢do 1, pagina 231, em 20 de dezembro de 2022.
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A homocistinuria é definida pelo acimulo de homocisteina e seus metabdlitos no organismo, com consequente
eliminacdo pela urina. Estima-se que sua incidéncia mundial esteja em torno de 1:200.000 a 1:300.000 recém-
nascidos (1-3) A homocistindria é uma condigdo clinica hereditaria autossémica recessiva rara, decorrente de
erros inatos do metabolismo da metionina na via de transsulfura¢do ou na via de remetilacdo.

A homocistinuria ocorre por conta de mutagdes em enzimas envolvidas no metabolismo da metionina, sendo
elas: deficiéncia da cistationina-beta-sintetase (CBS), deficiéncia da 5,10- metileno-tetrahidrofolato redutase
(MTHFR) ou defeito no cofator do metabolismo da cobalamina (cbl) (2). E uma condi¢do clinica que acomete
um pequeno numero de pessoas e designa um grupo de doencas metabdlicas hereditdrias, e em funcdo de
decorrer de mutagdes em enzimas do metabolismo da metionina, a homocistindria, € uma doenga progressiva,
sendo mais grave a evolugdo quanto mais precocemente se manifestam os sintomas (1-4).

A homocistinuria classica é uma doenca rara na qual os pacientes possuem deficiéncia na producdo de uma
enzima chamada cistationina beta-sintase (CBS). Esta enzima é fundamental para evitar o acumulo da
homocisteina, um aminoacido que, se ndo for eliminado do organismo, chega a niveis tdxicos e causa riscos a
saude.

Por ser uma doenca progressiva e sistémica, o quadro clinico da homocistindria é caracterizado por
complicagcbes que podem atingir diversos sistemas. Algumas das principais manifestacdes clinicas sdo o
deslocamento das lentes dos olhos para baixo (ectopia lentis), osteoporose, retardo mental, convulsdes e,
principalmente, fenémenos tromboembdlicos (3-5). Os fendmenos tromboembdlicos revestem-se da maior
importancia, por determinarem a ocorréncia de eventos cardiovasculares sérios, como infarto do miocardio e
acidentes vasculares encefalicos muito precocemente na vida, com impacto significativo na morbimortalidade
(2)

A gravidade do quadro clinico da homocistinuria esta diretamente relacionado a precocidade diagnéstica, bem
como ao qudo breve se da o inicio do tratamento (3). Os primeiros sinais da homocistinuria sdo inespecificos,
podendo surgir nos lactentes, contudo, apesar dos sinais e sintomas especificos ndo se manifestarem nos
recém nascidos, quanto antes o diagndstico, melhor o manejo do paciente e consequente redugdo das
manifesta¢des graves em idades mais avangadas (2, 4).

A fisiopatologia da homocistinuria é explicada por diferentes mecanismos que prejudicam a conversdo de
metionina em homocisteina, a remetilacdo de homocisteina em metionina e a conversdo de homocisteina em

cistationina (3, 6,7), conforme apresentado na Figura 1:
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Figura 1: Homocistinuria cldssica (HCU) e rota do metabolismo da metionina e da homocisteina
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Nota: Na homocistindria classica, ocorre atividade deficiente da enzima CBS (passo 1). Cada passo da rota (1a 11) é
catalisado por uma enzima: 1, Cistationina beta- sintase ou CBS; 2, metionina adenosiltransferase I/lll; 3, metionina
adenosiltransferase Il; 4, glicina N - metiltransferase; 5, numerosas metilltransferases; 6, S - adenosilhomocisteina
hidrolase; 7, metionina sintase; 8, betainahomocisteina metilltransferase; 9, serina hidroximetiltransferase; 10,
metilenetetrahidrofolato redutase; 11, cistationina gama-liase.

Legendas: SAM: S-adenosilmetionina; SAH: S-adenosilhomocisteina; THF: Tetrahidrofolato; MeCbi:Metilcobalamina.

Fonte: dossié do demandante

Os trés principais mecanismos envolvidos no acimulo sistémico da homocisteina sdo:

Deficiéncia na enzima cistationina-beta-sintase (CBS): A CBS é a enzima responsdavel pela formagdo da
cisteina a partir da clivagem da serina e da homocisteina. Esse mecanismo, conhecido como transsulfuragao,
é dependente do cofator piridoxal 5-fosfato, oriundo da suplementagdo com piridoxina (vitamina B6), assim,
para os individuos ndao responsivos ou parcialmente responsivos a piridoxina, ha reducdo de cisteina e
consequente acumulo da homocisteina. Tanto os niveis de homocisteina elevados como os baixos niveis de
cisteina estdo fortemente relacionados com problemas no desenvolvimento infantil (3, 6). A deficiéncia de CBS
€ um erro inato do metabolismo, de heranca autossémica recessiva e representa o0 mecanismo mais comum
de acumulo da homocisteina, sendo portanto chamada de homocistindria classica (8).

Deficiéncia na enzima metionina sintase: A enzima metionina sintase esta presente no gene cbl e é
responsavel pela remetilacdo da homocisteina em metionina. O funcionamento do gene cbl é dependente dos
cofatores cobalamina e folato, o que justifica a suplementagdo com hidroxicobalamina e folato ou acido félico

(6, 9).
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Deficiéncia da 5,10-metileno-tetrahidrofolato redutase (MTHFR): A enzi

ma MTHFR apresenta um importante
papel na remetilagdao da homocisteina em metionina, pois quando ha deficiéncia no funcionamento ndo ocorre
a reducgdo de 5,10- metileno-tetrahidrofolato a 5-metileno-tetrahidrofolato, que é responsavel por doar um
grupo metil, o qual é essencial para a remetilagdo da homocisteina em metionina, resultando em um quadro
de homocistinuria com hipometioninemia (6, 10).

A deficiéncia em qualquer um desses mecanismos envolvidos no metabolismo da homocisteina, pode levar ao
incremento de homocisteina, aumento esse diretamente relacionado as complicacdes oculares, dsseas,
neuroldgicas e vasculares (11).

Todas as formas de homocistinuria caracterizam-se laboratorialmente por niveis plasmaticos de homocisteina
acentuadamente elevados, e diferenciam-se pelo perfil de aminodcidos plasmaticos (3, 6).

As manifestagdes clinicas e a gravidade dos diversos sinais e sintomas clinicos estdo diretamente relacionadas
aos niveis plasmaticos da homocisteina (4, 5). Elevadas concentragdes de homocisteina modificam os grupos
sulfidrila presentes nas proteinas, interferindo em proteinas como a elastina, proteina com funcdo estrutural
gue, quando prejudicada, pode ser uma das justificativas do deslocamento da lente dptica e das anormalidades

esqueléticas (5, 12, 13).

DIAGNOSTICO

Diagnéstico clinico

A presenca de um ou mais sinais clinicos classicos (ectopia lentis ou miopia grave; alteragdes vasculares
tromboembdlicas em idade preococe e de repeti¢do; habito marfanoide) ou de histdria familiar positiva devem
levar a suspeita clinica de HCU, mas o diagndstico definitivo dessa condigdo deve ser estabelecido com base

em anormalidades bioquimicas especificas. (14)

Diagnostico Laboratorial

O diagnéstico definitivo de HCU exige a confirmagao laboratorial, que pode ser feita pela dosagem de
metabdlitos em sangue ou da analise de DNA (1). A dosagem de metabdlitos é baseada na quantificacdo, em
plasma, de homocisteina total e de metionina. Essa quantificacdo pode ser realizada por métodos
cromatograficos, como a cromatografia liquida de alta performance (HPLC - high perfomance liquid
cromatography) (15) ou por imunoensaio automatizado com fluorescéncia polarizada (16). A homocisteina
livre somente é detectavel quando as concentracbes da homocisteina total sdo aproximadamente 50-60
micromol/L, logo ndo é recomendada por ter baixa sensibilidade. Em pacientes n3o tratados, a homocisteina
total estd geralmente acima de 100 micromol/L, mas pode ser mais baixa. A metionina pode estar elevada ou
limitrofe no plasma, a concentragdo de cistationina é baixa no plasma e ha um aumento da relacdo
metionina/cistationina (1). Os niveis dos aminoacidos geralmente encontrados em pacientes com HCU s3o

apresentados no quadro 1 (14)
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Quadro 1: Niveis plasmaticos de aminodcidos sulfurados em pacientes com homocistinuria

Aminoacido Idade Homocistinuria classica (micromaol/L) Controles normais {micromol/L)
Recém-nascidos 200-1500 10-40
Metionina
> 7 anos =50 10-40
Recém-nascidos Varidvel de 50 a » 100 =15
Homocisteina total
=7 anos =100 515
Homaocistina Qualquer idade 10-110 Nio detectavel

A analise de DNA (pesquisa de mutag¢des por sequenciamento do gene CBS — cddigo 02.02.10.011-1) n3o é
usada rotineiramente no diagnéstico da doenca, mas pode ser Util em casos duvidosos. Quando um paciente
é diagnosticado, deve ser oferecido rastreamento de outros membros da familia com medida de homocisteina
total e, se necessario, analise de DNA . (14)

Diagndstico de responsividade a piridoxina (vitamina B6)

O diagndstico de responsividade a piridoxina é fundamentado de acordo com os niveis plasmaticos de

homocisteina total apds teste de suplementacao, como indicado no Quadro 2:

Quadro 2: Grau de responsividade a piridoxina

Responsivo Niveis plasmaticos de homocisteina total <50
umol/L apds teste de suplementacio
N3o responsivo Niveis plasmaticos de homocisteina total 2 50

umol/L em uso de piridoxina apds teste de
suplementacdo com niveis de homocisteina
>80% do valor basal

Intermediario Niveis plasmaticos de homocisteina total = 50
umol/L em uso de piridoxina apds teste de
suplementacdo com niveis de homocisteina
<80% do valor basal

Fonte: PCDT de homocistinuria classica (14)
Para determinacdo do grau de responsividade a piridoxina é necessdria a realizagdo do teste de
responsividade/suplementacéo.

O tratamento da homocistinuria classica é multifatorial e tem por objetivo a diminuicdo nas concentracbes
plasmaticas de homocisteina e metionina, visando os beneficios clinicos associados a manutencdo de niveis
adequados desses metabdlitos (11,14,15). Recomenda-se que os pacientes sejam diagnosticados, tratados e
monitorados em centros de referéncia constituidos de uma equipe multidisciplinar integrada de especialistas,
gue assegurem o gerenciamento abrangente dos pacientes com homocistinuria, desde o diagndstico até o
tratamento e seguimento, conforme ja preconizado pelo PCDT atual de homocistinudria do Ministério da Saude

(14).
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Nos pacientes diagnosticados precocemente o tratamento objetiva prevenir as corhplicag(”)es oculares, 6sseas
e vasculares em criangas, bem como propiciar desenvolvimento fisico e intelectual normais (3). Nos pacientes
diagnosticados mais tardiamente, além da correcdo das alteragcGes visuais e dsseas através de cirurgias e
Orteses, o tratamento especifico visa prevenir eventos tromboembdlicos potencialmente fatais, bem como
evitar a progressao das lesGes ja existentes (3, 15, 17). A terapéutica para homocistinuria classica divide-se em
duas linhas principais: tratamento nao farmacoldgico; e tratamento farmacolégico conforme presentes no

PCDT de homocistinuria classica (14):

Figura 2: Fluxograma de diagndstico e tratamento da homocistinuria classica
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Os pacientes com homocistindria devem ser acompanhados por uma equipe multidisciplinar (clinico ou

pediatra, oftalmologista, cardiologista, neurologista, psiquiatra e nutricionista), uma vez que as manifestacées
multissistémicas da doenca assim o exigem. O acompanhamento clinico ambulatorial que se segue apds o
diagndstico deve ser mensal para que haja o ajuste das medidas terapéuticas e otimizac¢do dietética, conforme
resultados laboratoriais. Principalmente no periodo pds-diagndstico, mas também durante todo o
acompanhamento, deve ser enfatizada a importancia da adesdo ao tratamento. (14)

O tratamento farmacoldgico deve ser realizado em concomitancia com as medidas ndo farmacoldgicas e é
conduzido em fungao da resposta do paciente a piridoxina (3, 6)

O tratamento ndo farmacolégico envolve, principalmente, restricdes dietéticas e acompanhamentos
especializados (nutricionistas, fisioterapeutas, fonoaudiologos e outros profissionais da saude) (3, 6). As
restricdes nutricionais consistem em dieta com baixo teor de metionina e suplementacdo com aminoacidos
livres de metionina enriquecidos com cisteina (1, 3, 5, 6). Os problemas nutricionais e de desenvolvimento
infantil podem estar associados a estas restricdes alimentares (18). O manejo dietético é recomendado para
todos os pacientes com deficiéncia de CBS ndo responsivos a piridoxina e também como tratamento adicional
em individuos que sdo parcialmente responsivos a piridoxina (2, 18). Existem poucas complica¢des associadas
com o tratamento dietético bem administrado, no entanto, a complexidade da dieta a torna dificil, fazendo
com que a baixa adesdo seja comum (2). Para os pacientes ndo responsivos a piridoxina, diversas diretrizes e
recomendacgdes internacionais indicam a betaina como terapia complementar, visto que a betaina funciona
como um doador do radical metila, transformando a homocisteina novamente em metionina (1, 3, 6). Dessa
forma, o uso da betaina se torna importante para pacientes ndo responsivos a piridoxina, pois possibilitam a
redugao dos niveis de homocisteina, os quais estdo diretamente relacionados ao desenvolvimento ou
agravamento de manifestagOes clinicas (19). Desse modo, o tratamento especifico da homocistinuria pode
contar com a complementagdo da betaina e ir além das restri¢cdes dietéticas de metionina e da suplementacgao
de cofatores do seu metabolismo, como é o caso das vitaminas B12 (hidroxicobalamina), B6 (piridoxina) e acido
folico (3, 6, 18). A restrigdo dietética, entretanto, ndo costuma ser totalmente eficaz em normalizar os niveis
séricos de homocisteina (20). Desta forma, as diretrizes internacionais e a literatura cientifica preconizam a
ativacdo de uma via de remetilacdo acessoria, através do uso de betaina (3, 5, 17, 20).

Pacientes parcialmente responsivos ou nao responsivos a piridoxina, podem ter dificuldade no alcance e
manutenc¢do desses niveis plasmaticos de homocisteina, assim a betaina é recomendada como tratamento
adjuvante em pacientes que respondem parcialmente ou ndo respondem a piridoxina e que estdo em

tratamento dietético, mas ndo conseguem atingir um bom controle (14).
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Tecnologia Proposta

A betaina indicada e utilizada para o tratamento e controle da homocistintria é a trimetil-glicina (ou
glicinabetaina). Esta betaina é um tri metil derivado do aminoacido glicina e atua como um agente doador do
radical metil, reduzindo os niveis de homocisteina através da remetilacdo da metionina. A betaina atua como
um doador do grupo metil na remetilagdo da homocisteina em metionina em pacientes com homocistinuria
Reduzindo as concentragdes de homocisteina, para 20 a 30% das concentrages de pré-tratamento (21,22).

A betaina anidra, foi considerada como medicamento 6rfdo pela agéncia de medicamentos dos Estados
Unidos da América, a Food and Drug Administration (FDA), em 1994 e pela agéncia europeia de medicamentos,
a European Medicines Agency (EMA), em 2001 (23, 24). Em fungdo das evidéncias cientificas disponiveis a
betaina anidra é considerada a escolha no tratamento da homocistinuria, como recomendado por diretrizes
internacionais (3, 6), e utilizada em diversos paises como parte integrante da terapia dessa condicdo (25-27).
No Brasil, a Betaina anidra foi aprovada em setembro de 2019 pela resolucdao nimero 2.521, tendo o registro
de preco do produto pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED) estabelecido em 02 de
dezembro de 2019, pouco apds a publicacdo do PCDT da homocistinuria classica (14). Diretrizes (3, 6) e
sociedades internacionais (25-27) recomendam a betaina anidra como terapia complementar em pacientes
com homocistinuria classica, principalmente para aqueles ndo responsivos a piridoxina, os quais sao maioria

no Brasil (28).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Quadro 3: Ficha com a descricdo técnica da tecnologia Betaina Anidra

Tipo Medicamento

Principio ativo Betaina anidra

Nome comercial Cystadane®

Apresentacdo Cystadane® P4 oral. Embalagem contendo 1 frasco com 180 g de betaina acompanhado
de trés colheres dosadoras de 1 g (rosa), 150 mg (azul) e 100 mg (verde).

Detentor Recordati Rare Diseases Comércio de Medicamentos Ltda - ME
registro

Fabricante Ropack Inc.

Indicagdo Cystadane é indicado para:

aprovada Tratamento adjuvante da homocistinuria, envolvendo deficiéncias ou defeitos em:
Anvisa e cistationina-beta-sintetase (CBS),

¢ 5,10-metileno-tetrahidrofolato redutase (MTHFR),

e cofator do metabolismo da cobalamina (cbl).

Cystadane pode ser utilizado como complemento a outras terapias, tais como vitamina
B6 (piridoxina), vitamina B12 (cobalamina), folatos e uma dieta especifica.
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Indicagdo Tratamento de pacientes com homocistinuria com deficiéncias ou defeitos da
proposta cistationina-beta-sintetase, ndo responsivos a piridoxina (B6).

G TERCRETIUEN Criancas e Adultos:

CERCIGINIBIEREIN A dose diaria total recomendada é de 100mg/kg/dia, dividida em 2 doses diarias. No
entanto, a dose deve ser titulada individualmente de acordo com os niveis plasmaticos
de homocisteina e metionina. Em alguns pacientes, doses superiores a 200 mg/kg/dia
foram necessdrias para atingir os objetivos terapéuticos. Deve ter cuidado com o
aumento de doses para pacientes com deficiéncia do CBS devido ao risco para a
hipermetioninemia. Os niveis de metionina nesses pacientes devem ser
cuidadosamente monitorados.

O frasco deve ser agitado ligeiramente antes da abertura. Sdo fornecidas trés colheres-
dosadoras (verde, azul e rosa) que dispensam respectivamente 100 mg, 150 mgou lg
de betaina. Recomenda-se retirar do frasco uma colher medida cheia e passar pelo seu
topo uma superficie plana, como por exemplo, a base de uma faca. Deste modo obtém-
se as seguintes doses: a medida pequena 100 mg, a medida média 150 mg e a medida
grande 1 g de betaina. O p6 deve ser misturado com 4gua, suco, leite ou alimento até
ficar completamente dissolvido e ser ingerido imediatamente apds a mistura.

LTI TG Considerando as informagGes da Lista da CMED, (agosto de 2022), O PMVG 18% para a
propostos apresentacdo de 180 g é R$1.921,04.

Fonte: Bula do medicamento Cystadane® aprovada pela Anvisa (29).

Contraindicagdes: Cystadane® é contraindicado a e ndo deve ser administrado quando os pacientes tiverem
hipersensibilidade a substancia ativa.

Cuidados e Precaugées: A elevacdo dos niveis de metionina no sangue é uma ocorréncia frequente que pode,
em alguns casos, levar a formacdo de edema cerebral. Casos pouco frequentes de edema cerebral grave e de
hipermetioninemia foram comunicados 2 (duas) semanas a 6 (seis) meses apds se ter iniciado a terapia com
betaina. Observou-se a recuperagdao completa apds suspensdo do tratamento. As concentragdes plasmaticas
de metionina devem ser mantidas abaixo de 1000 uM. E recomendado medir o nivel plasmético de metionina
no inicio do tratamento e posteriormente anualmente ou semestralmente. Se a metionina aumentar
particularmente acima do primeiro limiar de seguranca de 700 umol/L, o paciente deve ser monitorado mais
freqlientemente e o seguimento da dieta deve ser verificado. A fim de reduzir os niveis de metionina, a
alteragdo da dieta, bem como a redugdo da dose de Cystadane ou a interrup¢do temporaria do tratamento
com Cystadane deve ser considerada. - No caso de se manifestarem quaisquer sintomas de edema cerebral
como cefaleias matinais com vémitos e/ou alteragdes visuais, deve se verificar o nivel plasmatico de metionina
e o seguimento da dieta e interromper o tratamento com Cystadane. - Se os sintomas de edema cerebral
recorrerem apos reintroducao do tratamento, é necessario suspender indefinidamente a terapia com betaina.
Para minimizar o risco de potenciais interagdes medicamentosas, é aconselhavel um intervalo de 30 minutos
entre a ingestdo de betaina e de formulas de aminoacidos e/ou de medicamentos contendo vigabatrina e

analogos do acido gama-aminobutirico (GABA).
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Reacgdes adversas: As reacdes adversas observadas na ter‘é\pi’é com betaina ndo foram consideradas graves e
estdo associadas principalmente ao sistema gastrointestinal. Os disturbios gastrointestinais como diarreia,
glossite, nduseas, desconforto estomacal, vOmitos e distlurbios dentdrios podem ocorrer com pouca
frequéncia. A rea¢do adversa mais frequentemente observada durante o tratamento é a metionina sanguinea

aumentada. Foi observada recuperacdo total apds suspensdo do tratamento.

O preco da betaina anidra proposto pelo demandante tem um valor de RS 22.743,72 considerando preco
maximo de venda ao governo (PMVG). Esse valor representa o gasto anual com o paciente. O frasco de 180 g

de betaina anidra calculado ficaria R$1.895,31 conforme apresentado pelo demandante.

Quadro 4: Preco por frasco de Betaina anidra

Preco médio
Apresentagao PMVG 18% Prego médio anual* anual proposto
(Prego por g) pelo
demandante
Frasco de 180g** R$1.921,04(RS 10,67/g) RS 23.052,48 RS 22.743,72

* considerando 18% de ICMS ** Betaina (anidra) 180 g: 1g de p6 contém 1g de betaina na forma anidra.(30)

O objetivo desta se¢do é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Recordati Rare Diseases
Comércio de medicamentos LTDA. sobre eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto orgamentario da
betaina anidra como terapia complementar no tratamento de pacientes com homocistinuria com deficiéncias
ou defeitos da cistationina-betasintetase, ndo responsivos a piridoxina (B6) e sua incorporagdo no Sistema

Unico de Saude (SUS).

Somente serdo avaliados os estudos que se enquadram nos critérios estabelecidos na pergunta seguinte, cuja

estruturacao encontra-se na Tabela 1.

Tabela 1: Elementos da pergunta PICO elaborada segundo demanda da Produtos Roche Quimicos e
Farmacéuticos S.A.

Populagao Pacientes com homocistinuria com deficiéncias ou defeitos da cistationina-beta-
sintetase, ndo responsivos a piridoxina (B6)
Intervengao Betaina anidra como terapia complementar

(tecnologia)
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Comparagao Terapia padrdo (recomenda-se que os pacientes recebam suplemento de
vitamina B12 e acido félico. Outra terapia padrdo é o manejo dietético, que prevé
uma baixissima ingestdo de proteina natural com suplementacdo de lisina livre de
metionina).

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

Tipo de estudo Revisdo sistematica com ou sem meta-analise, Ensaios Clinicos Randomizados,
estudos observacionais, série de casos

Pergunta: O uso de betaina anidra como terapia complementar é eficaz e seguro no tratamento de pacientes
com homocistindria com deficiéncias ou defeitos da cistationina-betasintetase, ndo responsivos a piridoxina

(B6)?

As buscas eletronicas foram realizadas pelo demandante até janeiro de 2022 nas bases de dados: The
Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), EMBASE e Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Buscas complementares foram conduzidas
em websites de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) e instituicGes correlatas e suas bases de
dados. Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas
eletronicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de
publicacGes selecionadas. Na construcdo de estratégias de buscas, o demandante utilizou descritores,
palavras-chave e termos MeSH para cada base de dados especificamente . Ndo foram utilizados limites de
idioma ou temporais. Nao foi inserido comparador na estratégia original, para que esta fosse mais sensivel e
menos especifica. Foi planejado que a sele¢do dos estudos com o comparador selecionado seria feita apds
leitura das publica¢des. As estratégias de buscas encontram descritas no quadro 5.

A fim de maximizar os resultados de busca encontrados, o demandante elaborou estratégias de busca
direcionadas a pergunta de estudo com amplo escopo de exploragdo. As estratégias utilizadas pelo
demandante foram de alta sensibilidade, adequada para os objetivos da revisdo. A reproducdo da estratégia
de busca utilizada pelos autores foi realizada em 02/09/2022 e obteve os mesmos resultados, demonstrando

a auséncia de risco significativo de ndo-inclusdo de estudos mais recentes.
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Quadro 5: Estratégias de buscas elaboradas pelo demandante

= BUSCA SIMPLES

([(“Homacystinuria”[Mesh] OR "Hamoeystinuria” OR “Cystathionine bete-Synthase Deficiency Disease" OR "Cystathisnine beta
Synthese Deficiency Disease” OR "Cystathionine Beta Synthase Deficiency” OR "Defidency Disease, Cystathionine beta-Synthase®
Of “Deficiency Disease, Cystathionine beta Synthase" OR “CBS Deficiency™ OR “CBS Deficiencies” OR "Deficiences, CBS" OR
"Defigency, CES")) AND [{"Betaine”|Mesh] OR “Betaine” OR "Lycine" OR "Owyneurine” OR “Glycine Betaine" OR “Betaine,
Glyzine” OR “Betaine Hydrochloride®™ OR “Hydrochlaride, Betaine® OR "Cystadane® OR “Movebetaine” OR “Hepastyl® OR "C.B.B.
" OR"Citrate de Bétaine Beaufour” OR “Citrete de Bétaine UPSA" OR "Stea-16" OR “Stea 16" OR “Steals” OR “Acidin-Pepsin® OR
“peidin Papain® OR "AcidinPepsin” OR “Seorbo-bétaine® OR "Searbe bétsine” OR "Searbabdtsing” |

Resultadas: 227 titulos.

= BUSCA SIMPLES
(Homocystinuria) AMD [Betaine)

Resultados: 1 titule.

= BUSCA SIMPLES

("hormacystinuria’fexp OR “cystathionine beta synthase deficiency
syndrarme’ OR 'hamocystineernia’ OR 'homocystinemia’ OR “hemocystinuria' OR 'mekusick 236200 AND  (‘beteine'/exp
0 “[carbaxymethyl) trirmethylam msnism hydroxide inmer salt’ OR 2 trimethylarmmanicacetate’ OR "acidin
pepsin’ OR 'acidel' OR ‘acidel pepsin' OR 'betain’ OR 'betaine’ OR 'betaine anhydrous’ OR 'betaine hydrochlaride’ OR 'betaine,
anhydrous’ OR 'eystadan’ OR 'eystadane’ OR 'glycine betaine’ OR 'gheocol betaine’ OR ‘glyeacall
betaine' OR ‘lycine' OR 'oxyneurin’ OR 'axyneurine' OR 'rrm 003" OR 'rmD03' OR 'trimethylglycine' OR ‘rimethylglycine hydroxide
inmer salt' OR “trirmethylgyeocoll anhydride’)

Resultados: 455 titubos.

Fonte: material do demandante. CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Apds a realizacdo da estratégia de busca nas bases de dados o demandante localizou 685 cita¢des

(incluindo duplicatas).

O demandante considerou os seguintes critérios de elegibilidade:
Critérios de inclusdo:

¢ RevisOes sistematicas com ou sem meta-analise, ECRs, estudos observacionais ou séries de casos;

¢ Incluindo pacientes com homocistinuria com deficiéncias ou defeitos da cistationinabeta-sintetase,
nao responsivos a piroxidona (B6) em betaina anidra como terapia complementar;

* Em comparacao direta ou indireta com terapia padrao.

Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos:
Registros de ensaios controlados em andamento, revisdes narrativas, relatos de casos, estudos que
incluissem outras intervengdes, estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos (com modelos animais)

e estudos de farmacocinética e farmacodinamica.

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente definida e
selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Planejou-se, inicialmente, que, nos casos em que ndo
houvesse consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela
decisdo final.

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico Cientificos do
Ministério da Saude (30), os estudos incluidos na revisdo foram analisados pelo demandante de acordo com
cada questiondrio recomendado por tipo de estudo, permitindo a avaliagdo sistematica da “for¢a” da
evidéncia, principalmente na identificagdo de potenciais vieses e seus impactos na conclusdo do estudo. Para
avaliagdo do risco de viés os estudos do tipo coorte e as séries de caso fora utilizadas ferramentas Joanna
Briggs Critical Appraisal Checklist for cohort studies and case series studies, respectivamente. (32,33) Para
avaliagdo do risco de viés de ECRs foi utilizada a ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized
Controlled Trials — versdo 2.0 (RoB 2.0).

A ponderagdo de outros aspectos que podem aumentar ou diminuir a certeza da evidéncia sobre o
efeito de uma intervencdo para um desfecho foi avaliada pelo demandante utilizando o sistema The Grading

of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE).

Ap0s a realizagcdo da estratégia de busca nas bases de dados, 685 citacGes (incluindo duplicatas) foram
localizadas. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram dez cita¢des para leitura na
integra. Destas, sete citagdes foram selecionadas e incluidas na revisdo pelo demandante. Das sete citagGes,

quatro sdo série de casos (15,34,35,36) com numero amostral muito baixo e devido as limitacGes
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metodolégicas do tipo de estudo excluimos da analise critica. Permaneceram trés estudos sendo um ensaio

clinico (16) e dois estudos observacionais(11,22) .

Figura 3: Fluxograma da busca de evidéncias para a betaina anidra conduzida pelo demandante.
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Gahl et al., 1988 (16)

Estudo clinico randomizado com crossover, duplo-cego, controlado por placebo, com o objetivo de avaliar
efeito do uso de cloridrato de betaina na densidade mineral éssea vertebral em pacientes com homocistinuria
ndo responsivos a piridoxina.

O estudo incluiu cinco pacientes entre sete e 32 anos com diagndstico de homocistinuria com deficiéncia da
cistationina-beta-sintetase e ndo responsivos a piridoxina. Nenhum paciente apresentou evidéncia clinica ou
radiolégica de deformidade na curvatura espinhal antes da inclusdo no estudo. Todos os pacientes
permaneceram com seus tratamentos iniciados antes da inclusdo, e a betaina foi adicionada ao tratamento
vigente no inicio do estudo. Os cinco pacientes foram randomizados para receberem cloridrato de betaina na
dose de 3 g duas vezes ao dia ou placebo durante o periodo de um ano (primeira fase), e apds esse periodo
cada paciente alternou para o regime complementar (cloridrato de betaina ou placebo, de acordo com o que
recebeu na primeira fase), tratamento que teve duragdo de mais um ano. Os pacientes foram avaliados a cada
seis meses durante os dois anos do estudo. As terapias utilizadas anteriormente foram mantidas em ambos os
bragos.

Os desfechos avaliados foram a densidade mineral 6ssea vertebral em 6 e 12 meses de tratamento,
concentragdo plasmatica de homocisteina e metionina antes e apds inicio do estudo e seguranga. De acordo
com os resultados, observou-se que o tratamento com cloridrato de betaina diminuiu os niveis plasmaticos de

homocisteina com valores estatisticamente significativos (p < 0,01) (Tabela 2).

Tabela 2: Concentracgdo plasmatica de homocisteina e metionina e densidade mineral éssea vertebral durante
tratamento com betaina e placebo
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Paciente Plasma Densidade dssea (mg cm™

Homocisteina (umol L) Metionina (pmol L) Placebo Betaina
Placebo  Betaina Placebo Betaina Inicio 6meses 12meses Inicio 6 meses 12 meses
1 40 4 108 163 1222 123 95 95 N&o determinado 122
2 48 3 55 255 104 94 83 118° 100 104
3 34 8 627 672 135 114 121 114%° 102° 135
4 55 24 79 134 122 127 125 1167 137 122
5 2 0 34 29 120° 123 124 124 147 129
Média 36 8 181 251 121 116 110 113 122 122
Erro padrdo da média 9 4 112 111 5 6 9 5 12 5
p-valor* <0,01 N3o significativo N3o significativo Nao significativo

Fonte: Gahl, 1988. (9) *Primeira medida na primeira fase da terapia; "Baseado em duas (114) ou trés (102) aferi¢Bes, uma vez que os corpos vertebrais L3 e L4 ja se apresentavam colapsados

durante os primeiros seis meses de estudo; *Placebo versus betaina; teste t pareado.

Fonte: material do demandante adaptado do artigo

VariacGes nos niveis de metionina ndo foram significativas. A densidade mineral dssea vertebral em seis e 12
meses de tratamento nao diferiu entre os grupos que receberam cloridrato de betaina e placebo. Os valores
de densidade mineral éssea vertebral também nao diferiram entre os grupos quando se avaliou os subgrupos
separadamente considerando a ordem entre os tratamentos. O paciente 3 apresentava colapso parcial nas
vertebral L3 e L4, o qual foi normalizado apds um ano de tratamento com cloridrato de betaina. Os pais do
paciente 2 reportaram melhora no comportamento enquanto o paciente utilizou cloridrato de betaina,
comparado a quando o mesmo paciente utilizou placebo. Os pais do paciente 1 reportaram piora no controle
temperamental durante o tratamento com cloridrato de betaina, quando o mesmo paciente utilizou placebo.
Ndo foram reportados eventos adversos ou intolerancia ao tratamento. Funcionalidade fisica ndo diferiu entre
os grupos cloridrato de betaina e placebo, e ndo houve suspeita de disfuncdo renal, hepatica ou hematoldgica.

Conclui-se, portanto, que o tratamento com cloridrato de betaina reduziu significativamente o nivel
plasmatico médio de homocisteina com aumento numérico no nivel plasmatico de metionina e sem eventos
adversos. A densidade mineral éssea, aferida através de tomografia computadorizada de corpos vertebrais ja
estava abaixo dos niveis normais antes do inicio do estudo, e ndo foi alterada apds tratamento com cloridrato
de betaina. No entanto, esse é um estudo com nuUmero amostral extremamente baixo tornando esses

resultados suscetiveis a vieses importantes.

Estudos observacionais

Valayannopoulos, 2019(22)

Estudo observacional, multicéntrico, aberto, ndo comparativo, que avaliou a seguran¢a do uso de betaina
anidra no tratamento de pacientes com homocistinuria. O estudo coletou dados retrospectivamente de 2007
a 2013, e prospectivamente até fevereiro de 2014 de pacientes de todas as idades com diagndstico de

homocistindria que tinham recebido betaina anidra concomitantemente com outras terapias e que tinham
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dados clinicos disponiveis de pelo menos duas visitas (antes e depois do tratamento com betaina anidra). O

estudo incluiu 125 pacientes de 29 centros da Fran¢a e Espanha, 50 adultos com idade > 18 anos e 75
pediatricos com idade < 18 anos. A média de idade foi de 16,80 anos [DP: 14,4 anos]. O diagndstico mais
comum entre os pacientes foi homocistinuria por deficiéncia da cistationina-beta-sintetase e nao responsivos
a piridoxina (49 pacientes, 39,2%), seguido por defeitos no metabolismo da cobalamina (45 pacientes, 36,0%),
defeito na remetilagdo da homocisteina (21 pacientes, 16,8%) e deficiéncia da cistationina-beta-sintetase
responsivos a piridoxina (9 pacientes, 7,2%).0s resultados apresentados sdo referentes ao subgrupo de
pacientes com deficiéncia de cistationina beta-sintase ndo responsivos a piridoxina, os quais representam a
populacdo especificada na pergunta PICO do presente relatério. Contudo, os resultados de seguranca se
referem a populacdo geral do estudo. Todos os pacientes receberam betaina anidra por tempo médio de 7,4
anos (DP: 4,3 anos) e mediana de 7 anos [0,0 a 22,8]). A mediana da dose didria total de betaina anidra recebida
por pacientes com deficiéncia de cistationina beta-sintase ndo responsivos a piridoxina entre a primeira e
ultima visitas foi de 6 a 9 g. Tais pacientes receberam suplementagdo de vitamina B6 (91,8%), acido félico
(83,7%) e vitamina B12 (61,2%), seguida por dieta com restrigdo de metionina (87,8%).

A partir dos resultados, verificou-se que a concentracdo média total de homocisteina plasmatica na
ultima visita foi 24,9% menor comparada ao valor observado na primeira visita no subgrupo de pacientes com
deficiéncia de cistationina beta-sintase nao responsivos a piridoxina.

Figura 4: Concentracdo média de homocisteina plasmatica por grupos de diagndstico.
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Fonte: Valayannopoulos, 2019. (22)

Ainda, observou-se que o mesmo subgrupo de pacientes apresentou aumento na concentragdao média de

metionina plasmatica atingindo 374,9 umol/L.
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Figura 5: Concentragdao média de metionina plasmdtica por grupos de diagnéstico.
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Fonte: Fonte: Valayannopoulos, 2019. (22)

Na populagdo geral, os sintomas clinicos da homocistindria melhoraram em 28,7%, estabilizaram em
69,7% e pioraram em 1,6% dos pacientes. Dos pacientes que apresentaram melhora, 26,6% eram pacientes
com deficiéncia de cistationina beta-sintase ndo responsivos a piridoxina. Nesse grupo de pacientes os

sintomas mais frequentes relatados foram lesdes oculares (74,0%), esqueléticas (72,0%), neurolégico (66,0%)

e cardiovasculares (46,0%).

Figura 6: Distribuicdo dos sintomas apresentados pela homocistinuria durante o estudo

CBS deficiency (B6-non-responsive) (n=49)

Ocular

Skeletal

Neurological
Cardwvascula

Psychiatric disturbance
Miscellaneous

Abnormsal spinal cord MRI
Abnormal bram MBI

1] 20 40 Gl a0 100

Panents (%s)

Fonte: Valayannopoulos, 2019. (22)

Com relagdo a seguranca, foram reportados 277 eventos adversos durante o estudo, sendo 109
eventos adversos graves. Os eventos adversos mais reportados foram lesdo, intoxicacdo e complica¢Oes de

procedimento (16,1%), infec¢cdes e infestagdes (15,5%), disturbios gastrointestinais (9,75%), distlrbios no
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sistema nervoso central (9,0%), disturbios dos tecidos conjuntivo e musculoesquelético (7,2%) e disturbios

respiratdrio, toracico e do mediastino (7,2%).

Apenas dois eventos ndao graves (sabor desagradavel e cefaleia) e um evento grave (doenga pulmonar
intersticial) foram considerados relacionados ao uso de betaina anidra. Ocorreram trés mortes, a primeira
devido a doencga pulmonar intersticial em um paciente do sexo masculino de dois anos de idade com defeito
no metabolismo da cobalamina que recebeu dose didria de betaina anidra de 2 g, o qual apresentou
insuficiéncia respiratdria relacionada a hipertensao pulmonar e doenca pulmonar intersticial. A segunda morte
ocorreu em um paciente do sexo masculino de 9 anos de idade com deficiéncia de cistationina beta-sintase
nao responsivo a piridoxina que recebeu dose diaria de betaina anidra de 6 g (data de inicio da terapia posterior
a data de inicio do evento), que apresentou trombose venosa cerebral que evoluiu para edema cerebral e
hipertensado intracraniana. Tal diagndstico ocorreu 2 dois dias antes do inicio do tratamento, e no dia anterior
ao 6bito a concentracdo plasmatica de metionina era de 433 umol/L. A terceira morte ocorreu devido a
insuficiéncia respiratdria que ocorreu em uma paciente do sexo feminino de 15 meses de idade com defeito
na remetilacdo da homocisteina que recebeu dose diaria de betaina anidra de 3 g. Nenhum dos trés dbitos
foram considerados relacionados ao tratamento com betaina anidra. Houve oito casos de exposicdo a betaina
anidra durante a gravidez. Cinco casos resultaram no nascimento de bebés sauddveis e trés resultaram em
aborto espontaneo, contudo, nenhum deles foram considerados relacionados a betaina anidra. Conclui-se,
portanto, que o tratamento com betaina anidra foi bem tolerado entre os pacientes com homocistindria com
eventos adversos manejaveis. Notou-se uma Unica questdo de seguranga que seria a possibilidade de a betaina
anidra elevar os niveis plasmaticos de metionina por remetilacdo da homocisteina, salientando a importancia
de manter os niveis plasmaticos de metionina abaixo do limite de 1000 umol/L principalmente nos pacientes

com deficiéncia de cistationina beta-sintase que apresentam maior risco de hipermetionemia.

Debiase et al., 2020 (11)

Estudo observacional retrospectivo que comparou os parametros laboratoriais de pacientes com disturbio
isolado ou combinado de remetilagdo da homocisteina e pacientes com homocistinuria por deficiéncia da
cistationina-beta-sintetase. As respostas metabdlicas ao tratamento com betaina também foram avaliadas. O
estudo incluiu 274 amostras de 56 pacientes (aproximadamente cinco amostras por paciente) com disturbios
de remetilacdo e 534 amostras de 67 pacientes (aproximadamente oito amostras por paciente) com
homocistinuria por deficiéncia de cistationina beta-sintase. Valores de homocisteina total plasmdtica estavam
disponiveis em 195 amostras de pacientes com disturbio isolado ou combinado de remetilagdo da
homocisteina e em 283 amostras de pacientes com homocistinuria por deficiéncia de cistationina beta-sintase.
Os desfechos analisados foram as concentragdes plasmaticas de homocisteina total e acido metilmal6nico.

Para fins dessa revisdo, serdo descritos resultados apenas do subgrupo de pacientes com deficiéncia de
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cistationina beta-sintase, os quais representam a populé§56 especificada na pergunta PICO do presente
relatério.

A partir dos resultados observou-se que apesar de tratamento, a concentragao total de homocisteina estava
dentro dos valores de referéncia em apenas 3% das amostras, enquanto a concentracdo de metionina estava
baixa ou dentro dos valores de referéncia em 16% das amostras. Notou-se que a concentracao de homocisteina
total foi positivamente correlacionada com a concentragdo de metionina (rs= 0,51, p-valor < 0,0001) e
negativamente correlacionada com a concentragdo de cistina (rs= -0,57, p-valor < 0,0001), posterior produto
na via de transsulfuracao.

Ndo houve diferenga estatisticamente significativa nos niveis de homocisteina total e metionina entre as
amostras coletadas durante o uso de betaina (16 pacientes) daquelas nas quais betaina ndo estava sendo
administrada (24 pacientes), possivelmente refletindo o efeito confundidor de outros tratamentos (dieta com
restricdo de metionina, suplementa¢do com vitamina B6, B12 e acido fdlico) nas amostras com auséncia de
betaina. A concentracdo de sarcosina foi significativamente maior nas amostras coletadas durante o uso de
betaina (24 pmol/L [DP: 18 umol/L]) comparadas com aquelas nas quais betaina ndo estava sendo
administrada (10 pmol/L [DP: 9 umol/L]; p-valor = 0,0002).

Apenas cinco pacientes com deficiéncia de cistationina beta-sintase tinham amostras coletadas antes e apds
o inicio da betaina. Dessas, observou-se que o tratamento com betaina ndo alterou a concentracdo de
metionina, contudo, houve reducdo de 1,3 a 3 vezes na concentracao de homocisteina total (2 vezes em média;
nao estatisticamente significativo; e um aumento de 1,3 a 5 vezes na concentragdo de sarcosina (3 vezes em
média; os niveis de sarcosina ja estavam elevados em alguns pacientes com deficiéncia de cistationina beta-
sintase mesmo sem betaina. Dessa forma, apenas 11% das amostras apresentaram valores normais de
sarcosina. O uso de betaina foi parcialmente eficaz na normalizagdo da concentragdo plasmatica de

homocisteina em pacientes com homocistinuria por deficiéncia de cistationina beta-sintase.

A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foram reavaliadas por meio da ferramenta Risk Of
Bias (ROB) 2.0 da Cochrane para ensaios clinicos randomizados e Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation (GRADE) para avaliar a certeza da evidéncia.
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Figura 7: Qualidade metodolégica dos estudos —RoB 2

UniquelD  StudyID Experimental ~ Comparator ~ Outcome DI DS D2 D3 D4 DS Overall

1 Gahl, 1988 Betaina Comparador  Niveis plasméticos de aminodcidos ! M B N +/ @ ) Low risk

2 Gahl, 1988 Betaina Comparador  Densidade mirenal dssea ! 5 ,* + & & @ ! Some concerns
3 Gahl, 1988 Betaina Comparador ~ Seguranca ! » @ + + &) @ ' High risk

D1  Randomisation process

DS Bias arising from period and carryover effect|
D2  Deviations from the intended interventions
D3 Missing outcome data

D4 Measurement of the outcome

D5  Selection of the reported result

Fonte: dossié do demandante

O risco de viés avaliado pelo demandante no ensaio clinico de Gahl,1988 analisou os seguintes dominios:
processo de randomizacdo (randomization process), desvios das intervencdes pretendidas (deviations from
intended interventions), dados faltantes do desfecho (missing outcome data), mensura¢do do desfecho
(measurement of the outcomes), selecdo do resultado reportado (selection of the reported result) e viés geral
(overall bias). Para cada um desses critérios, a ferramenta atribui caracteristicas que qualificam o estudo como
sob risco de viés baixo, alto ou incerto, ndo havendo um escore numérico derivado. O estudo publicado por
Gahl et al., 1988 (9) apresentou risco de viés incerto, uma vez que ha auséncias de dados descritos sobre o

processo de alocacdo segundo avaliagdo do demandante.

Figura 8: Analise do risco de viés -RoB2 - andlise critica

UniqueID  StudyID Experimental Comparator Outcome D1 D2 D3

+ Lowrisk

. ! Some concemns
. . High risk

Gahl 1988 3 betaina placebo Niveis plasmaticos de aminoacidos ! + +

+
+
+

+

Gahl 1988 3 betaina placebo seguranga ! +

D4
Gahl 1988 3 betaina placebo Densidade mineral dssea ! + + .

A andlise foi refeita e pontuamos como alto risco de viés para o dominio mensuracdao de desfechos
considerando que possivelmente por ser um estudo com amostra de cinco pacientes e cruzado pode ter
ocorrido contaminag¢do dos desfechos possivelmente por conhecimento do que estava sendo utilizado pelos
avaliadores e pacientes. A auséncia de uma descricdo mais detalhada do acompanhamento e cegamento dos

pacientes e avaliadores contribui para a incerteza relacionada aos vieses do estudo.
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Figura 9: Qualidade metodolégica dos estudos observacionais -JBI

1. Were the twao
Eroups similar and
recruited fram the
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L Were the
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rmeasured in & valid b o [a] o X o o o

and reliable way?

4.  Waere confounding
factors identified?

5. Were strategies to
deal with

eanfounding
factors stated?

B Were the
groups/participants
free of the
outesme at the o ] ul o o X o )
start of the study
|or at the moment
of exposure)?

7.  Were the outoomes
measured in & valid X o [a] o X o ] o
and reliable way?

B, Was the follow up
time reported and
sufficient o be o o " o o ] o o
lang enough for
ouboomes Lo adour?

9.  Was follow up
complete, and if
not, wers the
reason to lows to
follow wp describeed
and explored?

10, Were strategies to

address inoom plete X m m O X (=] (=] ]
follow wp utilized?

A avaliacdo do risco de viés dos estudos observacionais foram realizadas através da ferramenta JBI para
estudos de coorte sem grupo comparador. Ambos estudos de coorte apresentam os problemas metodolégicos

inerentes aos desenhos observacionais .
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Figura 10: Qualidade da evidéncia pelo método GRADE

Certeza da Evidéncia

Owverall
Evidéncia Vies de certainty
publicacao of
evidence

Participantes
(estudos) Inconsist&ncia Imprecisao

Seguimento Toifsse

Niveis de aminoacidos plasmaticos

0 grave® Grave grave" M3o grave Menhum [

(1 ECR) Muito baixa

Densidade mineral 6ssea

o] grave® nig grave grave" Mdo grave Menhum B
(1 ECR) Baixa
Seguranca
o grave® nao grave grave" M3o grave Menhum [asTa DD
(1 ECR) Baixa

a. Ndo ha descricdo no estudo sobre sigilo de alocagdo dos participantes. Estudo com cinco pacientes com alta probabilidade de contaminagdo na
medida dos desfechos por ser um crossover. b. Estudo utiliza outro tipo de betaina

A avaliacdo do GRADE foi refeita pois foram excluidas as séries de caso. Destacamos na analise apenas o ECR
gue avaliou de forma direta os desfechos para a populacdo de interesse na PICO deste relatdrio. Os dois
estudos observacionais foram avaliados resultados de subgrupos de pacientes e por este motivo ndo utilizamos
0s mesmos na avaliacdo do GRADE. O ECR ja teve uma certeza de evidéncia muito baixa o que certamente se

repete nos estudos observacionais

Conclusoes sobre a evidéncia clinica

A eficacia e seguranca da betaina anidra como terapia complementar no tratamento de pacientes com
homocistindria com deficiéncias ou defeitos da cistationina-betasintetase, ndo responsivos a piridoxina (B6)
foi avaliada por meio de uma revisdo sistematica da literatura. Foram incluidos sete estudos pelo demandante
, sendo que foram excluidas as quatro séries de caso. Foram avaliados nesse relatério dois estudos
observacionais e um ECR.Observou-se que na maioria dos estudos, o uso de betaina levou a redugdo pelo
menos numeérica dos niveis de homocisteina. Destaca-se que no ECR, essa redugao foi significativa para o grupo
betaina frente ao placebo. (16), No ECR, o aumento da metionina no grupo betaina apesar de numericamente
maior ndo apresentou significincia estatistica na comparagdo frente ao placebo. (16) Tais desfechos
relacionados aos niveis de aminoacidos plasmdticos sdo de extrema relevancia para avaliar a eficacia das
terapias uma vez que na homocistindria com deficiéncias ou defeitos da cistationina-beta-sintetase ha um
comprometimento da conversdo da homocisteina (formada pela metionina) em cistationina que depois é

transformada em cisteina. Isso leva a um acumulo de cistationina, o que leva a hemocistinduria.. Os valores de
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densidade mineral dssea avaliados por Gahl et al., 1988 (16), nao foram observadas diferencas significativas

entre betaina e placebo, apesar de pacientes em uso de betaina apresentarem resultados numericamente
melhores. Outro desfecho reportado por um dos estudos foi a melhora clinica dos pacientes com o uso de
betaina Em termos de seguranca, a betaina foi considerada toleravel, sem relatos de disfun¢do hepatica, renal
ou de medula dssea e nenhum relato de efeito indesejado.Ndo foram reportados eventos adversos ou
intolerancia ao tratamento.

A certeza da evidéncia incluida variou de muito baixa a baixa. Isso se deu principalmente pela inconsisténcia
(nem todos os estudos apresentavam evidéncia para betaina anidra), pela evidéncia. Porém é importante
destacar que a homocistinuria é uma doenca rara e que estudos em doencas raras tem importantes limitagoes.
A conducdo de ECRs, sdo limitadas em doencas raras pela dificuldade de se obter um tamanho amostral
adequado, além da alta variabilidade entre os pacientes observada nesse tipo de doenca e que diminuem ainda
mais o poder dos estudos. Adicionalmente, o uso de grupos controles, também aumentaria a forca da
evidéncia, entretanto ha preocupacdes éticas quanto ao uso de placebo . No ECR incluido no relatério, os
pacientes foram mantidos em suas terapias iniciadas antes da inclusdo do estudo, sendo s6 a betaina ou o
placebo adicionado. Apesar da pergunta PICO sinalizar que apenas estudos com comparador terapia padrao
sejam incluidos, foram incluidos estudos sem comparador pela auséncia de evidéncias disponiveis. Em ambos
0s casos (estudos sem comparador e outros tipos de betaina), considerou-se que a betaina em suas diferentes
formas é a Unica alternativa medicamentosa disponivel para o tratamento da homocistinuria com deficiéncias
ou defeitos da cistationina-beta-sintetase, ndo responsivos a piridoxina (B6). Além disso, seu uso vemsendo
recomendada por guidelines de manejo do paciente ha muitos anos o que dificulta a elaboracdo de estudos
recentes especificos e com comparadores da forma como os estudos sdao orientados a serem conduzidos

atualmente para obtengao de evidéncia com melhor qualidade.

O demandante apresentou uma andlise econdmica completa de custo-efetividade. O desenvolvimento da
anadlise seguiu as orientag¢Ges da Diretriz para Elaboracdo de Estudos de Avaliagdo Econdmica de Tecnologias
do Ministério da Saude no Brasil com objetivo de comparar economicamente o tratamento padrdo previsto
no PCDT para pacientes com homocistinuria classica ndo responsivos a piridoxina versus o tratamento padrao
complementado com a betaina anidra.

O demandante considerou que a homocistinuria classica € uma doenca crbénica e o tratamento padrdo
complementado com betaina anidra reduz a ocorréncia de eventos cardiovasculares, optando por realizar uma

analise de custo-efetividade por meio de modelo de Markov na perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).
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As caracteristicas do estudo de custo-efetividade elaborado pelo demandante estdo resumidas na tabela 3.

Tabela 3: Caracteristicas do estudo de custo utilidade elaborado pelo demandante

PARAMETRO
1. Tipo de estudo
2. Tecnologia/intervencgéo

3. Comparador

4. Populagao-alvo

5. Desfecho

6. Horizonte temporal

7. Duragao de cada ciclo
8. Taxa de desconto

9. Perspectiva
10. Modelo

ESPECIFICACAO
Andlise de custo-efetividade
Betaina anidra + Tratamento
padrdo previsto no PCDT
Tratamento padrdo previsto no
PCDT
Pacientes com homocistinuria
cldssica ndo responsivos a
piridoxina
AVL de ECV (anos de vida livre de
evento cardiovascular) QALY (do
inglés quality-adjusted life year,
anos de vida ajustados pela
qualidade)

20 anos

anual
Ndo informada

Sus
Modelo de Markov
estados

com trés

COMENTARIOS
Adequado
Adequado

Adequado

Adequado

Conforme a descricdo do
demandante no dossié sobre as
complicagdes da homocistinuria
cldssica além de complicacbes
cardiovasculares manifestam-se
problemas no desenvolvimento
motor e cognitivo, problemas
oftalmoldgicos, anormalidades
esqueléticas e visuais e eventos
vasculares que interferem
diretamente na qualidade de
vida dos pacientes que nao
foram considerados no modelo
apresentado e nem justificado
pelo demandante o motivo da
escolha somente por eventos
cardiovasculares.

Segundo as diretrizes brasileiras
o horizonte life-time seria mais
adequado. O demandante nao
justifica porqué a escolha de 20
anos.

Adequado

Inadequado pois é preconizado
pelas diretrizes de andlises
econOmicas uso de taxa de
desconto de 5% .

Adequado

Os estados de transicao
propostos contemplam apenas
eventos cardiovasculares porém
a sintomatologia apresentada
esta relacionada principalmente
por comprometimento ocular

(ectopia lentis, miopia,
glaucoma, descolamento de
retina, entre outros),
esquelético (escoliose,
osteoporose, vértebras
biconcavas, espiculas

metafisarias, pés cavos, palato
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11. Tipos de custos
12. Quantidade dos medicamentos de
acordo com a dose por tratamento

13. Busca por evidéncia

14. Origem dos dados economicos

15. Origem dos dados de efetividade

16. Razao de custo-efetividade
/utilidade incremental

Diretos

O demandante apresenta o valor
total médio anual do tratamento
com betaina anidra considerando o
uso de um frasco de 180g por més.

Estudos clinicos.

As fontes de custo utilizadas foram
a CMED (Camara de Regulagdo do
Mercado de Maedicamentos),
considerando prego maximo de
venda ao governo (PMVG) com
ICMS (Imposto sobre Circulagdo de
Mercadorias e Servigos) de 17% e
para os custos do manejo dos
eventos cardiovasculares no SUS
foram retirados dados de
diferentes estudos publicados.
Diferentes estudos clinicos

Para um paciente viver um ano
livre da ocorréncia de eventos
cardiovasculares (1 AVL de ECV) a

arqueado, aumento do tamanho
de 0S50S longos,
dolicoestenomelia,
aracnodactilia, entre outros),
vascular (tromboembolismo,
flush malar, livedo reticularis) e
neurologico (acidentes
vasculares cerebrais,
manifestacdes psiquiatricas,
deficiéncia intelectual, sinais
extrapiramidais, anormalidades
eletroencefalograficas entre
outros conforme PCDT que
afetam diretamente a qualidade
de vida.

Adequado

Adequado, porém o
demandante ndo deixa claro o
parametro de peso que usou
para calcular o tratamento.
Infere-se que foi considerado
pacientes com
aproximadamente 60kg ja que a
dose preconizada da betaina
anidra é por kg.

Parcialmente adequado. Foram
utilizados estudos no modelo
que ndo estdo avaliados no PTC
na parte de evidéncias clinicas.
Os custos foram apurados de
fontes adequadas, porém o
PMVG adequado a ser utilizado
é 18%.

Parcialmente adequado. Foram
utilizados estudos como
parametros que ndo estdo
avaliados no PTC na parte de
evidéncias clinicas. A qualidade
de vida teve origem em um
estudo que avaliou pacientes
apos acidente vascular
transitério e acidente vascular
cerebral bem como as utilidades

consideradas. Porém a
homocistiniria tem  outras
manifestacGes clinicas que

impactam na qualidade de vida.
Adequada
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17. Analise de sensibilidade

18. Resultado das analises de
sensibilidade

RCEI foi de R$ 492.124,91. Paraum
paciente viver um ano com a
qualidade de saude plena (1 QALY)
a RCEl foi de RS 1.525.349,65
milhGes.

Probabilistica multivariada

A analise probabilistica
multivariada esta adequada
considerando os dados
apresentados.

Globalmente, as analises de
sensibilidade podem ser
consideradas superficiais. O uso
de analises two-way, e analises
de cenarios alternativos, por
exemplo, enriqueceriam os
resultados. O ideal seria ter
realizado também analises de
sensibilidade deterministica.
Robustez do modelo
prejudicada pelas limitagGes
citadas anteriormente.

A populagdo-alvo da andlise econbmica consistiu em pacientes com homocistindria classica ndo

responsivos a piridoxina (vitamina B6).

Aintervencdo analisada foi o tratamento padrdo previsto no PCDT para pacientes com homocistindria

cldssica ndao responsivos a piridoxina complementado com a betaina anidra (Cystadane®), conforme

preconizado em diretrizes internacionais e utilizado em diversos paises. O comparador foi o tratamento padrao

previsto no PCDT para pacientes com homocistinuria ndo responsivos a piridoxina.

O demandante desenvolveu um modelo analitico de transi¢cdo de estados (Markov) para comparagao

daintervengdo e do comparador, com ciclos de 1 ano e horizonte temporal de 20 anos. Visto o beneficio direto

da redugao de risco cardiovascular do uso da betaina anidra no tratamento dos pacientes com homocistinuria

nao responsivos a piridoxina, considerou-se os estados apresentados esquematicamente na figura a seguir:
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Figura 11: Modelo de transi¢cao de Estados de Markov

-

Pacientes SEM
evento
cardiovascular

Pacientes COM
evento
cardiovascular.

N

Os parametros utilizados no modelo de Markov pelo demandante foram:
a) probabilidade de ocorréncia ECV, b) taxa de 6bito em pacientes sem ECV; c) taxa de 6bito em pacientes com

ECV; d) QALY sem ECV; e) QALY com ECV. Os valores utilizados na analise caso base sdo apresentados a seguir:

Quadro 6: Parametros utilizados no modelo de custo-efetividade

Probabilidade de ECV com uso de betalna anidra (Cystadane”) 0,0063 Yap, et al 2001 (54)
Probabilidade de ECV sem uso de betalna anidra (Cystadane”) 0.0120 Yap, et al 2001 (54)
Probabilidade de dbito sem ECV 0,0302 Mudd, et al 1985 (2)
Probabilidade de dbito com ECV 0.0715 Mudd, et al 1985 (2)
QALY sem ECV 0,86 (lelﬁngo-Femandez, et al 2013
QALY com ECV 0,68 (L;Jﬁngo-Femandez. etal 2013

Legendas: ECV: evento cardiovascular; QALY: quality-adjusted life year (anos de vida ajustados pela qualidade).
* Areferéncia do quadro 54 corresponde a 37 da lista final e a referéncia 57 corresponde a 38 na lista final deste relatério.

Custos

O demandante considerou custos diretos das opc¢Ges terapéuticas descritas no PCDT e custo de
tratamento complementar com betaina anidra. Os precos foram extraidos da lista CMED (Camara de Regulagdo

do Mercado de Medicamentos), considerando prego maximo de venda ao governo (PMVG) com ICMS (Imposto
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sobre Circulagdo de Mercadorias e Servigos) de 17% e para os custos do manejo dos eventos cardiovasculares
no SUS, considerando a proporg¢do de ocorréncia desses eventos nos pacientes com homocistinuria, conforme
descrito nas tabelas abaixo. Para as andlises de sensibilidade, considerou-se a variacdo do manejo dos eventos

cardiovasculares de 20%

Tabela 4: Proporcao de eventos cardiovasculares utilizadas no modelo

Proporc¢ao de EVC Fonte : Yap 2001

AcCV 29%
IAM 12%
EP + TVP 18%
TVP - sem complicagdes 29%
Outros 12%

Fonte: adaptado do demandante

Quadro 7: Custo considerados na analise de custo-efetividade

Betaina anidra RS$ 20.510,16 (PMVG17%) CMED, 5/2022
Cianocobalamina — B12 RS 35,11 (PMVG17%) CMED, 5/2022
Acido Félico R$ 173,81 (PMVG17%) CMED, 5/2022
Férmula Metabdlica Isenta de RS 83.933,85 (RS 77.267,69 — RS MS/2019 CONITEC - Relatério n2
Metionina - FMIM 90.600,00) 448
Manejo do ECV no ano do evento RS 10.599,09 (RS 8.479,27 — RS Quadro 8
12.718,90)
Manejo do ECV nos anos pés- RS 2.849,87 (RS 2.279,90 — RS Quadro 8
evento 3.419,84)

Fonte: adaptado do material do demandante. Legendas: CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; ECV: evento
cardiovascular.
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Quadro 8: Custos do manejo dos eventos cardiovasculares no SUS

Custo
Eventos Cardiovasculares (ECV) - ano do evento 10.599,09
( ponderado Rs 9
Acidente Vascular Cerebral (AVC)
Descrigao Custo unitario Fonte
Custo madio por paciente R$ 9.670,00 Safanelli et al, 2019 (62)
CUSTO TOTAL RS 9.670,00
Infarto Agudo do Miocardio (JAM)
Descrigao Custo unitario Fonte
Custo madic por paciente R$ 48.011,00 Stevens et al, 2018 (63)
CUSTO TOTAL R$ 48.011,00
Embolia Pulmonar (EP)
Descricao Codigo Custo unitarnio Fonte
TRATAMENTO DA EMBOLIA PULMONAR 03030601740 R 1.724,02 DATASUS - Julho'/2019
CUSTO TOTAL R$ 1.724,02
Trombose Venosa Profunda (TVP)
Descrigao Custo unitanoc Fonte
Custo medio por pacienta - enoxaparina R$ 6.785,30 Sampaio at al, 2019 (64)
Custo medic por paciente - rivaroxabana R 1.470,86 Sampaio et al. 2019 (64)
CUSTO TOTAL RS 4.128,08
Qutros ECVY
Descricao Custo unitario Fonte
Inferancia com base no
Custo meadio R$ 5.000,00 estudo de Stevens et al,
2018 (63)
CUSTO TOTAL R$ 5.000,00
[Pos Eventos Cardiovasculares (ECV) [Custo ponderado  [RS 2.849,87 |
Descrican Custo anual Fonte
Custo anual pos AVC R$ 3.350,10 Neyeloff, 2012 (B5)
Custo anual pos [AM R$ 4.282,07 Neyeloff, 2012 (B5)
Custo anual estatina RS 1.360,77 CMED v.5/2022

Fonte: material do demandante

O demandante refere que as premissas adotadas tornam o modelo conservador, no sentido de que, no mundo
real, os beneficios observados poderiam ser maiores do que aqueles apresentados.

As premissas consideradas no modelo foram:

¢ Considerou-se o QALY de pacientes com e sem ECV da populagao geral.

O demandante destacou alguns tdpicos importantes analise:

¢ A homocistinuria classica é uma doenca rara, com uma pequena populacado elegivel;

¢ Abetaina anidra (Cystadane®) é um medicamento érfdo para o tratamento de pacientes com homocistinuria
classica ndo responsivos a piridoxina;

¢ Alincorporagao da betaina anidra na terapéutica da homocistinuria possibilita a estabilizacdo ou redugdo dos
sintomas clinicos bem como redugao do risco cardiovascular;

¢ A redugdo do risco cardiovascular reflete diretamente da qualidade e expectativa de vida dos pacientes com
homocistinudria classica, pois podem acontecer tanto de maneira precoce e nao fatal, deixando sequelas,
quanto de maneira tardia e fatal, sendo considerados as principais causas de mortes associadas a

homocistindria.
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Analise de sensibilidade probabilistica multivariada

Andlise de sensibilidade probabilistica foi conduzida para avaliar o impacto da incerteza dos parametros
utilizando 1.000 simulacdes de Monte Carlo de segunda ordem. Foi utilizada distribuicdo beta para

probabilidades (que variam de 0 a 1) e gama para custos (que variam de 0 a o°).

Resultados da analise de custo-efetividade

Os resultados da andlise realizada pelo demandante estdo expressos como razdao de custo efetividade
incremental (RCEI) comparando o grupo intervengao [tratamento padrdo previsto no PCDT complementado
com a betaina anidra e o grupo comparador (tratamento padrao previsto no PCDT).

A analise de custo-efetividade do emprego da betaina anidra na complementagdo do tratamento padrao para
paciente com homocistinuria cldssica ndo responsiva a piridoxina previsto no PCDT demostra que para um
paciente viver um ano livre da ocorréncia de eventos cardiovasculares (1 AVL de ECV) a RCEl é de RS 492 mil

reais. E para um paciente viver um ano com a qualidade de satde plena (1 QALY) a RCEl chega a RS 1,5 milhdes.

Quadro 9: Resultado da analise de custo-efetividade

Padrao + Cystadane R$ 1.592.275.79 14,37 12,80

Padrao R$ 1.255.132.67 13.69 12,57

Incremento R$ 337.143.12 0,69 0,22
RCEI R$ 492.124,91 R$ 1.525.349,65

Legendas: AVL: anos de vida livre; ECV: evento cardiovascular; QALY: guality-adjusted fife year (anos de vida ajustados
pela qualidade); RCEI: razao de custo-efetividade incremental.

Anadlise de sensibilidade probabilistica

A seguir estdo apresentados os graficos de dispersao de custo-efetividade incremental e o grafico de limiar de
disposicdo a pagar para a comparacdo entre tratamento padrdo previsto no PCDT complementado com a
betaina anidra e o tratamento padrao previsto no PCDT, considerando os desfechos de AVL de ECV e QALY,
respectivamente. Os resultados da analise de sensibilidade corroboraram com os resultados do caso base,

garantindo a robustez dos resultados obtidos.
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Figura 12: Grafico de dispersdo de custo-efetividade incremental betaina anidra
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Fonte: material do demandante

Figura 13: Grafico de disposi¢do a pagar — betaina anidra versus Tratamento
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Figura 14: Grafico de dispersdo de custo-efetividade incremental betaina anidra versus

Tratamento Padrdo previsto no PCDT, considerando QALY.
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Fonte: material do demandante

Figura 15: Grafico de disposi¢do a pagar — betaina anira versus Tratamento Padrdo previsto
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Conclusoes sobre a analise de custo- efetividade

O modelo de custo-efetividade construido pelo demandante utilizou uma abordagem considerando trés
estados de transi¢des. O demandante utilizou um horizonte temporal de 20 anos porém nao justificou essa
escolha que difere do recomendado nas diretrizes brasileiras de avaliagdo econémica de um horizonte life-
time. O demandante ndo refere a utilizacdo de taxa de desconto do modelo conforme preconizado nas
diretrizes. O modelo adotado considerou manifestacbes clinicas relacionadas apenas a eventos
cardiovasculares, porém a homocistinuria tém outras manifestacdes clinicas importantes que podem impactar
diretamente na qualidade de vida dos pacientes que ndo estdo avaliadas no modelo.

Os dados de custos foram retirados de estudos que avaliaram os custos de diferentes eventos cardiovasculares
e os dados de custo dos medicamentos consideraram PMVG DE 17% sendo mais adequado a utilizacdo de
valores considerando 18% de imposto. O demandante referiu o valor de tratamento médio anual com betaina
anidra de R$ 20.510,16 (PMVG17%) mas ndo apresentou os parametros de peso utilizado que se infere sendo
um frasco més de 180g para um paciente de 60 kg a partir do valor total apresentado de tratamento. Como a
homocistindria acomete pacientes pedidtricos seria importante apresentar analises de sensibilidade ou
justificar o valor do tratamento para ndo superestimar os custos. Foram realizadas apenas andlises de

sensibilidade probabilistica.

8. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

O demandante desenvolveu um modelo de impacto or¢amentdrio para avaliar o impacto econdmico da
incorporagdo dda betaina anidra (Cystadane®) ao tratamento padrdo previsto no PDCT para pacientes com
homocistinuria classica ndo responsivos a piridoxina. Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo
proposto, o relato da presente analise seguiu recomendagdes da ISPOR (39,40). A estrutura do modelo é

representada esquematicamente na figura a seguir.

Figura 16: Diagrama da estrutura do modelo para andlise de impacto orgamentario.

Homocistindriando responsiva a

piridoxina
| I
Cenario atual Cendrio proposto
. - F] +
Tratamento padrao PCDT Tratamento padrao PCDT Tratamento padrai PCOT
Cystadane
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O horizonte temporal considerado foi de 5 anos , a perspectiva dessa analise de impacto orcamentdrio foi do

Sistema Unico de Saude.

A populacdo-alvo é composta por pacientes com homocistindria cldssica ndo responsivos a piridoxina
(vitamina B6). Para o calculo de pacientes elegiveis ao tratamento complementar com betaina anidra o
demandante criou dois cendrios, um baseado em dados epidemiolégicos e outro baseado em demanda
aferida.

Para o Cenario Epidemioldgico partiu-se inicialmente da projecao da populacdo brasileira (41), sobre a qual foi
aplicada a incidéncia de 1 caso de homocistinuria a cada 1:250.000 nascidos vivos. A incidéncia internacional
da homocistindria é estimada em 1:200.000 a 1:300.000 recém-nascidos vivos (3) e, para esse estudo,
considerou-se a média de 1:250.000, conforme também descrito no relatorio CONITEC N2 448 de Abril de 2019
(ref). Sobre o niumero apurado aplicou-se uma taxa de mortalidade média de 20%, conforme descrito por

Mudd (1985), seguido do calculo de pacientes ndo responsivos a piridoxina (84,7%) (28)

Quadro 10: Definicdo da populacdo elegivel da analise de impacto orgamentdrio — Cenario Epidemioldgico

Populagdo Brasileira 214.828.540 216.284.269 217.684.452 219.029.093 220.316.530
Pacientes com homaocistindria 859 865 871 876 881
Desconto de taxa de mortalidade (20%) 687 692 697 701 705
Pacientes ndo responsivos a piridoxina 583 587 591 594 598

Foi criado um Cenario de Demanda Aferida, pelo demandante, em que se considerou o nimero de pacientes
apurado de acordo com dados da Associa¢do Brasileira de Homocistindria (Maes Matabdlicas), que estima
haver, atualmente, 90 pacientes com homocistinuria classica identificados no Brasil (dados ndo publicados).
No levantamento feito em 2019 pela CONITEC, considerou-se dado da Associacdo de que existiam, em 2016,
80 pacientes diagnosticados (42). Para este estudo, considerou-se que a identificacdo de pacientes aumente
no decorrer dos anos seguintes: 15% nos anos 2 e 3; 20% nos anos 4 e 5. Por fim, adotou-se a porcentagem de
pacientes ndo responsivos a piridoxina (84,7%) (28), estimando-se o grupo de pacientes elegiveis ao

tratamento com betaina anidra.
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Quadro 11: Definicdo da populagdo elegivel da analise de impacto orcamentdrio — Cenario de Demanda Aferida

"

i

Populagdo Brasileira 214.828.540 216.284.269 217.684.462 219.029.093 220.316.530
Pacientes com homocistindria 859 865 871 876 881
Desconto de taxa de mortalidade (20%) 687 692 697 701 705
Pacientes Identificados 90 130 151 182 220
Taxa de identificagdo 13,1% 15,1% 17,3% 20,8% 24,9%
Pacientes ndo responsivos a piridoxina 77 111 128 155 187

Fonte: material do demandante

Dinamica do mercado — Market share

A anélise da difusdo da adicdo da betaina anidra para a complementagdo do tratamento da homocistinuria
nao responsiva a piridoxina foi estimada em 50% no primeiro ano, com incrementos de 10% a cada ano, devido
as seguintes premissas:

* Apesar do subdiagndstico reportado no Brasil (42), pacientes com homocistinuria classica sdo atendidos em
centro de referéncia, o que garante melhor manejo clinico;

e A terapia complementar com betaina anidra é o Unico medicamento aprovado para o tratamento

complementar da homocistinuria classica (alternativas terapéuticas substitutas).

Quadro 12: Dindmica de mercado -Market -share

Market share atual
Padrao + Cystadane 0% 0% 0% 0% 0%
Padrao 100% 100% 100% 100% 100%
Market share proposto
Padrdo + Cystadane 50% 60% 70% 80% 90%
Padrao 50% 40% 30% 20% 10%

Os custos anuais por pacientes utilizados foram aqueles obtidos e calculados para analise de custo- efetividade.

Foram consideradas as mesmas premissas da andlise de custo-efetividade para o impacto orgamentario.

Resultados — caso base
A andlise do caso base Cendrio Epidemiolégico demonstra que a incorpora¢do da betaina anidra para a
complementacdo do tratamento da homocistinuria classica ndo responsiva a piridoxina, resulta em um

investimento incremental, acumulados em 5 anos, de RS 44 milhdes. Porém esse ndo € o valor correto ja que
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considera o valor apenas do tratamento padrdo. O impacto orcamentdario incremental estimado é, de RS RS

11.025.966 para a incorporacdo da betaina anidra, conforme quadro abaixo:

Quadro 13: Resultados da analise de impacto orcamentario — Cenario Epidemioldgico

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Padrao + Cystadane - - - - -
Padrao RS 49.055.232 RS 47.984.412 RS 46.861.415 RS 45.665.297 RS 44.568.899
Total atual RS 49.055.232 RS 47.984.412 RS 46.861.415 RS 45.665.297 RS 44.568.899

Cenrio proposto | Ano1 _____Amoz _ __ Ano3 | Amé A5

Padrao + Cystadane RS$ 31.157.410 RS 36.681.940 RS 42.099.832 RS 47.340.539 RS 52.569.345

Padrao RS 24.527.616 RS 19.053.026 RS 13.626.737 RS 8.269.735 RS 3.025.520
Total proposto RS 55.685.026 RS 55.734.966 RS 55.726.569 RS 55.610.273 RS 55.594.864
Impacto orcamentario RS 6.629.794 RS 7.750.554 RS 8.865.154 RS 9.944.976 RS 11.025.966

Segundo o demandante, esse impacto orgamentario calculado pode nao refletir a realidade brasileira em caso
de incorporacdo de betaina anidra. Isto porque hoje se verifica uma baixa identificacdo de pacientes, sendo
conhecida uma média de 90 pacientes com homocistinuria cldssica, de acordo com dados da associagdo de
pacientes (dados ndo publicados). Desta forma, apresenta-se um Cendario de Demanda Aferida, onde o impacto
orcamentario investimento incremental, acumulados em 5 anos é estimado em RS 10,5 milhdes conforme
demandante. Porém revisando a tabela o valor correto do impacto incremental estimado é de RS 3.570.275

milh&es.

Quadro 14: Resultados da andlise de impacto orgamentario — Cenario demanda aferida

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Padrdo + Cystadane - - - - -
Padrédo RS 6.478.993 RS 9.153.965 RS 10.310.817 RS 12.268.347 RS 14.584.428
Total atual RS 6.478.993 RS 9.153.965 R$ 10.310.817 RS 12.268.347 RS 14.584.428

~Condrioproposto | _Anod | Anoz | Ano3 | Anos | Anos |

Padrdo + Cystadane RS$ 4.115.130 RS 6.991.388 RS 9.230.768 RS 12.616.663 R$ 16.953.242
Padrao RS 3.239.496 RS 3.642.998 RS 3.028.149 RS 2.310.940 RS 1.201.461
Total proposto RS 7.354.626 R$ 10.634.386 RS 12.258.917 R$ 14.927.603 RS 18.154.703
Impacto orcamentario RS 875.633 RS 1.480.421 RS 1.948.100 RS 2.659.256 RS 3.570.275
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Resultados — anadlise de sensibilidade probabilistica

A seguir estdo apresentados os resultados da andlise de sensibilidade do impacto orgamentario.

Quadro 15: Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica

Andlise de sensibilidade - AlO - Cendrio Epidemiolégico

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cendrio Atual RS 49.474.709 RS 48.391.830 RS 47.256.780 RS 46.048.223 RS 44.940.478
Cendrio Proposto RS 56.104.503 RS 56.142.033 RS 56.121.369 RS 55.992.480 RS 55.965.635
IC95% inferior RS 6.629.794 RS 7.729.058 RS 8.819.736 RS 9.872.205 RS 10.922.576
IC95% superior RS 6.629.794 RS 7.771.348 RS 8.909.443 RS 10.016.307 RS 11.127.737

Andlise de sensibilidade - AlO - Cendrio Demanda Aferida

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cendrio Atual RS 6.508.154 5176979 - 7839330 RS 9.195.475 7317142 - 11073807 RS 10.357.997
Cenario Proposto RS 7.383.787 6052612 - 8714963 RS 10.675.943 8797656 - 12554229 RS 12.306.231
IC95% inferior RS 875.633 RS 1.477.812 RS 1.941.226 RS 2.646.782 RS 3.550.144
1C95% superior RS 875.633 RS 1.483.124 RS 1.955.241 RS 2.672.231 RS 3.591.239

A andlise de sensibilidade do impacto or¢amentdrio demostra que a incorporagdo do da betaina anidra
(Cystadane®) para a complementagdo do tratamento da homocistinuria ndo responsiva a piridoxina, pode
resultar em um investimento acumulados em 5 anos de RS 43,973 a RS 44,455 milhdes para o Cendrio

Epidemioldgico e de RS 10,491 a RS 10,577 milhdes para o Cendrio de Demanda Aferida.

A AlO realizada pelo demandante foi adequada e consideraram a fragilidade dos dados da populagao -alvo

apresentando uma analise por demanda aferida e por demanda epidemiolégica. Os valores descritos pelo
demandante do impacto orcamentdrio tanto para demanda epidemioldgica como para demanda aferiada
estdo incorretos e foram corrigidos no relatdrio. A demanda aferida calculada apresenta dados mais perto da

realidade dos pacientes diagnosticados no Brasil.

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracgdo desta sec¢do, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de

dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para tratamento de
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pacientes com homocistinuria com deficiéncias ou defeitos da cistationina-beta-sintetase (homocistinuria

classica), ndo responsivos a piridoxina (B6). A busca foi realizada no dia 15 de setembro de 2022, utilizando-

se as seguintes estratégias de busca:

I CliniCalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by
invitation Studies | Interventional Studies | Homocystinuria | Phase 2, 3, 4.
. Cortellis: Current Development Status (Indication (Homocystinuria) Status (Launched or

Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical))

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4, inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estao
testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicacao
clinica ha mais de dois anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), ou ha mais de cinco anos na
European Medicines Agency (EMA) ou no U.S. Food and Drug Administration (FDA) ndo foram considerados.
Os dados da situagdo regulatéria das tecnologias foram consultados nos sitios eletronicos das referidas

agéncias regulatdrias.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, ndo se detectou nenhuma tecnologia potencial para o
tratamento de pacientes com homocistinudria classica, ndo responsivos a piridoxina (B6). Porém, cabe
informar que existem duas tecnologias com estudos de fase 1/2 em andamento para homocistinuria classica,

independentemente da responsividade a piridoxina, a pegtarviliase e a pegtibatinase.

A pegtibatinase é uma beta-cistationina humana recombinante modificada na forma peguilada que estd
sendo desenvolvida como terapia de reposi¢cdao para o tratamento pela via subcutanea da homocistinuria
classica (43). Em janeiro de 2019 um estudo de fase 1/2 foi iniciado, com previsdo de término em junho de
2025 (NCT03406611) (44). Trata-se de um estudo duplo-cego, randomizado, controlado por placebo, para
avaliar a seguranca, tolerabilidade, farmacocinética, farmacodinamica e efeitos sobre os resultados clinicos da
pegtibatinase, administrada por via subcutdnea em pacientes com homocistinuria classica (43, 44). Os
pacientes foram randomizados 3:1 para receber pegtibatinase ou placebo em coortes independentes de dose

subcutanea ascendente, variando de 0,33 mg/kg uma vez por semana a 1,5 mg/kg quinzenalmente (43).

Em dezembro de 2021 foram apresentados resultados positivos, com os primeiros pacientes recrutados,
com redugdes na homocisteina total (tHcy) durante as 12 semanas de tratamento com pegtibatinase. Os niveis
de metionina foram reduzidos e os niveis de cistationina foram elevados apds o tratamento com pegtibatinase.
O farmaco foi considerado bem tolerado. Nao foram observadas descontinuagdes devido a eventos adversos
relacionados ao tratamento. Urticaria aguda moderada (urticaria) foi o Unico evento adverso grave observado
relacionado ao tratamento, mas nao levou a descontinuagao e foi resolvido apds uma interrup¢do temporaria

de uma administragdo (43).

50



os’ze - N . 5
£ Conitec )
Em marco de 2015, o FDA concedeu a pegtibatinase a designacdo de “medicamento érfao” para o
tratamento de homocistinudria. Em margo de 2020, concedeu a designagao “fast track” e em agosto de 2022, a
designacdo de “terapia inovadora” a pegtibatinase para o tratamento da homocistinuria cldssica. Em maio de

2016, a EMA concedeu a designacao de “medicamento 6rfao” (43).

Ja a pegtarviliase é uma enzima cistationina gama-liase humana peguilada que degrada tanto a
homocisteina quanto a homocistina (43). Em maio de 2021 foi iniciado um estudo de fase 1/2, multicéntrico,
de atribuicdo sequencial, aberto, para tratamento de pacientes com homocistinuria cldssica, com objetivo de
avaliar a seguranca, farmacocinética e farmacodindmica de multiplas doses ascendentes de pegtarviliase
(NCT05154890). O estudo foi composto de 2 partes: a parte 1 com uma Unica coorte com 4 doses semanais (1
dose a cada semana) do medicamento por via intravenosa e a parte 2 com trés coortes com 4 doses (1 dose a
cada semana) do medicamento por via subcutanea. Ainda ndo ha resultados preliminares disponiveis. A

previsdo de término do estudo é dezembro de 2022 (45,46,47).

~ "

Em outubro de 2020, o FDA e a EMA concederam a designacdo de “medicamento 6rfao” ao pegtarviliase

para o tratamento da homocistinuria classica (46,47).

Por fim, ressalta-se que esses dois medicamentos ainda podem despontar no horizonte das tecnologias
promissoras, a médio e longo prazo, para os pacientes com homocistindria classica, nao responsivos a
piridoxina (B6), visto que os estudos existentes sdo de fase 1/2 e que podem ser planejados e executados

outros estudos com populagdes mais especificas dentro do espectro da doenca.

A agéncia escocesa Scottish Medicines Consortium (SMC), aprovou o uso da betaina como tratamento
adjuvante da homocistinuria, envolvendo deficiéncias ou defeitos na CBS, MTHFR ou cbl, para pacientes nao
responsivos ao tratamento com vitamina B6. O SMC recomenda o uso da betaina anidra (Cystadane®) como
complemento de outras terapias, como vitamina B6, B12, folato e uma dieta especifica, devido a condigdo rara

da doencga 6rfa de tratamentos adicionais (48)

A eficacia e seguranca da betaina anidra como terapia complementar no tratamento de pacientes com
homocistindria com deficiéncias ou defeitos da cistationina-betasintetase, ndo responsivos a piridoxina (B6)
foi avaliada através de um ECR e dois estudos observacionais. Sdo estudos com limitagdes metodoldgicas que

estdo em parte relacionados ao tipo de doenca rara. A certeza da evidéncia foi classificada como baixa o que
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demonstra fragilidade nos resultados dos estudos apresentados. A analise econOmica realizada pelo

}

demandante baseou-se em modelo de custo-utilidade e os resultados sdo apresentados na forma de custo
incremental por ano de vida ganho e por QALY. Para um paciente viver um ano livre da ocorréncia de eventos
cardiovasculares (1 AVL de ECV) a RCEI foi de RS 492.124,91. Para um paciente viver um ano com a qualidade
de saude plena (1 QALY) a RCEI foi de RS 1.525.349,65 milhdes Foram consideradas apenas eventos
cardiovasculares como desfechos nos pacientes com homocistinuria cldssica ndo responsivos a piridoxina
(vitamina B6). Na AIO foram apresentados dois cenarios, um baseado em dados epidemioldgicos e outro
baseado em demanda aferida. A demanda epidemiolégica, resultou em um investimento incremental,
acumulados em 5 anos de RS RS 11.025.966 e de RS 3.570.275 para a demanda aferida considerando um

Market-share de 50% a 90% no quinto ano.

O tema contou com a abertura da chamada publica n. 28 para inscricdo de participantes na Perspectiva do
Paciente para discussdo deste tema durante o periodo de 22 de junho a 3 de julho de 2022. Duas pessoas se
inscreveram e os representantes titular e suplente foram definidos a partir de indicacdo consensual por parte
do grupo de inscritos. A participante relatou ter um filho com homocistinuria ndo responsivo a piridoxina, com
diagndstico tardio. O filho recorre a betaina anidra ha 10 anos, desde o diagndstico da doenga. O filho da
representante comecgou o tratamento em estado diferente de onde residia. Por se tratar de uma doenca rara,
com poucos centros de tratamento no pais, a familia precisou leva-lo a Sdo Paulo. Conforme relato, devido ao
fato de o paciente ser ndo responsivo a piridoxina, o centro de tratamento decidiu pela diminui¢do de proteina
da dieta de modo gradativo, mas ndo obteve resultados positivos, os niveis de homocistinudria ndo diminuiram.
Assim, adicionou a betaina ao tratamento, mas o filho da participante continuou sem melhoras nas taxas de
homocisteina. Por fim, adicionou a férmula metabdlica e os niveis de homocisteina abaixaram. A participante
mencionou que, no momento, precisavam saber se o resultado positivo se deveu apenas a formula ou as trés
formas de tratamento juntas. Apds a realizagdo de teste, perceberam que o efeito desejado sé foi alcangado
com as trés formas: férmula metabdlica, betaina e dieta com restri¢cao de proteina. No entanto, a manutengao
do tratamento é de dificil acesso, segundo a participante. Informou perceber que a maioria dos pacientes nao
tem acesso as trés formas de tratamento por dificuldades financeiras. Até a dieta hipoproteica é de dificil
realizacdo, uma vez que os alimentos sdo muito especificos, dificultando o acesso. A consequéncia disso,
situou, € uma adesdo baixa ao tratamento, em que a maioria dos pacientes ndo tem boas taxas de
homocisteina. A participante relatou que, apesar de existir 90 pacientes com homocistinudria no Brasil, ela
conhece dez que foram a 6bito em um periodo de dez anos, e todos os pacientes que foram a dbito ndo tinham
acesso ao tratamento completo. A representante mencionou também o caso de uma paciente nao responsiva

a piridoxina que faz tratamento com o seu filho, que tomou a betaina e conseguiu a diminui¢ao dos niveis de
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homocisteina, mas ndo usa a férmula e faz uma dieta mais flexivel. O mesmo acontece com outro paciente de

Sao Paulo, segundo relato. O PCDT ja é considerado uma conquista para a participante, mas ela reconhece a
relevancia da incorporacdo da betaina anidra para o tratamento da homocistindria no SUS. A participante
relata que, quando o filho utiliza cloridrato de betaina, ele possui desconforto gastrointestinal e as taxas de
homocisteina ndo diminuem. Mas, quando ele utiliza betaina anidra, que é mais cara, além de o filho ndo sentir
desconforto, as taxas melhoram. A compra da betaina anidra é realizada por farmacia de manipulagdo no
Brasil. A participante consegue realizar a compra para 6g por dia para 4 meses de uso, geralmente, por uma
média de RS 2.800,000 O video da 1132 reunido pode ser acessado em:

https://www.youtube.com/watch?v=aiXUonjkNEo

Os membros do Plendrio, presentes na 1132 Reunido Ordinaria da Conitec, no dia 05 de outubro de 2022,
deliberaram que deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacao
preliminar desfavoravel a incorporacdo ao SUS da betaina anidra para o tratamento de pacientes com

homocistinuria com deficiéncias ou defeitos da cistationina-beta- sintetase, ndo responsivos a piridoxina (B6).

A Consulta Publica n2 69 foi realizada entre os dias 25/10/2022 a 14/11/2022. Foram recebidas 121
contribuicdes, sendo 07 pelo formuldrio para contribui¢des técnico-cientificas e 114 pelo formuldrio para
contribuicdes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes,
profissionais de saude ou pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribui¢des

encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da Conitec, em formulario préprio.

O formulario de contribui¢des técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a primeira sobre
as caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribui¢do propriamente dita, acerca do relatério em
consulta, estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliagdo econémica; impacto

orcamentdrio; recomendacao preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formulario de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre
as caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuigdo propriamente dita, acerca do relatério em
consulta, que estd estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendacdo preliminar da Conitec; a
experiéncia prévia do participante com o medicamento em analise; e a experiéncia prévia do participante com

outros medicamentos para tratar a doenga em questao.
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As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os
respectivos formuldrios. As contribuicbes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas,

considerando as seguintes etapas:

a) leitura de todas as contribuicdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussao
acerca das contribui¢cdes. A seguir, é apresentado um resumo da andlise das contribuicdes recebidas. O
conteudo integral das contribuicbes se encontra disponivel na pdagina da Conitec

(https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-social/consultas-publicas).

ContribuicGes técnico-cientificas

Das 07 contribuicdes de cunho técnico-cientifico

recomendacdo da Conitec.

Perfil dos participantes

100% foram desfavoraveis a

Das contribuicdes enviadas, 06 foram feitas por pessoas fisicas e 01 por pessoa juridica sendo realizada

pela empresa fabricante do medicamento. As demais caracteristicas dos participantes estdo mostradas nas

tabelas 5 e 6.

Tabela 5. Contribuicdes técnico-cientificas da Consulta publica n? 69, de acordo com a origem.

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Pessoa fisica

Paciente 0(0,0)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 1(14,3)
Profissional de saude 4(57,1)
Interessado no tema 1(14,3)
Pessoa juridica
Empresa 0(0,0)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1(14,3)
Sociedade médica 0(0,0)
Outra 0(0,0)

Tabela 6. Caracteristicas demograficas dos participantes da Consulta publica n? 69, no formulario técnico-

cientifico.

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Sexo
Feminino 3(43)
Masculino 4 (57)
Cor ou Etnia
Amarelo 0(0,0)
Branco 7 (100)
Indigena 0(0,0)
Pardo 0(0,0)
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Preto 0(0,0)
Faixa etaria
Menor de 18 anos 0(0,0)
18 a 24 anos 0(0,0)
25 a 39 anos 2(29)
40 a 59 anos 2(29)
60 anos ou mais 3(43)
RegiGes brasileiras
Norte 0(0,0)
Nordeste 3 (43)
Sul 4 (57)
Sudeste 0(0,0)
Centro-oeste 0(0,0)

Evidéncias clinicas

Das trés contribuicOes acerca das evidéncias clinicas sobre o tema todas descreveram ou enviaram

anexos sobre publicacBes ja consideradas neste relatdrio. Além disso, é importante destacar que todas as

contribuicdes foram a favor da incorporacdao da betaina anidra indo ao encontro da conclusdo sobre as

evidéncias clinicas apresentadas neste relatério. As contribuicdes ressaltam a eficacia e seguranca da betaina

anidra no tratamento da homocistinuria cldssica e consequentemente melhora da qualidade de vida dos

pacientes.

Exemplos de contribuicdes:

“ Guidelines internacionais (Morris et al 2017), revisées de literatura
(Huemer 2020) e capitulo do livro de referéncia em erros inatos (Mudd
em Scriver 2007) recomendam betaina (Cystadane) como parte do
tratamento na HCU cldssica ndo responsiva a B6. E parte consagrada do
tratamento.” (profissional de satide)

o”

a Recordati se posiciona contrdria a decisdo preliminar de
recomendacdo desfavordvel de betaina anidra para o tratamento de
tratamento de pacientes com homocistinuria com deficiéncias ou
defeitos da cistationina-beta-sintetase, ndo responsivos a piridoxina
(B6). O tratamento desta condicdo rara e grave é multifatorial e grande
parcela dos pacientes necessitam de complementagdo terapéutica com
betaina anidra para controle de niveis de homocisteina e,
consequentemente, manutencéo de qualidade de vida, sem
”

desenvolvimento (ou agravamento) de eventos secunddrios deletérios.
(empresa fabricante)
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Avaliagdao Econ6mica

Foram recebidas duas contribuicGes. Apenas a contribuicdo realizada pela empresa fabricante da
betaina anidra. Como complementacdo e reandlise da avaliacdo econdmica apresentada no relatdrio a
empresa fez as seguintes colocagdes:

“..A respeito da escolha dos eventos cardiovasculares como
medida de desfecho de qualidade de vida e andlise de custo-efetividade
baseou-se no fato da robustez de dados publicados apenas para esse
tipo de evento. Desta forma, ndo foram considerados potenciais
beneficios clinicos e econémicos adicionais a inclusGo de betaina anidra
e consequente redugdo de homocisteina. Os eventos vasculares figuram
com especial destaque entre as manifestagées clinicas, pois podem
acontecer tanto de maneira precoce e ndo fatal, deixando sequelas que
impactam na qualidade de vida dos pacientes, quanto de maneira tardia
e fatal, sendo considerados as principais causas de mortes associadas a
homocistindria (1) ...”

“

Dose utilizada no modelo: utilizagdo no estudo de dose fixa de
betaina em 6g por dia, visto que a terapia é peso-dependente. A empresa
destaca que a escolha foi baseada em algumas observagbes. O
diagndstico dos pacientes de homocistindria no Brasil é tardio, por nGo
estar incluido na triagem neonatal. Desta forma, os pacientes infantis
sdo acompanhados e tratados em idades proximas as idades da pré-
adolescéncia e adolescéncia. Relatos de médicos brasileiros sugerem,

portanto, que essa é dose média adotada na prdtica clinica.”

A empresa fabricante atualizou os modelos econémicos, adequando-os aos comentdrios da Conitec,
quanto a utilizacdo de horizonte de analise life-time e taxa de desconto de 5%, ambos parametros
preconizados pelas diretrizes brasileiras.

56



¥ Conitehs\

Tabela 7: Resultados de custo-efetividade

Custos AVLde ECV QALY

Padréo + Cystadane RS 1.300.844,92 1213 10,36

Padrio RS 957.681,45 11,38 10,5

Incremento RS 343.16347 0,75 031
RCEI RS 455.291,07 RS 1.108,642,64

Legendas: AVL: anos de vida Ivre; ECV: evento cardiovascular, QALY: quality-adjusted e year (anos de vida ajustados pela
Qualidade): RCEI: razéo de custo-fefividade incremental.

Ao considerar todas estas eventuais adequacbes, a empresa recalculou a razdo de custo-efetividade
incremental que passaria de RS 492.124,00/AVL de ECV para S 455.291,07/AVL de ECV e de
R$1.525.349,65/QALY para RS 1.108.642,64/QALY no cendrio base. Esses valores significam que para um
paciente viver um ano livre da ocorréncia de eventos cardiovasculares (1 AVL de ECV) é necessario investir
financeiramente aproximadamente RS 455 mil reais. E para um paciente viver um ano com a qualidade de
satde plena (1 QALY) o investimento necessario é de aproximadamente RS 1,1 milhdes.

Impacto Orgamentario

Apenas uma contribuigdo foi realizada nesse item referente ao novo célculo da empresa fabricante
da betaina anidra.

“Homocistinuria cldssica é uma doenga rara com pequena populagdo
elegivel ao tratamento com Cystadane® (medicamento orfdo). Os
resultados econémicos calculados para incorporagdo de betaina anidra
sdo muito inferiores em comparacdo aos valores de outras tecnologias
para esse tipo de doenca...”.

A partir do novo célculo da avaliagdo econémica novos valores foram utilizados na avaliacdo de impacto

orcamentdrio conforme tabelas abaixo:

57



£¥ Conite

Tabela 8: Resultados da andlise de impacto orgamentario — Cendrio epidemiolégico

Cendrio Atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Padréo + Cystadane - - - - -
Padrao RS 49.056.902 | RS 45.083.591 | RS 41.459.356 @ RS 38.069.381 | RS 35.061.379
Total atual RS 49.056.902 RS 45.083.591 | RS 41.459.356 RS 38.069.381 = RS 35.061.379

Padrio + Cystadane | R$31.248.249 | RS 35.180.590 & RS 38.874.698 RS$42.264.444 RS 45.535.701
Padrao R$ 24.528.451 | RS 17.602.447 | R$ 11.217.611 | RS 5.309.568 -R$121.496
Total proposto R$ 55.776.700 | RS 52.783.037 | R$50.092.309 RS$47.574.012 RS 45.414.205

Impacto

. . RS 6.719.798 RS 7.699.445 RS 8.632.953 RS 9.504.630 RS 10.352.826
orgamentario

Tabela 9: Resultados da andlise de impacto orgamentario — Demanda aferida

Cenario Atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Padrdo + Cystadane - - - - -
Padrdo RS 6.479.214 RS 8.770.934 R$ 9.430.839 RS 10.874.225 | R$12.611.530
Total atual RS 6.479.214 RS 8.770.934 RS 9.430.839 RS$10.874.225 RS 12.611.530

Padrdo + Cystadane RS 4.127.127 RS 6.799.355 RS 8.704.703 = R$11.675.126 | RS 15.462.073

Padrdo RS 3.239.607 RS 3.451.450 RS 2.643.349 RS 1.788.440 R$ 596.326
Total proposto RS 7.366.734 | RS 10.250.805 | RS 11.348.053 RS 13.463.567 @RS 16.058.399
Impacto

or¢amentrio R$ 887.520 RS$1.479.871 RS$1.917.214 RS 2.589.342 RS 3.446.869

Contribuicao além dos aspectos citados

As trés contribuicOes se trataram de comentdrios sobre o tema, sem necessariamente tratar de
aspectos técnico-cientificos. Entretanto, todos refor¢caram a importancia da incorporagdo da betaina anidra
para o tratamento da homocistinuria anidra.
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“Cystadane® é trimetil-glicina anidra, produzido sob BPF e
inspecdo/certificagdo ANVISA. O uso de betainas manipuladas néo
devem representar alternativa vdlida apenas por questées econémicas,
ja que podem ndo refletir os mesmos requerimentos farmacoldgicos,

comprometendo adesdo e efetividade clinica”. (empresa fabricante)

“Durante o tratamento com betaina, os niveis de metionina tendem a
aumentar. Geralmente isto néGo tem repercussdo clinica, mas hd relatos
de edema cerebral quando a metionina plasmdtica >500mcom/L. Por
isso, hd necessidade de monitorar niveis de metionina”. (profissional de
saude)

Opinido sobre a recomendagao preliminar da Conitec
Comentarios sobre a recomendagdo preliminar:

“A betaina é altamente efetiva na redugdo dos niveis de
homocisteina, redugdio esta que pode chegar a 70%. O acumulo de
homocisteina é considerado a principal fisiopatologia na homocistinduria,
e a redugdo de homocisteina por si s6, mesmo que ainda elevada,
comprovadamente melhora a sobrevida dos pacientes”.

“Betaina é parte integrante do tratamento coadjuvante da HCU
cldassica ndio responsiva a B6 ha décadas, comprovada por livros-texto e
consensos/revisées de literatura. Cystadane é a betaina com qualidade
farmacéutica aprovada pela Anvisa, FDA, EMA e outras agéncias
regulatdrias nesta indicagdo”.

“A negativa da Conitec contribui para a desassisténcia critica
aos pacientes com essa rara e grave condigcdo, impactando
negativamente qualidade e expectativa de vida de pacientes com
homocistinuria cldssica, seus familiares e cuidadores. Ainda, a
incorporag¢do de betaina causa baixo impacto ao SUS. ”
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Contribuigdes sobre experiéncia ou opiniao

A Consulta Publica n.2 69, aberta entre 25 de outubro e 14 de novembro de 2022, contou com 114
contribuicdes de experiéncia e opinido, sendo uma excluida por referir-se a outro tema. Dentre as 113
contribuicdes analisadas, 2 foram realizadas por pessoa juridica (ambas identificadas como organiza¢do da
sociedade civil) e 111 foram realizadas por pessoas fisicas (81 familiares, amigos ou cuidadores de paciente,

11 pacientes, 11 profissionais de salude e 8 interessados no tema), (Figura 17).

Figura 17: Segmentos da sociedade que participaram da Consulta Publica n.2 69/2022 pelo formulario
de experiéncia e opinido
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Fonte: Conitec, com base nas contribui¢cdes da CP n2 69 de 2022.

Em sua maioria, as contribui¢Ges de pessoa fisica foram enviadas por pessoas do sexo feminino (n=71;
64%), brancas (n=78; 70,2%), com idade entre 25 e 39 anos (n=61; 55%) e oriundas da regido Sudeste do pais
(n=61; 55%), (Tabela 10).

Tabela 10: Caracteriza¢do dos respondentes como pessoa fisica do formuldrio de experiéncia e opiniao

Caracteristicas Numero %

Feminino 71 64

Sexo Masculino 40 36
menor de 18 4 3,6

Faixa etaria 18 a24 7 6,3
25a39 anos 61 54,9
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40 a 59 anos T 25 4 22,5

60 anos ou mais 14 12,6
Amarelo 2 1,8
Branco 78 70,2
Cor ou etnia Pardo 25 22,5
Preto 6 5,4
Indigena 0 0
Norte 0 0
Nordeste 31 27,9
Regides brasileiras Centro-oeste 7 6,3
Sudeste 61 54,9
Sul 12 10,8

Fonte: Conitec, com base nas contribui¢cdes da CP n2 69 de 2022.

A analise das contribuicGes de experiéncia e opinido estd organizada em trés dimensdes tematicas
centrais presentes na estrutura das questdes do formuldrio, quais sejam: 1) opinides sobre a incorporacdo da
tecnologia avaliada; 2) experiéncia com o medicamento avaliado e 3) experiéncia com outras tecnologias.

A maioria dos participantes manifestou-se favoravel a incorporagao da betaina anidra. Desse modo,
os respondentes discordaram da recomendacdo preliminar da Conitec. Apenas um participante, profissional
de saude, manifestou-se desfavoravel a incorporagdo do medicamento. A opinido desfavoravel utilizou
argumentos de que os dados apresentados sado frageis, ao considerar que os estudos sobre o tema nao sao
consolidados.

Em relacdo a opinido dos participantes que apresentaram argumentos favoraveis a incorporagdo do
medicamento, o tema direito a saude teve maior destaque, englobando questGes sobre a necessidade de
acesso e o alto custo da betaina anidra. Os participantes também deram énfase ao papel essencial que o
medicamento cumpre no tratamento da homocistindria em pacientes ndo responsivos a piridoxina,
desempenhando o controle da doenga. As contribui¢Ges favoraveis a incorporagdo do medicamento também
trataram, em menor escala, sobre o aumento da qualidade de vida com o uso da betaina anidra; o fato de o
medicamento se destinar ao tratamento de uma doenga rara; o medicamento ser recomendado para o
tratamento da doencga por estudos e profissionais de saude; a possibilidade de realizar o tratamento com
betaina anidra combinado com outras tecnologias, o que foi considerado como um tratamento completo pelos
respondentes; a garantia de seguranga com a padroniza¢do na produc¢ao do medicamento; e por se tratar de

uma questdo de sobrevivéncia para os pacientes (Quadro 16).

Quadro 16: Trechos ilustrativos de contribui¢Ges acerca das opinides favoraveis a incorporagdo da

betaina anidra no SUS
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Trechos ilustrativos das contribui¢ctes

|

“A Betaina Anidra é um medicamento receitado aos pacientes portadores de homocistinuria cldssica e que,
em conjunto com outras tecnologias, contribui efetivamente no tratamento, sendo, portanto, um direito
do paciente que seja fornecido pelo SUS” (Familiar, amigo ou cuidador do paciente)

“0 uso da betaina anidra é essencial no tratamento da homocistinuria a fim de conseguir reduzir a
homocisteina para niveis mais préximos da normalidade” (Paciente)

“Todo cidaddo tem o direito de ter seu tratamento médico garantido pelo SUS, em especial,
pacientes portadores de doengas genéticas raras que causam tantas sequelas graves e irreversiveis que
podem comprometer sua vida independente e produtiva” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

“Este medicamento ajudou a melhorar a qualidade de vida do meu cunhado portador de
homocistinuria, e é essencial para ele sobreviver” (Familiar, amigo ou cuidador do paciente)

“A betaina deve ser incorporada pois trard mais seguranga aos pacientes, pois quando o remédio é
manipulado existem diferencas entre laboratdrios, sendo assim, com a betaina anidra o tratamento sera
mais padronizado” (Familiar, amigo ou cuidador do paciente)

“Para que eu viva por mais tempo” (Paciente)

Fonte: Conitec, com base nas contribui¢cdes da CP n2 69 de 2022.

Dentre os 113 respondentes, 54 afirmaram ter experiéncia com o medicamento avaliado, 38 como
cuidador ou responsavel, 11 como paciente e 5 como profissional de saide. Em termos dos efeitos positivos
ou facilidades atribuidas a experiéncia com a betaina anidra, em geral, os respondentes mencionaram o
controle da doenga, com a normalizacdo da homocisteina; aumento da qualidade de vida; boa resposta
terapéutica; prevencdo de manifestacGes clinicas da doenca e acdo anticoagulante. Em contrapartida, em
relacdo aos efeitos negativos ou dificuldades com o medicamento, a maioria das respostas mencionou a
dificuldade de acesso em decorréncia do alto custo do medicamento (Quadro 17). O respondente que se
manifestou desfavoravel relatou ndo haver diferencas significativas entre a betaina anidra e as terapias ja

implementadas na rede publica.

Quadro 17: Trechos ilustrativos de contribuices acerca dos efeitos positivos e/ou facilidades e efeitos

negativos e/ou dificuldades com a betaina anidra

Cadigos Trechos ilustrativos das contribuicdes
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“O medicamento ajudou a manter a doenga sob
controle, ajudando a baixar a taxa de homocisteina no
Controle da sangue e, consequentemente prevenindo episddios de
trombose que podem causar danos irreversiveis,

doenca . . ) L . , .
¢ incluindo o risco de ébito” (Familiar, amigo ou cuidador
o Normaliza os | do paciente)
niveis de

“O wuso da betaina anidra se mostrou
homocisteina no | indispensavel para o controle da doenga, mantendo a
taxa de homocisteina no sangue dentro da normalidade,
o que afasta o risco de manifestacdes indesejadas da
doenca, colaborando para manter a salde do paciente”
(Familiar, amigo ou cuidador do paciente)

sangue

Qualidade de | “Meu sobrinho passou a ter mais qualidade de vida e
ganhou mais disposicdo pra suas atividades didrias”

id . . i .
vida (Familiar, amigo ou cuidador do paciente)

Efeitos

“Apbés o inicio do tratamento o referido paciente
apresentou mudanca significativa e positiva no tangente
facilidades a condicionamento fisico, diminuicdo de quadros de
agitacdo” (Profissional de saude)

positivos ou

Boa resposta
terapéutica “Quando tenho acesso a Betaina Anidra fico me

sentindo melhor” (Paciente)

“Meu filho teve uma oétima respostas ao
tratamento” (Familiar, amigo ou cuidador do paciente)

Prevencao das “l..] a paciente conseguiu reduzir os niveis de
homocisteina para uma condi¢do aceitdvel e com isso
manifestacdes clinicas | n35 teve mais episddios de evento tromboembdlico,

da doenca luxacdo do cristalino e perda de massa dssea” (Familiar,
amigo ou cuidador)

Acdo “A partir da observagdo médica, pode se dizer que, esse
medicamento auxilia na coagulacdo sanguinea (evitando

anticoagulante . i .
g trombose)” (Familiar, amigo ou cuidador)

Efeitos “Dificuldade de acesso ao medicamento
comercial [...] e alto custo do medicamento que, no
Brasil, tem que ser manipulado. Negativo também a
Dificul e Alto Custo auséncia do fornecimento pelos érgdos publicos, mesmo
com sentenga judicial positiva” (Familiar, amigo ou
cuidador do paciente)

negativos ou Acesso

dades

Fonte: Conitec, com base nas contribui¢cdes da CP n2 69 de 2022.

A ultima dimensdo tematica refere-se a experiéncia dos participantes com outras tecnologias
para o tratamento de pacientes com homocistiniria ndo responsivos a piridoxina. Os respondentes
mencionaram diferentes tecnologias, especialmente, piridoxina e a Fdrmula Metabdlica Isenta de Metionina

(FMIM). Entre os medicamentos citados com mais frequéncia, observa-se a piridoxina, acido félico e vitamina
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B12 (Figura 18). Vale salientar que o tratamento com outras tecnologia

STy >
s foi apresentado nas contribui¢des

sempre combinado a outras, nenhum foi abordado em monoterapia. Ademais, muitos respondentes

abordaram o tratamento medicamentoso associado a dieta hipoproteica.

Figura 18:Frequéncia de outros medicamentos para tratamento de pacientes com homocistinuria ndo
responsivos a piridoxina que os participantes da CP n2 69 informaram ter experiéncia

.

betaina cloridrato o

Acido acetilsalicilic

 piridoxina 3

.r » T O
dcido félico
dcido folinico

vitamina c

Fonte: Conitec, com base nas contribui¢cdes da CP n2 69 de 2022.

Em relagdo aos efeitos positivos de outras tecnologias, os participantes mencionaram,
principalmente, 1) os beneficios do tratamento combinado de outras tecnologias com a betaina anidra, o que
resulta no controle da doencga e na prevencdo de eventos graves; e 2) o aumento da qualidade de vida. Em
menor escala, os respondentes mencionaram a manuten¢do do peso, a melhora do desenvolvimento
intelectual dos pacientes e o fato de ser uma boa alternativa terapéutica. Aqueles que utilizaram risperidona
também mencionaram a diminuicdao da agitacdo como um efeito positivo. Em efeitos negativos ou
dificuldades, os principais temas abordados foram o alto custo do tratamento com as tecnologias; a
irregularidade ou o ndo fornecimento dos medicamentos pelo Poder Publico e a inseguranga no tocante a
manipula¢do dos medicamentos. Os respondentes que fazem uso da betaina cloridrato também mencionaram

obter desconforto gastrico.

Quadro 18: Trechos ilustrativos das contribui¢cdes acerca da experiéncia com outras tecnologias

Cadigos Trechos ilustrativos das contribui¢tes
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Efeitos
positivos

Tratamento
combinado de outras
tecnologias com a
tecnologia avaliada

e Controle da doencga
e Prevencdo de eventos
graves

Betaina anidra, piridoxina (B6), vitamina B12,
acido folinico, FMIM e dieta hipoproteica:

“O tratamento combinado da Betaina anidra,
formula metabdlica Hcysmed B Plus, Vitaminas
B6, B12 e acido folinico, aliados a dieta e
alimentos hipoproteicos manteve a doenga sob
controle, evitando eventos neuroldgicos graves,
cujas sequelas sdo irreversiveis, podendo causar
a morte” (Familiar, amigo ou cuidador do
paciente)

Efeitos
negativos

Alto custo

“Alto custo do tratamento e a ndo adogdo dos
procedimentos descritos no PCDT pelos 6rgaos
governamentais” (Familiar, amigo ou cuidador
do paciente)

Irregularidade ou nado
fornecimento dos
medicamentos pelo Poder
Publico

“Falta de acesso regular das fdérmulas

metabdlica” (Profissional de saude)

“[...] ndo fornecimento do tratamento pelo
poder publico, conforme a PCDT aprovada pelo
Ministério da Saude, o que leva a judicializacdao”
(Familiar, amigo ou cuidador do paciente)

Inseguranga em relagdo
a manipulacdo dos
medicamentos

“Inseguranga na manipulagao, pois nao sabemos
como a farmacia comp&e o comprimido, muitas
capsulas por paciente, devido a restricdo de mg
por unidade e dor gastrica (na forma de
cloridrato), diminuindo a adesdo do paciente.
Preco elevado conforme a farmacia de
manipula¢do” (Profissional de saude)

Fonte: Conitec, com base nas contribui¢cdes da CP n2 69 de 2022.

As contribuicdes do formulario de experiéncia e opinido contrapéem a recomendacgdo preliminar da
Conitec. Em linhas gerais, os respondentes enfatizaram os beneficios da betaina anidra associada a outras
tecnologias para o tratamento da homocistindria em pacientes ndo responsivos a piridoxina, como controle
da doenca, prevencdo de eventos graves e aumento da qualidade de vida. A Figura 2 apresenta uma sintese

tematica da codificagdo e categorizagdo das respostas ao formuldrio de experiéncia e opinido a partir das trés

dimensdes tematicas aqui analisadas.

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 122 Reunido Extraordindria, no dia 29 de novembro de 2022,
deliberou por unanimidade, recomendar a ndo incorporacao da betaina anidra para o tratamento de pacientes
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com homocistinuria com deficiéncias ou defeitos da cistaﬁohina-beta-sintetase, nao responsivos a piridoxina
(B6). Por fim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 788/2022.

PORTARIA SCTIE/MS N2 176, DE 19 DE DEZEMBRO DE 2022

Torna publica a decisdo de ndo incorporar, no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, a betaina
anidra para o tratamento de pacientes com
homocistindria com deficiéncias ou defeitos da
cistationina-betasintetase, ndo responsivos a
piridoxina (B6).

Ref.: 25000.068028/2022-99, 0030905475.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE
DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribui¢des legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto
n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 N3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, a betaina anidra para o
tratamento de pacientes com homocistiniria com deficiéncias ou defeitos da cistationina-
betasintetase, ndo responsivos a piridoxina (B6).

Art. 22 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliacdo pela Comissdao Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde - CONITEC, caso sejam apresentados fatos
novos que possam alterar o resultado da andlise efetuada.

Art. 32 O relatério de recomendacgdo da CONITEC sobre essa tecnologia estara disponivel no
endereco eletrénico https://www.gov.br/conitec/pt-br.

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