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CONITEC

CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagao de tecnologias em salde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribuicdes a incorporacao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

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

tecnologias ja existentes.

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

Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para que este possa ser avaliado para a incorporac¢do no SUS.

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

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

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

Medicina - CFM.
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Cabe a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS) da SCTIE — a gestdo e a coordenacgdo das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em
consideragdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econ6mica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacbes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de
10 dias. As contribuicdes e sugestGes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatério final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretério de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

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

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Alfataliglicerase
Indicagdo: Doenca de Gaucher tipos1e 3
Demandante: Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos — DAF/SCTIE

Contexto: A Doenca de Gaucher (DG) é uma doencga autossémica recessiva, do grupo das
doencas lisossdmicas de depdsito. E causada pela deficiéncia da enzima glicocerebrosidase,
gue auxilia no metabolismo de lipidios, e resulta no acumulo de glicocerebrosideos nos
macrofagos, afetando drgdos e tecidos do corpo. O tipo 1 (forma ndo neuronopatica)
corresponde a 95% dos casos de DG e apresenta uma incidéncia de 1:10.000 a 1:20.000. O tipo
3 é a forma neuronopatica cronica e afeta criangas e adolescentes; a incidéncia descrita é

menor que 1:100.000.

Pergunta: O uso da alfataliglicerase é eficaz e seguro em pacientes com Doenca de Gaucher

tipos1e3?

Evidéncias cientificas: A evidéncia atualmente disponivel sobre eficadcia e seguranca da
alfataliglicerase para tratamento da DG é baseada em um ensaio clinico randomizado,
realizado em pacientes virgens de tratamento (idade > 18 anos), nos quais duas doses de
alfataliglicerase foram comparadas, durante 9 meses: 30U/Kg de peso corpdreo/infusdo (n=15)
e 60U/Kg de peso corporeo/infusdo (n=16). Ao final do estudo, houve redugdes
estatisticamente significativas nos volumes esplénico e hepdatico nos dois grupos de
tratamento, quando comparados aos valores do inicio do estudo. Ndao houve nenhum evento

adverso grave nos pacientes dos dois grupos de tratamento.

Avaliagdo de Impacto Orcamentario: A alfataliglicerase ja é disponibilizada pelo SUS. O
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenca de Gaucher foi publicado em outubro de
2011; na época, a alfataliglicerase ainda ndo era registrada no Brasil, mas para garantir que os
pacientes ndo ficassem sem tratamento por causa da crise de abastecimento da imiglucerase,
seu uso foi previsto em casos excepcionais. Dos 643 pacientes com DG tratados no SUS em

2013, 39 foram tratados com alfataliglicerase. A negociacdo de compra da alfataliglicerase pelo
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Ministério da Saude foi feita em ddlar americano no ano de 2013 e, portanto, o preco pago em

real, dependente da taxa de cdmbio disponivel no momento da aquisicao do medicamento.

Recomendacado da CONITEC: a CONITEC, em sua 242 reunido ordindria, realizada nos dias 9 e
10 de abril de 2014, recomendou a incorporacdo no SUS da alfataliglicerase como Terapia de
Reposicao Enzimatica para tratamento de pacientes adultos com os tipos 1 e 3 da Doenca de
Gaucher. Para a atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenca de

Gaucher, a CONITEC ainda fez as seguintes consideragdes:

1) para casos novos de Doenca de Gaucher, a TRE de primeira escolha para o
tratamento de pacientes adultos serd a alfataliglicerase, e a imiglucerase deve ser

recomendada para tratamento dos pacientes pediatricos;

2) para pacientes com Doenca de Gaucher que ja estdo em uso da Terapia de
Reposi¢do Enzimatica no SUS, a escolha entre manter ou trocar o medicamento

ficara a cargo do médico de acordo com a evolugdo do paciente.

Consulta Publica: A consulta publica foi realizada entre o periodo de 25/04/2041 e
16/05/2014. Foram recebidas 19 contribui¢cdes que foram avaliadas pela CONITEC.

Deliberagao Final: Os membros da CONITEC presentes na 272 reunido do plendrio do dia
06/08/2014 deliberaram, por unanimidade, recomendar a alfataliglicerase como Terapia de
Reposi¢do Enzimatica para tratamento de pacientes adultos com Doeng¢a de Gaucher. Para a
atualizagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenga de Gaucher, a CONITEC

ainda manteve as seguintes consideragdes:

1) para casos novos de Doenca de Gaucher, a TRE de primeira escolha para o
tratamento de pacientes adultos sera a alfataliglicerase, e a imiglucerase deve ser

recomendada para tratamento dos pacientes pediatricos;

2) para pacientes com Doenca de Gaucher que ja estdo em uso da Terapia de
Reposi¢do Enzimatica no SUS, a escolha entre manter ou trocar o medicamento

ficara a cargo do médico de acordo com a evolugdo do paciente.
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2. ANTECEDENTES

O Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF) / Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) do Ministério da Sadde solicitou a
CONITEC a avaliacdo da incorporacdo do medicamento alfataliglicerase no SUS para

tratamento da Doenca de Gaucher (DG) tipos 1 e 3.

A alfataliglicerase é uma enzima utilizada como Terapia de Reposi¢do Enzimatica (TRE)

no tratamento da Doenga de Gaucher (DG).

No ano de 2009, houve uma crise de desabastecimento da imiglucerase, Unica TRE
registrada no Brasil, naquele momento, para o tratamento da DG. A crise ocorreu devido a
descontinuidade do fornecimento deste biofdrmaco pelo Unico fornecedor mundial. A solucao
encontrada pelo Ministério da Saude para a manutenc¢do do tratamento dos pacientes com DG

foi a importacdo de outra enzima, a alfataliglicerase da empresa Protalix Biotherapeutics'.

Em 2010, a Comissdo de Incorporagdo de Tecnologias no Ministério da Saude — CITEC
recomendou pela ndo incorporacdo da alfataliglicerase no SUS, pois o medicamento ainda ndo

possuia registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

Em janeiro de 2011, a alfavelaglicerase, outra enzima utilizada como TRE no
tratamento da DG, da empresa Shire Farmacéutica Brasil Ltda., foi registrada no Brasil pela

ANVISA.

Em 25 de outubro de 2011, foi publicada a Portaria SAS/MS n2 708, que aprovou o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Doenca de Gaucher®. Nesse PCDT, as trés
TRE (imiglucerase, alfavelaglicerase e alfataliglicerase), foram consideradas igualmente
eficazes. Na época, como a alfataliglicerase ainda nao estava registrada no Brasil, o protocolo

previu sua utilizacdo somente em casos excepcionais.

Em marco de 2013, a alfataliglicerase, produzida pelos Laboratdrios Pfizer, foi
registrada na ANVISA®. Em junho de 2013, a SCTIE assinou uma Parceria para o
Desenvolvimento Produtivo (PDP) com o laboratério publico Bio-Manguinhos para
transferéncia tecnoldgica e producdo nacional da alfataliglicerase®. (Para maiores

esclarecimentos quanto as PDPs, ver o item 11.2. deste relatério).
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3. ADOENCA

A Doenca de Gaucher (DG) é uma doenga autossémica recessiva, do grupo das
doencas lisossdmicas de depdsito. E causada pela deficiéncia da enzima glicocerebrosidase,
gue auxilia no metabolismo de lipidios, e resulta no acumulo de glicocerebrosideos nos
macrofagos, afetando érgaos e tecidos do corpo. Os sinais e sintomas da doenca variam entre

os individuos e de acordo com os tipos da doenga®*®.

O tipo 1 (forma ndo neuronopatica) corresponde a 95% dos casos de DG e apresenta
uma incidéncia de 1:10.000 a 1:20.000. Afeta criancas e adultos e a idade de inicio dos
sintomas é muito variavel. Os principais sinais e sintomas incluem hepatomegalia e
esplenomegalia, com progressiva anemia, trombocitopenia e leucopenia. As manifestacGes
dsseas, como dor e fraturas, ocorrem devido ao acimulo de glicocerebrosideos na medula

dssea>®.

Os tipos 2 e 3 da DG sdo conhecidos como formas neuronopdticas. Além das
manifestagdes clinicas que ocorrem na DG do tipo 1, os tipos 2 e 3 apresentam envolvimento
neurolégico. O tipo 2 é a forma neuronopatica aguda, afeta lactentes com 4 a 5 meses de
idade, apresenta rapida evolucdo e é associado com envolvimento neuroldgico grave,
hepatoesplenomegalia e morte nos dois primeiros anos de vida. O tipo 3 é a forma
neuronopatica cronica e afeta criangas e adolescentes; a evolugdo do quadro neuroldgico é
variavel e a sobrevida se da até a segunda ou terceira década de vida. As incidéncias descritas

sdo menores do que 1:100.000, para cada uma dessas formas neuronopaticas*>®.

4. TRATAMENTO

As duas estratégias de tratamento especifico, recomendadas pelo Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da DG, publicado em 2011, incluem Terapia de Reposicdo
Enzimatica (TRE) — imiglucerase, alfavelaglicerase e alfataliglicerase, e Inibicdo da Sintese de
Substrato (ISS) — miglustate. No PCDT, esses medicamentos estdo indicados para os tipos 1 e 3

da doenca®.
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As trés enzimas recombinantes utilizadas como TRE na DG sdo produzidas por métodos
diferentes e apresentam diferentes sequéncias de aminodcidos e padrdo de glicosilacdo®. A
imiglucerase é produzida em células ovario de hamster chinés, a alfavelaglicerase em células

humanas (fibroblastos) de carcinoma e a alfataliglicerase em células de cenoura™’.

No PCDT nao foram definidas linhas de tratamento. Em relacao a TRE, foi considerado
gue as trés enzimas recombinantes sao igualmente eficazes e que suas doses sdao equivalentes.
Foram recomendadas doses entre 15 e 60 U/kg/infusdo, a cada 15 dias, para qualquer das

enzimas®.

De acordo com o PCDT, como a DG é uma doenca rara e o tipo 1 representa 95% dos
casos, ensaios clinicos sobre o tipo 3 da doenca, com tamanho amostral adequado, sdo de
dificil execu¢do e bastante raros na literatura. Como o defeito bioquimico é o mesmo,
independentemente do tipo da doenca, e como ndo existem evidéncias sobre diferencas de
efeito da TRE na evolugdo da doenca entre os pacientes com tipos 1 e 3 da DG, o PCDT
assumiu que qualquer uma das enzimas recombinantes poderiam ser utilizadas nos pacientes
com DG tipo 3, mesmo que ensaios clinicos tenham sido porventura realizados somente em

pacientes com tipo 1%,

No momento da publicagdo do PCDT, a alfataliglicerase ainda ndo estava registrada no

Brasil e por isso foi indicada somente para uso em casos excepcionais.

5. ATECNOLOGIA

Principio Ativo: Alfataliglicerase

A alfataliglicerase é uma forma recombinante ativa da enzima lisossomal humana, B-
glucocerebrosidase, expressada em um sistema de células geneticamente modificadas da raiz
da planta de cenoura®.

Nome comercial: Uplyso®

Fabricante: Laboratdrios Pfizer Ltda.
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Indicagdo aprovada na Anvisa: Terapia de reposicdo enzimdtica em longo prazo em
pacientes adultos (> 18 anos de idade) com diagndstico confirmado de doenga de Gaucher
Tipo 1. As manifestacSes da doenca de Gaucher podem incluir uma ou mais das seguintes:

esplenomegalia, hepatomegalia, anemia, trombocitopenia, doenga dssea®.

Posologia e Forma de Administragdo: a alfataliglicerase deve ser administrada apenas
por infusdo intravenosa; seu uso é restrito a hospitais ou ambulatérios especializados e,
portanto, a preparacdo e administracdo devem ser feita por profissionais treinados em
ambiente hospitalar ou ambulatorial. As doses iniciais variam de 30 unidades/kg a 60
unidades/kg de peso corpdreo, uma vez a cada duas semanas, dependendo da avaliagdo clinica
do médico. Os ajustes na dose devem ser baseados na obtencdo e manutencdo dos objetivos
terapéuticos de cada paciente. Estudos clinicos com alfataliglicerase avaliaram faixas de doses

entre 11 unidades/kg — 73 unidades/kg a cada duas semanas®.

Eventos adversos: dor de cabeca ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam o
medicamento. As reacdes que ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam o
medicamento sdo: hipersensibilidade (reacdo alérgica), tontura, rubor (vermelhid3o), irritacdo
na garganta, nausea (enjoo), prurido (coceira), eritema (vermelhiddo), erupcdo cutdnea (lesdo
na pele), dor éssea, dor lombar, artralgia (dor nas articulacdes), reacdo relacionada a infusao,
dor no local da infusdo, fadiga (cansaco), edema periférico (inchagco nas extremidades do

corpo) e ganho de peso.

Uso em criangas: A eficdcia e a seguranca da alfataliglicerase ainda ndo foram
estabelecidas em pacientes pedidtricos. A alfataliglicerase foi administrada em criangas de 2 a
18 anos em estudos clinicos. Estudos realizados até o momento ndo demonstraram diferencgas
com relacdo a eficicia da terapia ou com os tipos e frequéncias dos eventos adversos em

pacientes adultos®.

A imiglucerase estd indicada para uso em criangas. De acordo com a bula de
imiglucerase (CEREZYME®), o medicamento € indicado para terapia de reposi¢do enzimatica de
longo prazo em pacientes pediatricos ou adultos com diagndstico confirmado de doenga de
Gaucher, que produz uma ou mais das seguintes condi¢gdes: anemia, trombocitopenia,

disturbios dsseos, hepatomegalia e/ou esplenomegalia.

10
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Uso na gravidez: A alfataliglicerase ndo deve ser utilizada por mulheres gravidas,
exceto sob orientacdo médica. Estudos de reproducdo do medicamento foram realizados em
ratos e coelhos com doses de até 5 vezes a dose maxima humana em mg/m2 e ndo revelaram
evidéncias de diminuicdo da fertilidade ou dano ao feto, devido a administracdo da
alfataliglicerase. Entretanto, ndo existem estudos adequados e bem controlados em mulheres
gravidas. Uma vez que estudos de reproducdao animal nem sempre predizem a resposta
humana, recomenda-se cautela quando o medicamento for prescrito para mulheres gravidas.

Categoria de risco na gravidez: B?

A imiglucerase também n3o é indicada para uso na gravidez. De acordo com a bula de
imiglucerase (CEREZYME®), o medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas,
exceto sob orientacdo médica. Nao foram realizados estudos em animais sobre reproducao
com imiglucerase. Ndo se sabe se a imiglucerase causa dano ao feto quando administrado a
mulheres gravidas ou se pode afetar a capacidade reprodutiva. Imiglucerase ndo devera ser
administrado durante a gestac¢do, exceto quando a indicacdo e a necessidade sdo evidentes e o

beneficio potencial justifica substancialmente o risco. Categoria de risco na gravidez: C°

6. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Para avaliar as evidéncias cientificas publicadas até o momento sobre o uso da
alfataliglicerase no tratamento da DG, foram realizadas buscas nas bases de dados Medline (via
Pubmed), The Cochrane Library e Centre for Reviews and Dissemination (CRD). As estratégias
de busca utilizadas, os niumeros de estudos encontrados e selecionados em cada base de
dados se encontram na tabela abaixo (tabela 1). A busca foi realizada no dia 18 de margo de

2014.

Tabela 1 — Busca por estudos clinicos

Estratégia Localizados \ Selecionados
Medline (via .
1 2
PubMed) Taliglucerase alfa 5
The ('Iochrane Taliglucerase 2 0
Library
CRD (Taliglucerase) IN DARE, NHSEED, HTA 0 0

11
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Sé foram selecionados ensaios clinicos randomizados (ECR) sobre o uso da
alfataliglicerase em pacientes com DG. Ndo foram selecionados estudos de acompanhamento

de coortes de pacientes, noticias sobre a alfataliglicerase e revisdes sobre a doenga.

Na base de dados Medline (via Pubmed) foram encontradas quinze referéncias e
inicialmente trés foram selecionadas: Zimran et al. 2011, Bracoud et al. 2011*! e van Dussen
et al. 2013"2. Apds leitura dos textos completos, o estudo de Bracoud et al. 2011 foi excluido
por se tratar de uma andlise de um novo método de avaliacdo de hepatoesplenomegalia,
baseada nos dados do ECR de Zimran et al. 2011". O estudo de van Dussen et al. 2013* foi

uma analise exploratéria do ECR de Zimran et al. 2011 e seus dados serdo apresentados.

Na base The Cochrane Library, os dois estudos encontrados ja haviam sido

selecionados na base Medline. Na base CRD nao foi encontrado nenhum estudo.

N3do foram encontrados estudos comparando a alfataliglicerase com imiglucerase ou
alfavelaglicerase. A alfataliglicerase ainda nao foi avaliada em pacientes pediatricos. De acordo
com o sitio do ClinicalTrials.gov existem dois estudos em andamento avaliando o uso da

alfataliglicerase em criancas, cujos resultados ainda ndo foram publicados.

Portanto, somente dois ECR foram selecionados. Os resultados desses estudos estdo

apresentados na tabela a seguir (tabela 2).

12
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Tabela 2 — Apresentagao dos resultados dos estudos selecionados

Estudo Desenho \ Desfechos Resultados
Zimran et al. | ECR, duplo cego, fase Redugdo no Doses de 30U: —26,9% (IC 95%: — 31,9
201110 3, comparagao de volume esplénico | a—21,8)
doses medido por RM Doses de 60U: —38% (IC 95%: —43,4 a
(desfecho -32,8)
Populagdo: pacientes primario) Diferencga entre os grupos: IC 95%: 1,38
adultos virgens de a 15,67
tratamento com DG
(n=31) —idade: 19-74
anos Volume hepdtico Doses de 30U: —10,5% (IC 95%: — 17 a
—4)
Intervencgdo: Doses de 60U: —11,1% (IC 95%: — 15 a
Alfataliglicerase 30 -74)
U/Kg de peso Sem diferencas estatisticamente
corporeo/ infusdo significativas entre os grupos
2x/semana (n=15)
Alfataliglicerase 60
U/Kg de peso Contagem de Melhora estatisticamente significativa
corpéreo/ infusdo plaquetas somente para dose de 60U/Kg —
2x/semana (n=16) aumento médio de 41.494 mm3 (IC
95%: 17.658 a 65.330)
Total de 20 infusGes no
estudo
Eventos adversos | 2 pacientes (1 em cada grupo)
Analise ITT: em desenvolveram anticorpos IgG para a
pacientes que alfataliglicerase
receberam pelo menos 2 pacientes (1 em cada grupo)
1 dose do apresentaram reagdes de
medicamento hipersensibilidade
Duragdo: 9 meses
van Dussen Analise exploratdria Mediana do Apds 1 ano de tratamento: 0,10
etal. 201312 | em subgrupo de aumento na (variagdo de 0,03 a 0,19)
pacientes do estudo de | fracdo de gordura
Zimran et al. 201110 (Fg) da medula Ap0s 2 anos: 0,095 (0 a 0,28)
6ssea, em relacdo
Populagdo: 8 pacientes | aos valores Ap0s 3 anos: 0,135 (0,05 a 0,29)
medidos antes do
Duragdo: 36 meses tratamento
Limitagdes dos estudos: Sem grupo comparador. A imiglucerase poderia ser usada como comparador,
mas a raridade da doenca pode ter dificultado essa comparagao.
Estudos financiados pela Protalix Biotherapeutics (laboratdrio produtor da alfataliglicerase)
ECR: ensaio clinico randomizado; DG: Doenca de Gaucher; ITT: intencdo de tratar; RM: ressonancia
magnética; IC 9%: intervalo de confianga de 95%
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O estudo de Zimran et al. 2011 foi um ensaio clinico de fase 3, randomizado, duplo
cego (incluindo pacientes, cuidadores, investigadores e avaliadores dos desfechos) e realizado
em pacientes virgens de tratamento, nos quais duas doses de alfataliglicerase foram
comparadas, durante 9 meses: 30U/Kg de peso corpdreo/infusdo (n=15) e 60U/Kg de peso
corpéreo/infusdo (n=16). Ndo foi incluido grupo placebo por razdes éticas, relacionadas a
disponibilidade de um medicamento ja em comercializacdo. A analise de eficdcia foi por
intencdo de tratar (ITT), realizada em todos os pacientes que receberam pelo menos uma dose
do medicamento (n=31). A andlise de seguranca foi realizada nos 32 pacientes que entraram
no estudo. O desfecho primario foi a reducdo no volume esplénico, medido por ressonancia

magnética (RM).

No més 9, houve reducgdes estatisticamente significativas no volume esplénico nos dois
grupos de tratamento, em relagdo aos valores do inicio do estudo: redugGes de 26,9% e 38%,
respectivamente, para as doses de 30U/Kg e 60U/Kg; a diferenca entre os grupos também foi
estatisticamente significativa. Redugdes significativas no volume hepdatico foram observadas
nos dois grupos, no més 9: 10,5% e 11,1% nas doses de 30U/Kg e 60U/Kg, respectivamente;
nao houve diferencas estatisticamente significativas entre os grupos nesse desfecho. Melhoras
estatisticamente significativas na contagem plaquetdria sé foram observadas no grupo com

doses de 60U/Kg.

Ndo houve nenhum evento adverso grave nos pacientes dos dois grupos de
tratamento. No geral, 23 pacientes (12 no grupo com dose de 30U/kg e 11 no grupo 60U/kg)
apresentaram 137 eventos adversos, de intensidade leve a moderada. Desses eventos
adversos, 28 (em 8 pacientes: 3 no grupo 30U/kg e 5 no grupo 60U/Kg) foram considerados
relacionados ao tratamento. Os eventos ndo relacionados ao tratamento mais comuns foram
nausea e dor de cabeca. Dois pacientes (6%), um em cada grupo, desenvolveram anticorpos
IgG contra a alfataliglicerase. Outros dois pacientes, um em cada grupo, desenvolveram
reacoes de hipersensibilidade: um paciente apresentou reacdo imediata apds a infusdo de < 5
mL do medicamento e foi excluido da analise de eficacia por ITT (esse paciente apresentava
niveis séricos elevados de IgE antes da administracdo do tratamento e, em analise posterior,
foi identificado como sensivel a imiglucerase); outro paciente saiu do estudo apds apresentar

reacao de hipersensibilidade mediada por mastdcitos.
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O estudo foi financiado pelo laboratério produtor da alfataliglicerase.

No estudo de Zimran et al. 2011", a resposta da medula Gssea a terapia com
alfataliglicerase nos pacientes com Gaucher, incluindo as medidas da fracdo de gordura da
medula déssea, pela técnica Quantitative Chemical Shift Imaging, foi avaliada como desfecho
exploratério em um subgrupo de 8 pacientes (4 em cada grupo), no inicio do estudo e ao final
dos 9 meses. Os resultados desse desfecho ndao foram apresentados no estudo original, mas

foram descritos no estudo de van Dussen et al. 2013*.

O estudo de van Dussen et al. 2013" foi uma andlise exploratéria dos 8 pacientes que
tiveram medidas da fracdo de gordura (Fg) da medula éssea, no estudo de Zimran et al. 2011,
e que aceitaram continuar em um fase de extens3o de 36 meses’. A mediana da Fg dos 8
pacientes antes de receber o tratamento era de 0,19 (variacdo de 0,11 a 0,35). Os pacientes
tratados tiveram um aumento mediano de 0,135 (variacdo de 0,05 a 0,29) na Fg, em relacdo ao

inicio do estudo, apds 3 anos de tratamento.

O estudo de Zimran et al. 2011" informa que os pacientes incluidos apresentam DG,
mas nao especifica o tipo da doencga. Considerando-se que o estudo incluiu somente pacientes
adultos (19 a 74 anos de idade), que o tipo 1 representa 95% dos casos da DG e que a
sobrevida dos pacientes com o tipo 3 da DG se d4 até a segunda ou terceira década de vida®, é
provavel que todos ou, pelo menos, a maioria dos pacientes do estudo apresentasse o tipo 1

da doenga.

7. IMPACTO ORCAMENTARIO

Em 2013, 643 pacientes com DG foram tratados no SUS: 579 pacientes foram tratados
com imiglucerase, 39 com alfataliglicerase e 25 com miglustate (os dados do miglustate ndo
serdo apresentados). Os numeros de pacientes tratados com cada enzima, o nimero de
unidades distribuidas em 2013 e os valores unitdrios (de cada frasco) da imiglucerase e da

alfataliglicerase estdo apresentados na tabela abaixo (Tabela 3).

® De acordo com esse estudo, analises univariadas de regress3o logistica mostraram que para cada reducdo de 0,1
na Fg, o risco de ocorréncia de complicagdes dsseas aumenta em 85%.
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Tabela 3 — Uso da Terapia de Reposi¢ao Enzimatica para tratamento da Doenga de Gaucher no SUS

em 2013
S .
N2 de pacientes N. d.e ur"ndades Valor de cada  Valor de cada
Ano de 2013 distribuidas em .
tratados em 2013 frasco frasco em Reais
2013
Imiglucerase 400U (por 579 61.966 RS 1.451,96 RS 1.451,96
frasco-ampola)
Alfataliglicerase 200U 39 11.952 US$ 397,00 RS 857,52*
(frasco)

* Para a conversdo do ddlar americano em reais, foi utilizada a média da taxa de cAmbio do valor de
venda do ddlar dos EUA, obtida no sitio do Banco Central, no periodo de 01/01/2013 a 31/12/2013 (1 USS = RS
2,16)

Como a Parceria para o Desenvolvimento Produtivo (PDP) de transferéncia da
producdo da alfataliglicerase para o Brasil foi feita em junho de 2013, e uma PDP tem um
prazo de 5 anos para ser finalizada, a enzima ainda continua a ser importada do laboratdrio
produtor. Por isso, a negociacdo de compra da alfataliglicerase pelo Ministério da Saude foi
feita em ddélar americano no ano de 2013 e, portanto, o preco pago em real, dependente da
taxa de cambio disponivel no momento da aquisicdo do medicamento, ficou 18% acima do
preco de compra da imiglucerase. Para a estimativa do valor gasto, em reais, com a
alfataliglicerase em 2013, foi utilizada a média da taxa de cambio do ddlar americano obtida
nesse ano: 1 USS = RS 2,16. Para que a alfataliglicerase ficasse no mesmo valor da
imiglucerase, considerando os dados mostrados na tabela acima, a taxa de conversao do dodlar

teria que ser 1 USS = RS 1,83.

Como o PCDT da DG (2011) considera a equivaléncia de doses entre as enzimas usadas
na TRE, foi calculado o prego por unidade (U) de cada uma das enzimas compradas pelo
Ministério da Saude. As doses das enzimas recomendadas no PCDT variam entre 15 e 60
U/kg/infusdo, a cada 15 dias. Considerando a dose média de 30 U/kg/infusdo, a cada 15 dias
(24 infusGes anuais), e o peso médio de um paciente igual a 70Kg, anualmente cada paciente
receberia 50.400 U da enzima. Portanto, cada paciente teria gasto, em média, no ano de 2013,
RS 182.946,96 com o uso da imiglucerase e RS 216.095,04 com o uso da alfataliglicerase.
(Tabela 4)
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Tabela 4 - Estimativa do valor gasto por paciente com o uso da imiglucerase e da
alfataliglicerase no SUS (taxa de conversdo: 1 US$ = RS 2,16), no ano de 2013

Valor unitario em Valor de 1U Valor de 50.400U em

Ano de 2013 Reais . RS
Imiglucerase 400U (por frasco- RS 1.451,96 RS 3,63 RS 182.946,96
ampola)
Alfataliglicerase 200U (frasco) RS 857,52 RS 4,29 RS 216.095,04

8. FINANCIAMENTO / IMPLEMENTAGCAO

A alfataliglicerase ja estd disponibilizada no SUS e atualmente 39 pacientes sdo
tratados com essa enzima. Seu uso foi recomendado em casos excepcionais pelo Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenca de Gaucher do Ministério da Saude, de 25 de

outubro de 2011.

9. CONSIDERACOES FINAIS

A alfataliglicerase ja é disponibilizada pelo SUS. Até o momento, ndo existem estudos
publicados que comparem a alfataliglicerase com a imiglucerase, nem que avaliem a

alfataliglicerase em pacientes pediatricos.

O Unico ensaio clinico randomizado encontrado nas bases de dados pesquisadas
mostrou que a alfataliglicerase foi eficaz em reduzir os volumes esplénico e hepatico e
aumentar a contagem de plaquetas, em relacdo aos valores medidos antes do tratamento. A
anadlise exploratdria desse estudo, em 8 pacientes, mostrou que a alfataliglicerase também é
eficaz em aumentar a fracao de gordura da medula éssea. A alfataliglicerase ndo provocou

nenhum evento adverso grave nos pacientes tratados.

No ano de 2013, a alfataliglicerase foi usada para tratar 39 pacientes no SUS. A
negociagdo de compra da alfataliglicerase pelo Ministério da Saude foi feita em ddlar
americano no ano de 2013 e, portanto, o prego pago em real, dependente da taxa de cambio
disponivel no momento da aquisi¢do do medicamento, ficou 18% acima do preco de compra

da imiglucerase. O impacto orcamentario no SUS do uso da alfataliglicerase por pacientes
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novos, até a finalizacdo da transferéncia da tecnologia de producdo da alfataliglicerase para o
laboratério Bio-Manguinhos, no Brasil, serda dependente da taxa de conversdo da moeda
americana para o Real. Apds a conclusdo da PDP, a alfataliglicerase passard a ser produzida no

Brasil, com a consequente reducdo de seu custo.

10.RECOMENDAGAO DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 242 reunido ordinaria, realizada nos dias 9 e 10 de
abril de 2014, recomendou a incorporacdao no SUS da alfataliglicerase como Terapia de
Reposicdo Enzimdtica para tratamento de pacientes adultos com os tipos 1 e 3 da Doenca de
Gaucher. Para a atualizagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenca de

Gaucher, a CONITEC ainda fez as seguintes consideragdes:

1) para casos novos de Doenca de Gaucher, a TRE de primeira escolha para o
tratamento de pacientes adultos serd a alfataliglicerase, e a imiglucerase deve ser

recomendada para tratamento dos pacientes pediatricos;

2) para pacientes com Doenca de Gaucher que ja estdo em uso da Terapia de
Reposi¢do Enzimdtica no SUS, a escolha entre manter ou trocar o medicamento ficard a cargo

do médico de acordo com a evolugdo do paciente.

11.CONSULTA PUBLICA

A consulta publica n2 12/2014 foi realizada entre os dias 25/04/2041 e 16/05/2014.
Foram recebidas 19 contribui¢es durante a consulta publica do relatério CONITEC n2 124, que
tratou da demanda sobre “Alfataliglicerase para Doenca de Gaucher”. Somente sdo
consideradas contribui¢cdes de consulta publica aquelas que foram encaminhadas no periodo

estipulado e por meio do site da CONITEC, em formulario préprio.

Dentre as contribui¢des enviadas (Grafico 1), 16% (n= 3) se referiram a contribuicGes
de associagBes de pacientes, 16% (n= 3) de instituicdes de saude/hospitais, 16% (n= 3) de

sociedade médica, 16% (n= 3) foram classificadas como “Outra”, 11% (n= 2) do Ministério da

18



CONITEC

Saude, 11% (n= 2) de profissionais de saude, 5% (n=1) de instituicdo de ensino, 5% (n= 1) de

empresa farmacéutica e 5% (n= 1) de secretarias estaduais de saude.

Contribui¢des Consulta Publica - Alfataliglicerase
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Grafico 1 — Numero de contribui¢des recebidas por cada tipo de contribuinte.

As 19 contribuicbes foram analisadas pela Secretaria-Executiva e pelo Plendario da
CONITEC. Dezoito (18) das contribui¢cdes foram contra a recomendagdo da CONITEC de usar a
alfataliglicerase como 12 linha de tratamento para os novos casos de pacientes adultos com
Doenga de Gaucher; essas contribuicdes foram agrupadas por tema, de acordo com a
similaridade de conteudo e, por fim, foram avaliadas pela CONITEC (Quadro 1). Uma
contribui¢do foi uma sugestdo de abordagem para embasar a recomendag¢do da CONITEC e foi

descrita no Quadro 2.

Quadro 1: Contribuigdes contrarias a recomendagao da CONITEC
Tema Contribuigao dos patrtif:ipantes da Avaliacio da CONITEC
consulta publica
Cddigo de Etica A imposicdo da CONITEC fere o A CONITEC ndo tem a intencdo de ferir o
Médica e escolha | Cddigo de Etica Médica do CFM. A direito de escolha do médico em relagdo
do tratamento escolha do melhor tratamento para o | ao tratamento de seus pacientes. O
pelos médicos e paciente deve ser de objetivo da recomendagao da CONITEC

19



CONITEC

pacientes responsabilidade do médico em usar a alfataliglicerase como

juntamente com o paciente. primeira linha para os novos casos de
DG em adultos foi estimular o uso de um
medicamento que estd em processo de
transferéncia de sua produgdo para o
Brasil, reduzindo a dependéncia de
importagdes e o risco de outra crise de
desabastecimento, como ocorreu em
2009. Para maiores esclarecimentos
quanto as PDPs, ler o item 11.2.

Eficacia A alfataliglicerase ndo apresenta Embora o tempo de experiéncia clinica
superioridade de eficdcia em relagéo | com a alfataliglicerase seja menor do
a imiglucerase. Gostariamos de que com a imiglucerase, os estudos
entender por que o medicamento disponiveis até o momento mostraram
padrdo-ouro no tratamento ndo estd | que ambas as enzimas sdo eficazes no
sendo considerado como a primeira controle da DG. Além disso, a
escolha para os pacientes brasileiros. | alfataliglicerase esta em processo de

transferéncia de tecnologia para o Brasil,
A eficacia da alfataliglicerase é 0 que garantird o acesso dos pacientes
baseada somente em um ensaio brasileiros a esse medicamento.
clinico randomizado com 31 Os novos estudos publicados com a
pacientes, além do tempo curto de alfataliglicerase confirmam sua eficacia.
experiéncia clinica. A bula americana da alfataliglicerase,
Por outro lado, a eficdcia da disponivel no sitio da agéncia americana
imiglucerase é baseada em dados do | de medicamentos (U.S. Food and Drug
Gaucher Registry, que foi criado por Administration — FDA) e atualizada em
exigéncia do FDA no momento da agosto de 2014%, ja incluiu a indicagdo
aprovagdo da enzima em 1994: uma para tratamento de pacientes
analise de mais de 750 pacientes pediatricos com DG tipo 1.
tratados com imiglucerase e O estudo de Pastores GM et al.14,
acompanhados por 10 anos. Além publicado em junho de 2014, mostrou
disso, a imiglucerase é amplamente que pacientes adultos e pediatricos (> 2
utilizada no Brasil ha 20 anos e anos) com DG, tratados previamente
mostra-se bastante eficaz e segura. com imiglucerase, e que trocaram o
tratamento para alfataliglicerase se
mantiveram estaveis, de acordo com os
parametros da doencga (volumes do bago
e do figado, concentragdo de
hemoglobina, contagem de plaquetas e
niveis de biomarcadores), durante 9
meses de tratamento. Todos os eventos
adversos relacionados ao tratamento
foram de intensidade leve a moderada e
de natureza transitéria.

Seguranga A alfataliglicerase ndo apresenta A bula americana da alfataliglicerase
superioridade quando comparada a (FDA)"® relata que as reagoes
imiglucerase, em relag¢do a relacionadas a infusdo foram, em sua
seguranga. maioria, leves e ndo necessitaram de

tratamento de intervengdo. Além disso,
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Para a alfataliglicerase, reagdes a
infusdo, incluindo reagdes alérgicas,
foram descritas em 44-46% dos
pacientes tratados nos estudos
clinicos. Quando se compara com o
perfil de sequranga da Imiglucerase,
isso representa um numero de 3 a 4
vezes maior em termos de reagbes a
infus@o. A bula da alfataliglucerase
aprovada pelo FDA informa também
que reagdes andfildticas
aconteceram com alguns pacientes.
Dados agregados de 1994 a 2005 em
mais de 4.500 pacientes de vdrios
paises, de vdrias faixas etdrias, de
vdrios grupos étnicos —
aproximadamente aproximadamente
13.8% dos pacientes tratados com
imiglucerase apresentaram eventos
adversos que foram julgados serem
relacionados a administrag¢éo do
medicamento. A maioria destes
eventos foi de ordem geral ou
relacionada ao local da infusdo.

essa mesma bula ressalta que como os
ensaios clinicos sdo conduzidos em
condi¢cdes amplamente diversas, as
taxas de eventos adversos observados
em ensaios clinicos com um
medicamento ndo podem ser
comparadas com as taxas obtidas em
ensaios com outros medicamentos, e
podem ndo refletir as taxas observadas
na pratica.

Da mesma forma, a bula americana de
imiglucerase (FDA)15 relata que as taxas
de incidéncia de eventos adversos ndo
podem ser calculadas a partir de relatos
espontaneos provenientes de uma base
de dados pds-comercializagdo (fonte dos
dados de seguranca da imiglucerase).
Os agentes bioldgicos podem induzir
varios tipos de resposta imunoldgica e
também reagdes de hipersensibilidadels.
Por isso, a administragao desses
medicamentos deve ser realizada com
cautela. A bula da imiglucerase também
relata a ocorréncia de reagoes
anafilaticas em alguns pacientes.

A agéncia europeia que avalia
medicamentos (EMA — European
Medicines Agency) concluiu em sua
avaliacdo que o perfil de seguranca da
alfataliglicerase é semelhante ao perfil
de segurancga das demais terapias de
reposicao enzimatica®’.

Os questionamentos sobre a seguranca
foram enviados ao Laboratério Bio-
Manguinhos. O resumo da apresentagao
de Bio-Manguinhos, com os
esclarecimentos sobre a seguranca da
alfataliglicerase, encontra-se no item
11.1.

Seguranga -
imugenicidade

A alfataliglicerase ndo apresenta
superioridade quando comparada a
imiglucerase, em relag¢do a
imunogenicidade.

Dados de imunogenicidade
publicados no estudo piloto da
alfataliglicerase precisaram ser
revistos e foram modificados durante
o processo de registro pelo FDA. Os
dados corretos informam que houve

A bula americana da alfataliglicerase
(FDA)13 descreve que os resultados de
testes de imunogenicidade sao
altamente dependentes da sensibilidade
e especificidade do ensaio e podem ser
influenciados por varios fatores, como a
metodologia do teste, a manipulagdo da
amostra, o tempo de coleta da amostra,
os medicamentos usados
concomitantemente e as comorbidades.
Por essas razées, a comparagdo da
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formacgdo de IgG em 53% dos casos
novos (17/32) — esses dados estéo
descritos na bula americana da
alfataliglicerase publicada no sitio do
FDA.

Com a imiglucerase,
aproximadamente 15% dos pacientes
tratados e testados desenvolveram
anticorpos IgG durante o primeiro
ano de terapia.

incidéncia de anticorpos contra
alfataliglicerase com a incidéncia de
anticorpos a outros medicamentos pode
ser enganosa.

Os questionamentos sobre a seguranga
foram enviados ao Laboratdrio Bio-
Manguinhos. O resumo da apresentagao
de Bio-Manguinhos, com os
esclarecimentos sobre a seguranca da
alfataliglicerase, encontra-se encontra-
se noitem 11.1.

Seguranga
durante a
gravidez

A Alfataliglicerase ndo tem qualquer
registro publicado sobre seqguranga
em pacientes gravidas até o
momento.

A imiglucerase apresenta perfil
seguro e amplo uso em mulheres em
idade fértil, pelo longo periodo (mais
de 20 anos) de observagdo pos-
registro desta enzima. A experiéncia
limitada com base no resultado de
150 gravidezes sugere que a
utilizagdo de imiglucerase é benéfica
no controle da DG durante a
gravidez. Bula aprovada na Europa
(EMA) orienta que mulheres sem
tratamento prévio devem ser
aconselhadas para que considerem o
inicio da terapia antes da concepg¢éio
para alcangcarem uma saude dtima.
Para mulheres que recebem
tratamento com imiglucerase, deve-
se considerar sua continua¢éo
durante a gravidez. Apds revisdo de
928 gestagcbes em pacientes com
doencga de Gaucher (130 tratadas
com imiglucerase / 798 néo
tratadas), um grupo de especialistas
internacionais publicou estudo em
que recomenda o inicio de terapia
com Imiglucerase em gestantes que
tiveram o diagnéstico de DG na
gravidez e sdo sintomdticas. A
manuteng¢do de Imiglucerase durante
a gravidez é recomendada para as
pacientes com evidéncia de
deterioragdo da condigcéo do osso, se
houver trombocitopenia com
tendéncia a sangramento, e alguma
histéria de complicagdo hemorrdgica

As bulas brasileira’ e americana® da
imiglucerase ndo recomendam sua
administra¢dao durante a gravidez,
exceto nos casos em que o médico
julgue necessario e que os beneficios
justifiquem os riscos potenciais. Da
mesma forma, a bula da
aIfataIiincerase8 recomenda que seu uso
so seja feito em mulheres gravidas sob
supervisdo médica. Portanto, a escolha
sobre o tratamento das pacientes
gravidas deve ser de responsabilidade
do médico juntamente com o paciente,
apos avaliagdo dos beneficios e riscos
potenciais.
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durante uma gravidez anterior.
(Granovsky-Grisaru S, et al. Eur J
Obstet Gynecol Reprod Biol. 2011;

156(1):3-8).
Custo A unidade da enzima Imiglucerase é A alfataliglicerase esta em processo de

comercializada no Brasil com pregco transferéncia de sua produgdo para o

18% inferior a da Alfataliglicerase. O | Brasil. A transferéncia completa da

maior custo deveria no minimo ser producdo de um medicamento para o

justificado por superioridade de Pais, através da PDP, ocorre num prazo

eficdcia ou segurancga. de 5 anos. Como a PDP da
alfataliglicerase foi assinada em 2013, a
enzima ainda nao esta sendo produzida
no Brasil e continua a ser importada do
laboratdrio produtor, por isso seu preco
pode sofrer variagdes. Apds a conclusdo
da transferéncia da tecnologia, a
alfataliglicerase passara a ser produzida
no Pais, com consequente reducdo de
seu custo. Para maiores esclarecimentos
quanto as PDPs, ver o item 11.2.

Indicacgdo Indicagdo da alfataliglicerase é Nenhuma terapia de reposi¢do
somente para tipo 1 da DG, o uso enzimatica, até o momento,
para tipo 3 seria off-label. demonstrou melhora ou estabiliza¢gdo da

doenga no sistema nervoso central em
pacientes com DG neuronopatica.
Embora a imiglucerase n3o atravesse a
barreira hemato-encefilica, a enzima ja
foi estudada em pacientes com DG tipo
3; os estudos ndo mostraram melhora
nos sintomas neuroldgicos. Portanto, o
uso da imiglucerase é recomendado
para o tratamento das manifesta¢des
sistémicas, ndo neuroldgicas, da DG tipo
318,19‘

De acordo com a bula americana da
imiglucerase (FDA)", sua indicacdo é
somente para o tipo 1 da DG. Na bula
europeiazo, a imiglucerase esta indicada
para pacientes DG tipo 1 ou tipo 3 que
apresentam manifestacdes ndo
neuroldgicas clinicamente significativas
da doencga. A bula brasileira’ n3o
especifica o tipo de DG, mas indica a
imiglucerase para as manifestagOes
sistémicas (ndo neuroldgicas) da DG.
Portanto, a indicagdo de imiglucerase
referente ao tipo 3 da DG sdo somente
para as manifestacGes ndo neuroldgicas.
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Aprovagdo pela
agéncia

americana FDA
(U.S. Food and

A alfataliglicerase ainda néo estd
reconhecida pelo FDA.

A alfataliglicerase foi aprovada pela
agéncia americana FDA no ano de 2012,
sob 0 nome comercial Elelyso® da
empresa Pfizer, para uso em adultos

hospitais ou ambulatdrios
especializados.

A imiglucerase apresenta larga
experiéncia global de uso em
infusbes domiciliares.

O proéprio PCDT para a Doenga de
Gaucher (out/2011) orienta que apds
seis meses de TRE em centros de
referéncia ou local especializado, as
infusGes podem ser transferidas para
locais mais préximos do domicilio do
paciente. Esta questdo é de extrema
importéncia para a adesdo ao
tratamento. Com Imiglucerase isso é
possivel e ja ocorre amplamente no
Brasil, no entanto, com a
Alfataliglicerase, o mesmo parece
ndo ser vidvel.

Drug com DGF tipo 1. A bula atualizada em
Administration) agosto deste ano ja incluiu o uso do
medicamento para tratamento de
pacientes pediatricos ™.
Experiéncia Por ocasiéo da descontinuacdo da Aimiglucerase ainda continuara a ser
clinica imiglucerase, o nosso servigo iniciou fornecida no SUS, de forma que os
a infusdo de alfataliglucerase em pacientes que ndo tiverem bons
todos os pacientes acima de 18 anos, | resultados com a alfataliglicerase
um total de 8 pacientes, dos quais 2 poderdo usar a imiglucerase.
apresentaram reagéo adversa, 3 Conforme a recomendacdo da CONITEC,
piora da infiltragdo dssea, 1 para os pacientes que ja estdo em
apresentou queda significativa no tratamento com TRE, a decisdo entre
numero de plaquetas e 1 mal estar manter ou trocar o medicamento ficara
apos as infusbes que provocou o a cargo do médico.
abandono do tratamento,
permanecendo apenas 1 com
alfataliglucerase - a experiéncia ndo
teve sucesso em nosso servico
Tenho cinco pacientes portadores da
Doencga de Gaucher Tipo 1 em uso hd
vdrios anos de Imiglucerase. Nenhum
apresentou qualquer efeito colateral,
todos assintomdticos e em remissdo
hematoldgica e radioldgica. No
momento ndo tenho interesse em
substituir sua medicagdo.
InfusGes A alfataliglicerase é de uso restritoa | No momento em que o PCDT para a DG

(2011)* foi elaborado, a alfataliglicerase
ainda ndo tinha registro na ANVISA e,
por precaucao, decidiu-se restringir suas
infusdes aos centros de referéncia.

As instrugcbes para administracdo das
duas enzimas, imiglucerase e
alfataliglicerase, sao semelhantes,
ambas sdo de administragdo intravenosa
e requerem técnicas assépticas para sua
preparagdo e administragcdo e ambas
possuem o risco de provocar reagdes de
hipersensibildiadeg'g. Portanto, a
viabilidade de administragdo das duas
enzimas é a mesma, desde que feita por
recomendac¢do médica em pacientes
que ja sdo tratados e acompanhados por
um periodo adequado de tempo e que
toleram as infusdes.

Conforme a prépria bula da
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imigluceraseg, a infus@o em casa pode
ser considerada para os pacientes que
toleraram bem as infusées por vdrios
meses. A decis@o de transferir o paciente
para infusdo em casa deve ser feita apds
avaliagdo e recomendagdo médica. A
infus@o de CEREZYME pelo paciente ou
profissional de satude em casa requer
treinamento por um profissional de
cuidados de saude em um ambiente com
instalagdes clinicas apropriadas.

Quadro 2: Sugestao de abordagem para embasar recomendagdo da CONITEC

Contribuicdo de participante da consulta publica

A diferencga no custo do tratamento se deve ao fato do medicamento Alfataliglicerase ser oriundo de
um processo de transferéncia de tecnologia de uma plataforma inovadora para a produgdo desta
enzima, bem como futuramente de outras proteinas de grande importdncia para o SUS. Este
investimento, através da construgdo no estado do Ceard, de uma planta industrial de Bio-
Manguinhos/Fiocruz, vem de encontro com o papel estratégico de Bio-Manguinhos no Complexo
Industrial da Saude, como também com a Politica de PDP para a Alfataliglicerase, assinada com a
SCTIE em julho de 2013. Este é um projeto estratégico do Ministério da Saude que visa atingir a
autossuficiéncia na produgdo de insumos para Doenga de Gaucher e outras doengas raras, reduzindo
a vulnerabilidade quanto a um possivel desabastecimento, como foi no ano de 2009. Além disso, a
magnitude desta iniciativa mexe ndo somente com o produto na ponta, mas sim com toda a cadeia
produtiva do setor farmacéutico, gerando diretamente e indiretamente a formagdo de novos postos
de trabalho, capacitagdo tecnoldgica de mdo de obra especializada, estimulo G economia local,
geracgdo de impostos em todas as esferas e contribui para reduzir o déficit da balan¢a comercial
brasileira para produtos em saude. Desta forma, os beneficios véio muito além de uma diferenga entre
o preco final do produto, pois ndo se trata apenas de uma simples importagdo direta onde todo o
recurso é remetido para fora do pais, mas sim de um projeto de desenvolvimento nacional no campo
da saude.

11.1Resumo da Apresentacao feita por Bio-Manguinhos com

esclarecimentos a respeito da segurancga da Alfataliglicerase:
Na consulta publica n® 12/2014, a seguranca da alfataliglicerase foi questionada e
foram apresentados dados diferentes daqueles disponiveis no estudo de Zimran et al. 2011 e

na bula brasileira do medicamento. Com vistas a esclarecer esses pontos, a Secretaria-

Executiva da CONITEC enviou questionamentos ao laboratério Bio-Manguinhos sobre a
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seguranca da alfataliglicerase. Na 272 reunido da CONITEC, que ocorreu nos dias 06 e 07 de

agosto, representantes do laboratdrio Bio-Manguinhos apresentaram esses esclarecimentos.

Abaixo serdo transcritos os principais pontos apresentados por Bio-Manguinhos.

a) Dados de seguranca:

[...] Dados submetidos para FDA e ANVISA consistem no mesmo conjunto de
dados de eficdcia e seguranga, demonstrados em vdrios estudos clinicos,
incluindo o publicado por Zimran et al. Tanto o FDA como a ANVISA ao

analisarem estes dados, utilizaram uma abordagem regulatdria especifica:

i. A bula do FDA incluiu na se¢éo de Reagbes Adversas todos os eventos
(tanto as reagbes como os eventos adversos), que ocorreram dentro de 24
horas a partir da infusdo, independente da sua causalidade [...]. Esta forma
de apresentagdo de dados adota uma abordagem mais ampla para eventos
adversos, e esta é a base para as diferengas existentes em relagdo as

descrigdes dos eventos adversos.

[...] Enquanto as informagbes de seguranca da bula de alfataliglicerase sGo
baseadas nos resultados de estudos clinicos controlados, as informagdes de
seguran¢a da bula de imiglucerase sdo baseadas principalmente em dados
pos-comercializagdo, [...] que usam como fonte de dados de segurang¢a os
relatos espontdneos de eventos adversos registrados no sistema ICGG. Este
“Gaucher Registry” é manejado pela prépria empresa farmacéutica (vide

abaixo).

“Incidence rates cannot be calculated from the spontaneously reported

adverse events in the post-marketing database]...]”.

b) ReacgOes adversas relacionadas a infusdo do medicamento:

[...] na bula do FDA diz “reagbes infusionais (incluindo reagées alérgicas),
definidas como reagées que ocorreram dentro de 24 horas do inicio da
infus@o, foram as mais comumente observadas (44-46%) nos pacientes que

foram tratados com alfataliglicerase nos estudos clinicos”.

[.]
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Embora tenha sido submetido o mesmo conjunto de dados como parte do
processo de aprovagdo de ambas as agéncias regulatdrias, o FDA incluiu em
sua segdo de seguranca o termo Reagdes Infusionais definido como todos os
eventos (tanto as reagées como os eventos adversos) que aconteceram em
até 24h apds a infusdo, independente da sua relagdo de causalidade. Além
disso, o FDA decidiu incluir os dados de apenas 60 pacientes provenientes de
duas populagées de estudos clinicos principais [...], enquanto que a ANVISA
incluiu dados adicionais de um estudo de acesso expandido [...] Cabe a cada
agéncia regulatdria a decisdo de quais dados devem ser incluidos na bula de

cada produto como fonte de informacdo.

¢) Emrelagdo a imunogenicidade:

A avaliagdo da imunogenicidade foi parte integrante do programa de
desenvolvimento clinico de alfataliglicerase. Anticorpo 1gG anti-
alfataliglicerase foi aferido em todos os ensaios clinicos. A avaliagdo da
resposta de anticorpos para alfataliglicerase foi feita através de titulagdo, na
qual, apds triagem e testes de confirmagdo, as amostras positivas foram
ainda avaliadas quanto a quantidade relativa de anticorpos (titulo) e

atividade neutralizante.

Como acontece com qualquer produto contendo proteina, pacientes com

Doenca de Gaucher podem produzir ADAs (Anticorpos Anti Droga).

[...] na publicacdo de Zimran, a descricdo dos resultados dos anticorpos
sofreu alteragdo apds o processo de revisdo de agéncias regulatdrias, como
consequéncia da existéncia de diferentes metodologias utilizadas para
determinar os pacientes positivos para anticorpos anti alfataliglicerase,
adotadas por cada Orgdo regulador. No artigo de Zimran, os dados
representam o0s pacientes que foram considerados consistentemente
positivos no estudo Pivotal durante os primeiros 9 meses de tratamento. O
FDA considerou resultado positivo quando os pacientes tiveram pelo menos
um resultado positivo para o teste de qualquer amostra, independentemente
do tempo, titulagdo, atividade neutralizante, natureza do resultado, se é

evento persistente, transitdrio ou de uma unica vez, ou qualquer outro fator.
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Ele simplesmente reflete um dnico resultado positivo do ensaio para

qualquer paciente.

[.]

O FDA optou por considerar como resultado positivo todos os pacientes que
apresentaram pelo menos uma amostra com resultado positivo; jd a ANVISA
optou por incluir em sua bula apenas os dados referentes a positividade de

anticorpos neutralizantes em ensaio in vitro.

[...] desconhece-se se a presenca de ADA para alfataliglicerase estd

associada com um maior risco de reagées infusionais. [...]

Os resultados dos ensaios de imunogenicidade sGo altamente dependentes
da sensibilidade e especificidade de cada ensaio e podem ser influenciados
por vdrios fatores. Por estas razdes, ndo é recomenddvel a comparacdo da
incidéncia de anticorpos para Uplyso com a incidéncia de anticorpos para

outros produtos, conforme referido pelo FDA na bula aprovada do produto

[].

O efeito de anticorpos anti alfataliglicerase sobre seguranca e eficdcia clinica
em pacientes tratados com alfataliglicerase foi avaliado de forma intensiva.
Néo foi demonstrada associagdo entre a presengca de anticorpos anti
alfataliglicerase e eventos adversos. Além disso, ndo foi observada nenhuma
associa¢do entre os resultados de eficdcia e nivel de anticorpos anti

alfataliglicerase [...]

O mesmo vale para as demais terapias de reposi¢Go enzimdtica, jé que o
desenvolvimento de anticorpos apds o tratamento também é descrito com
Cerezyme® e VPRIV® (Cerezyme® RCM e VPRIV® RCM). As trés empresas
usaram diferentes ensaios com diferentes sensibilidades, especificidades e
valores de cut off; portanto a comparag¢do destes dados ndo é possivel, vide

parecer emitido pelo EMA para taliglucerase alfa em Julho de 2012:

“Following the receipt of the responses the CHMP considered that the
frequency of antibody development is not different from that mentioned for
imiglucerase. The antibody formation for velaglucerase appears to be
somewhat lower, however due to different analyzing methods this

information should be interpreted with caution. For taliglucerase alfa, the
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presence of a positive antibody status appeared to have no effect on efficacy
or safety outcomes. Results published for velaglucerase and imiglucerase

lead to the same conclusion.”

Portanto, os eventos adversos apresentados nas bulas de alfataliglicerase e de

imiglucerase ndo podem ser comparados entre si. Além de provirem de fontes diferentes

(ensaios clinicos controlados e relatos espontdneos de uma base de dados pos-

comercializa¢do), suas definicdes ndo sdo comparaveis.

11.2Esclarecimentos quanto as Parcerias para o Desenvolvimento

Produtivo (PDP)

De acordo com a Portaria n2 837, de 18 de abril de 2012, do Ministério da Saude, que

define as diretrizes e os critérios para estabelecimento das Parcerias para o Desenvolvimento

Produtivo (PDP):

“Art. 29 As PDP sdo parcerias realizadas entre instituicbes publicas e
entidades privadas com vistas ao acesso a tecnologias prioritdrias, a redugéo
da vulnerabilidade do Sistema Unico de Saude (SUS) a longo prazo e a
racionalizagdo e redug¢do de pregos de produtos estratégicos para saude,
com o comprometimento de internalizar e desenvolver novas tecnologias

estratégicas e de valor agregado elevado |[...]
Art. 32 Sdo objetivos das PDP:

I - racionalizagGo do poder de compra do Estado, mediante a centralizagéio
seletiva dos gastos na drea da saude, com vistas a diminui¢Go nos custos de
aquisicdo do SUS e a viabilizagdo da produg¢Go no Pais de produtos
inovadores de alta essencialidade para a saude, tendo como foco a melhoria

do acesso da populagdo a insumos estratégicos;

Il - fomento ao desenvolvimento tecnoldgico conjunto e ao intercdmbio de
conhecimentos para a inovagdo no dmbito dos produtores publicos e

privados nacionais, tornando-os competitivos e capacitados a enfrentar a
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concorréncia global em bases permanentes num contexto de incessante

mudancga tecnoldgica;

Il - foco na fabricagdo local de produtos estratégicos para o SUS e de
produtos de alto custo e/ou de grande impacto sanitdrio e social, aliando o
pleno abastecimento e diminuigdo da vulnerabilidade do SUS com a
ampliag¢do da riqueza do Pais; e

IV - negociagdo de redugbes significativas e progressivas de pregcos na
medida em que a tecnologia é transferida e desenvolvida, conforme seja

considerada estratégica para o SUS.

Art. 42

[.]

Il - quanto ao processo das PDP:

[.]

d) o prazo de vigéncia das PDP ndo excederd 5 (cinco) anos [...] § 22 O prego
estabelecido para a aquisicdo de produtos nas PDP sofrerd variag@o, nos
periodos e na forma da legislagdo pertinente, de forma a levar em conta a
flutuagéo relevante para mais ou para menos nos precos nacionais e
internacionais das tecnologias ou produtos dos objetos pertinentes,

considerando-se economias e sistemas de satde similares aos do Brasil”.

Portanto, o processo de transferéncia de tecnologias ocorre durante um prazo de 5
anos. Durante a vigéncia da PDP, as entidades privadas ainda continuam responsaveis pela
produgdo do principio ativo, concomitantemente a transferéncia da tecnologia ao laboratério
publico. Por isso, os pregos de aquisicdo dos produtos na PDP sofrem variagdes. Entretanto,
apdés o prazo para transferéncia de tecnologia, o laboratdrio publico passa a produzir a
tecnologia, reduzindo os custos para o Pais. Além de fomentar o desenvolvimento tecnolégico,
estimular a inovagdo e aumentar a riqueza nacional, as PDPs diminuem a vulnerabilidade do
Pais em relagdo a importacdo, reduzindo o risco, por exemplo, de que os pacientes figuem sem
tratamento no caso de uma crise de desabastecimento, como a que ocorreu com a

imiglucerase em 2009.
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12.EVIDENCIAS PUBLICADAS APOS A DATA DA CONSULTA PUBLICA

Uma nova busca na literatura cientifica foi realizada no dia 04 de setembro de 2014,
utilizando a mesma estratégia de busca presente na Tabela 1 (Busca por estudos clinicos)
deste relatério. Nas bases de dados The Cochrane Library e Centre for Reviews and
Dissemination (CRD) ndo foram encontrados novos estudos. Na base Medline (via Pubmed) foi
encontrado um novo estudo (Pastores GM et al. 2014™) e seus resultados serdo descritos a

seguir.

O estudo de Pastores GM et al. 2014" foi um ensaio clinico de fase Ill, aberto, que
avaliou a seguranca e a eficdcia da troca para a terapia com alfataliglicerase em pacientes
adultos e pediatricos (= 2 anos de idade) com Doencga de Gaucher que estavam em tratamento
com imiglucerase por pelo menos 2 anos. Os pacientes elegiveis para o estudo deveriam estar
com a doenca estabilizada e deveriam estar em um regime de dose estavel de manutencao
com imiglucerase por pelo menos 6 meses. Os pacientes elegiveis foram observados durante
12 semanas para avaliar o status da doenca. A estabilidade da doenga nesses pacientes foi
avaliada através de dados histdricos do tratamento com imiglucerase. Apds as 12 semanas de
avaliacdo da doenca, a terapia com imiglucerase foi interrompida e os pacientes passaram a
receber alfataliglicerase (uma administracdo a cada duas semanas) e foram acompanhados por
9 meses. Ao todo 31 pacientes foram tratados com alfataliglicerase: 26 adultos (idade variando
de 18 a 66 anos) e 5 pacientes pediatricos (6 a 16 anos). Os valores hematoldgicos e os
volumes médios dos drgaos permaneceram estdveis em adultos e criangas, em 9 meses de
tratamento, apds a troca para a alfataliglicerase. Os eventos adversos relacionados ao
tratamento foram de intensidade leve a moderada. Durante os 9 meses de estudo, 5 pacientes
adultos apresentaram, em pelo menos 1 amostra do estudo, anticorpos IgG contra a
alfataliglicerase; nenhum desses pacientes apresentou qualquer evento adverso relacionado
ao tratamento. Dois pacientes pediatricos apresentaram anticorpos contra alfataliglicerase no
momento da selecdo para o estudo, antes de receberem o tratamento com alfataliglicerase,

mas esses anticorpos ndo eram neutralizantes.

A bula americana da alfataliglicerase® foi atualizada em agosto de 2014 e publicada no

sitio da agéncia americana U.S. Food and Drug Administration (FDA). A nova bula recomenda o
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uso da alfataliglicerase em pacientes adultos e pedidtricos (= 4 anos de idade) com diagndstico

confirmado de DG tipo 1.

13.DELIBERACAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 272 reunido do plenario do dia 06/08/2014
deliberaram, por unanimidade, recomendar a alfataliglicerase como Terapia de Reposi¢do
Enzimdtica para tratamento de pacientes adultos com Doenca de Gaucher. Para a atualizacao
do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenca de Gaucher, a CONITEC ainda

manteve as seguintes consideragoes:

1) para casos novos de Doenca de Gaucher, a TRE de primeira escolha para o
tratamento de pacientes adultos serd a alfataliglicerase, e a imiglucerase deve ser

recomendada para tratamento dos pacientes pediatricos;

2) para pacientes com Doenca de Gaucher que ja estdo em uso da Terapia de
Reposigdao Enzimdtica no SUS, a escolha entre manter ou trocar o medicamento ficard a cargo

do médico de acordo com a evolugdo do paciente.

Foi assinado o Registro de Deliberagcdo n2 93/2014.

14.DECISAO

PORTARIA N2 37, DE 26 DE SETEMBRO DE 2014

Torna publica a decisdo de incorporar a
alfataliglicerase para o tratamento da doenga
de Gaucher no ambito do

Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribui¢ces legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do
Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Fica incorporada a alfataliglicerase para o tratamento da doenga de Gaucher no ambito
do Sistema Unico de Saude -SUS.
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Art. 22 O relatério de recomendac¢do da Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no

SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego eletrénico:

http://portal.saude.gov.br/ conitec.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publicagdo no Diario Oficial da Unido: D.O.U. n2 187, de 29 de setembro de 2014, pag. 60.
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