Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

DoeNCA DE GAUCHER

Portaria SAS/MS n° 1.266,de 14 de novembro de 2014.

1 METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

Foram utilizadas as bases de dados Medline/Pubmed, Embase e livros-texto de Medicina, limitados aos
idiomas inglés, portugués e espanhol e ao periodo de publicagéo (até 06/08/2010). Artigos relevantes sobre o
tema, publicados entre agosto/2010 e setembro/2011, também foram utilizados. Dados n&o publicados foram
obtidos por meio da revisdo de relatdrios submetidos pelos fabricantes as agéncias reguladoras de medicamentos.

Na base de dados Medline/Pubmed, utilizando-se os termos “Gaucher disease’[Mesh] AND
“Therapeutics’TMesh] restringindo-se para artigos em humanos, com os filtros “Clinical Trial", “Meta-Analysis”,
“Practice Guideline”, “Randomized Controlled Trial”, “Review”, “Guideline” e “Controlled Clinical Trial’, foram
obtidos 105 artigos.

Na base de dados Embase, utilizando-se os termos ‘Gaucher disease’/exp AND ‘Therapy’'lexp,
restringindo-se para artigos em humanos, com os filtros [cochrane review]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR
[meta analysis]/lim OR [randomized controlled trial)/lim OR [systematic review]/lim, foram localizados 51 artigos,
sendo 3 repetidos. Dos 49 artigos identificados no Embase, 42 eram diferentes dos do Medline/Pubmed.

O livro UpToDate, disponivel no site www.uptodateonline.com, versdo 18.2, foi consultado no dia
06/08/2010. Foram utilizados os capitulos referentes as manifesta¢des clinicas, diagnostico e tratamento da
doenga de Gaucher.

Em 14/09/2014, foi feita atualizagdo da busca a partir de 06/08/2010, data da revisdo bibliografica
da versao anterior do presente Protocolo, nas bases de dados Medline/Pubmed e Embase, utilizando as
mesmas estratégias ja descritas.

Na base de dados Medline/Pubmed, a busca resultou em 39 artigos; todos foram avaliados e 10
foram incluidos no presente Protocolo, uma vez que se tratavam de ensaios clinicos sobre medicamentos ja
aprovados pela ANVISA.

Na base de dados Embase, 18 artigos foram identificados; desses, 15 eram diferentes dos do Medline/
Pubmed e nado foram incluidos porque néo se tratavam de ensaios clinicos sobre os medicamentos aprovados.

O UpToDate, disponivel no site www.uptodateonline.com, foi consultado no dia 10/09/2014. Foram
utilizados os capitulos referentes as manifestagées clinicas, diagnéstico e tratamento da doenga de Gaucher.

Este Protocolo aborda, além do diagnodstico, duas condutas terapéuticas da doenga de Gaucher: a
terapia de reposigdo enzimatica (ou terapia de substituicdo enzimatica) com imiglucerase, alfavelaglicerase
ou alfataliglicerase, e a terapia de inibi¢cdo de sintese de substrato (ou terapia de redugado de substrato) com
miglustate, todos medicamentos ja aprovados pela ANVISA.

2 INTRODUGAO

A doenga de Gaucher (DG) é a mais comum das glicoesfingolipidoses e a primeira a ter tratamento
especifico com terapia de reposigdo enzimatica (TRE). E uma doenga autossémica recessiva, causada pela
atividade deficiente da enzima beta-glicocerebrosidase, que compromete o metabolismo lipidico, resultando em
acumulo de glicocerebrosidio nos macroéfagos (1-9); a beta-glicocerebrosidase é codificada pelo gene GBAT,
localizado no cromossomo 1p21. As principais manifesta¢des clinicas da DG decorrem do acometimento
hematoldgico (anemia, plaquetopenia), visceral (hepatomegalia, esplenomegalia) e esquelético (dor dssea,
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osteopenia), além do acometimento neurolégico presente em algumas formas da doenga. Segundo dados do
Ministério da Saude, ha 670 pacientes com DG em tratamento no Brasil, sendo que aproximadamente 96%
fazem uso de TRE e 4% de inibigdo de sintese de substrato (ISS).

A identificagao da doenga em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o atendimento
especializado dao a Atengao Basica um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e prognostico
dos casos.

Trés formas clinicas da DG sao reconhecidas:

« Tipo 1 (ndo neuronopatica ou forma crénica ndo neuronopatica do adulto) é a forma mais frequente da

DG. Os pacientes podem ser assintomaticos ou apresentar graus variados de hepatoesplenomegalia,
manifestacdes hematoldgicas e acometimento 6sseo. A sobrevida dos pacientes pode ser semelhante
a da populacdo normal (6).

» Tipo 2 (neuronopatica aguda ou forma infantil neuronopatica) € associado com hepatoesplenomegalia,
alteracGes neuroldgicas graves e morte, ocorrendo usualmente nos dois primeiros anos de vida. Nao
ha evidéncia de eficacia do tratamento especifico (TRE ou ISS) nesta forma da doenga (2-5).

« Tipo 3 (neuronopatica subaguda ou forma juvenil neuronopatica) apresenta manifestagdes clinicas
(hepatoesplenomegalia, anemia, trombocitopenia e acometimento ésseo), que se iniciam geralmente
na infancia e costumam ser mais graves do que as apresentadas pelos pacientes com o tipo 1, além
de estarem associadas a disfungdo neuroldgica lentamente progressiva. O 6bito ocorre comumente
entre a segunda e a quarta décadas de vida (1-5,7-9).

Uma correta aferigdo do tamanho do figado e do bago é fundamental tanto para o diagndstico quanto para

a monitorizagdo do tratamento dos pacientes com DG. Em relagdo ao tamanho hepatico, o fato de o figado ser
palpavel ndo implica, necessariamente, presenga de hepatomegalia. O diagnéstico de hepatomegalia pode ser
feito por meio de exame fisico (uso das técnicas de palpacao e percussao associadas a fita métrica) ou de exame
de imagem de abdémen (neste Ultimo caso, idealmente por meio da afericdo do volume hepatico por ressonancia
magnética de abdémen); ndo existe, contudo, consenso na literatura sobre o tamanho normal do figado, o qual é
dependente, entre outros, da idade do paciente e do eixo ou local do 6rgao utilizado para aferi¢do. Para fins deste
Protocolo, e considerando, também, que ressonancia magnética de abdémen pode n&o se encontrar disponivel
em todos os centros de tratamento, serdo os seguintes os critérios indicativos de hepatomegalia:

1) tamanho do eixo longitudinal do figado, medido por meio de exame fisico ou exame de imagem de
abdémen (ultrassonografia ou ressonancia magnética), tomando como base a linha hemiclavicular direita e de
acordo com a idade do paciente: 0-2 meses, acima de 5 cm; 3-12 meses, acima de 6 cm; 1-2anos, acima de 6,5
cm; 3 anos, acima de 7 cm; 4 anos, acima de 7,5 cm; 5 anos, acima de 8 cm; 6-12 anos, acima de 9 cm; maior
de 12 anos, acima de 13 cm; ou

2) volume hepatico determinado por ressonancia magnética acima de 3,5% do peso corporal para
individuos até 12 anos, acima de 2,2% para individuos entre 13-17 anos e acima de 2,6% para individuos com
idade igual ou superior a 18 anos; ou

3) presenca de hepatomegalia atestada por laudo do radiologista que realizou o exame de imagem do
abdémen.

Em relagdo ao tamanho esplénico, um bago palpavel ao exame fisico € na grande maioria das vezes
indicativo de esplenomegalia, sendo este o critério utilizado por este Protocolo para confirmar a presencga dessa
alteragao.

A gravidade da DG ¢ variavel, mesmo considerando-se a mesma forma clinica. Varios escores foram
desenvolvidos para determinar a gravidade dos pacientes, mas nenhum foi validado para a populacao brasileira
(10-15). Embora a definigdo da gravidade da hepatomegalia e esplenomegalia associada a doenga seja
classicamente baseada na determinag¢édo do volume do figado e bago por ressonancia magnética de abdémen,
como tal exame néo se encontra disponivel em todos os centros brasileiros de tratamento, este Protocolo define
hepatomegalia e esplenomegalia graves de acordo com o critério utilizado por Zimran et al. (10,11) em seu
escore. O escore de Zimran para classificagao da gravidade da DG € o mais antigo e ainda o mais utilizado,
pois é de facil determinagao e ndo depende da realizagao de exames muito especializados. Seu calculo leva
em consideracao a presencga de citopenias; hepatoesplenomegalia; esplenectomia; acometimento dos sistemas
nervoso central, esquelético (determinado por achados clinicos, radiolégicos ou cintilograficos) e de outros
orgaos; além do funcionamento hepatico determinado por achados clinicos e provas de fungao hepatica.
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Por outro lado, os escores de Di Rocco et al. (12) e Weinreb et al. (13) dependem da realizacao
de ressonancia magnética de osso. Em relagdo as criangas, existe um escore especifico(14) e que,
adicionalmente, leva em consideragéo a variavel crescimento. O escore de Davies et al. (15) é utilizado
para aferir a gravidade das manifestagdes neurolégicas dos pacientes com DG tipo 3.

Na auséncia de escores validados para o Brasil, sera considerado doente de DG grave, para fins
deste Protocolo, o paciente que apresentar pelo menos uma das manifestacdes clinicas ou laboratoriais
a seguir relacionadas — desde que secundarias a DG — e que sao reversiveis ou passiveis de melhora
com o tratamento:

a) sintomas gerais incapacitantes — dores ésseas nao decorrentes de lesdo éssea irreversivel
(exemplos de lesdes Osseas irreversiveis: osteonecrose, osteoesclerose e compressao vertebral), dor
abdominal, fadiga, limitacdo funcional aerdbica caracterizada por dispneia aos médios ou grandes
esforgos, ou caquexia;

b) hepatomegalia macica — extensdo do figado até a fossa iliaca, podendo ocupar todo o
abdbébmen. Também segundo Zimran et al. (10,11), o figado, na hepatomegalia leve, ndo ultrapassa a
linha umbilical e, na hepatomegalia moderada, é palpavel entre a linha umbilical e a pelve. Tais critérios
serao utilizados porque sédo simples e podem ser determinados por exame fisico ou ultrassonografia
abdominal; ndo consistem em medidas de volume; e podem ser utilizados em todas as faixas etarias;

c) esplenomegalia maciga — extensao do bago até a fossailiaca, podendo ocupar todo o abdémen.
Também segundo Zimran et al. (10,11) o bago, na esplenomegalia leve, ndo ultrapassa a linha umbilical
e, na esplenomegalia moderada, é palpavel entre a linha umbilical e a pelve e n&o atinge o lado direito
do abdémen. Tais critérios serdo utilizados porque sédo simples, podem ser determinados por exame
fisico ou ultrassonografia abdominal, ndo consistem em medidas de volume e podem ser utilizados em
todas as faixas etarias;

d) contagem de plaguetas abaixo de 20.000/mm?®, uma vez que tais valores podem estar
associados a episddios mais graves de sangramento (16);

e) contagem de plaquetas entre 20.000 e 50.000/mm?, desde que associada a episddios
recorrentes de sangramento, que devem ser clinicamente significativos, secundarios a DG e
comprovados por laudo médico. Contagem de plaquetas acima de 50.000/mm? usualmente ndo se
associa a sangramento espontaneo e, portanto, ndo se constitui em critério de gravidade (16);

f) hemoglobina abaixo de 8 g/dl (13);

g) necessidade de transfusdo sanguinea;

h)acometimento hepatico-aumentode, nominimo, duas vezes, nadosagemde aminotransferases/
transaminases (AST/TGO e ALT/TGP) ou prolongamento do tempo da protrombina (menor que 70%
em relagao ao controle), tendo sido descartadas como causas dessas alteragdes hepatites infecciosas
e uso de medicamentos, como anticoncepcionais e anti-inflamatérios nao esteroides;

i) acometimento cardiopulmonar clinicamente significativo, evidenciado por meio de
ecocardiografia e radiografia simples ou espirometria, secundario a DG;

j) mieloma multiplo;

k) osteoporose confirmada por densitometria 6ssea e que nao tenha apresentado resolugao apos
no minimo dois anos de tratamento com bisfosfonato, associada a ocorréncia de fraturas espontaneas
ou causadas por trauma minimo;

1) DG tipo 3.

No caso de criangas e adolescentes com idade inferior a 19 anos, serdo também considerados
como critérios de gravidade:

» altura inferior a desvios-padroes em relagéo a altura alvo; OU

+ velocidade de crescimento abaixo do percentil 10 de acordo com a curva de Tanner e

Whitehouse (17); OU
+ estatura com menos de dois desvios padrao para idade e sexo, por pelo menos 6 meses e
desde que excluidas outras causas para estes achados. X

Para afericdo da estatura, deverdo ser utilizadas as seguintes curvas de crescimento da
Organizagdo Mundial da Saude (OMS): curva de evolugéo da estatura de acordo com o sexo e a idade
de zero a 5 anos (18) e curva de evolugéo da estatura de acordo com o sexo e a idade de 5 a 19 anos

161




162

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

(19). O calculo da altura alvo (20) leva em consideragao as seguintes formulas em cm: Para o sexo masculino =
[altura materna mais altura paterna mais 13] dividido por 2 e para o feminino = [altura materna mais altura paterna
menos 13] dividido por 2. A este resultado adicionam-se mais ou menos 10 cm (aproximadamente dois desvios
padrdes).

3 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)

« E75.2 Outras esfingolipidoses — doenga de Gaucher

4 DIAGNOSTICO

O diagnéstico precoce da DG depende de um alto grau de suspeic¢ao, por parte de médicos generalistas,
diante de casos de atraso de crescimento e desenvolvimento e de hepatoesplenomegalia, por exemplo.

As tipicas células de Gaucher sdo encontradas na medula éssea, no tecido esplénico ou no tecido hepatico.
Entretanto, células similares tém sido descritas em muitas outras doengas (3,4). O padrao-ouro para o diagnéstico
da DG é a medida da atividade da enzima beta-glicocerebrosidase, por ensaio fluorométrico, em leucdcitos
do sangue periférico. Em individuos afetados, a atividade dessa enzima em leucécitos costuma ser 0%-15%
da atividade normal, mas os valores de referéncia variam de acordo com o laboratério (2-8,21,22). Em casos
duvidosos, esta indicada a realizagdo da medida da atividade da beta-glicocerebrosidase em fibroblastos ou a
analise do gene GBA1. Na presenga de valores duvidosos também em fibroblastos, deve ser feita a analise do
gene GBA1. Como as mutagoes p.L444P e N370S correspondem a maioria dos alelos dos pacientes brasileiros,
recomenda-se, nos casos que permanegam duvidosos apos a analise da atividade enzimatica em fibroblastos,
que a analise do gene GBA inicialmente inclua a pesquisa dessas duas mutagdes. A presenca dos gendtipos
N370S/N370S, N370S/L444P e p.L444P/L444P confirma o diagnéstico de DG; a auséncia desses gendtipos nao
exclui o diagnéstico uma vez que o paciente pode apresentar outras mutagdes. A probabilidade de persisténcia
de duvida diagnéstica com a aplicagao dessa estratégia é reduzida; caso isso ocorra, 0s pacientes deverao ser
encaminhados para avaliagdo em centro de referéncia.

Devido a possibilidade de ocorréncia de falsos-positivos (23), ndo € aceito como critério isolado de
diagnéstico da DG a medida da atividade da beta-glicocerebrosidase em papel-filtro. Uma baixa atividade dessa
enzima em papel-filtro somente sera considerada diagnéstica de DG na presenga concomitante de genotipo
compativel ou de elevagéao significativa da enzima quitotriosidase.

Para o diagnéstico clinico, incluindo a determinagao do tipo de DG, sdo necessarias manifestagdes clinicas
associadas a doenca. Em relag&o ao tipo 3, a possibilidade de os sinais neurolégicos serem secundarios a outra
doenca (por exemplo, paralisia cerebral por hipdxia perinatal) deve ser excluida por especialista.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO

A DG é uma doenca rara, e aproximadamente 95% dos casos apresentam o tipo 1. Dessa forma, ensaios
clinicos sobre o tipo 3, e com tamanho amostral adequado, s&o de dificil execugéo e bastante raros na literatura.
O estudo seminal de Barton et al. sobre a alglucerase, por exemplo, foi realizado somente em pacientes com
DG tipo 1 (1) e mesmo assim o uso dessa enzima néo ficou limitado ao tipo 1. Assim sendo, como o defeito
bioquimico € o mesmo (independente do tipo da doenga) e como n&o existem evidéncias sobre diferencas de
efeito da TRE ou da ISS na evolugédo da doenga somatica apresentada pelos pacientes com DG tipos 1 ou 3, este
Protocolo assume que qualquer uma das enzimas recombinantes, assim como a ISS, podem ser utilizadas nos
pacientes com DG tipo 3, mesmo que ensaios clinicos tenham sido realizados somente em pacientes com tipo 1.

5.1 PARA TRATAMENTO COM TERAPIA DE REPOSIGAO ENZIMATICA (TRE)

Serao incluidos neste Protocolo para tratamento com TRE os pacientes que apresentarem todos os
critérios maiores e pelo menos um dos critérios menores relacionados a seguir. Considerando os dados de
eficacia e seguranga disponiveis (24-26) e a necessidade de garantir autonomia nacional na produgao da TRE,
a alfataliglicerase sera o medicamento de escolha para o inicio do tratamento no ambito do Sistema Unico de
Saude (SUS), para os pacientes com idade igual ou superior a 18 anos. Para criancas e adolescentes com idade
inferior a 18 anos, o tratamento podera ser iniciado, a critério médico e de acordo com a disponibilidade, com
imiglucerase ou alfavelaglicerase.
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Critérios maiores

a) Diagnéstico clinico de DG tipo 1 ou tipo 3 - Pressupde a existéncia de manifestagdes clinicas
associadas a DG [tais como anemia ou plaquetopenia ou hepatoesplenomegalia (conforme descrito
no item 2 Introdugdo, deste Protocolo) ou acometimento 6sseo, desde que nédo atribuiveis a outras
causas]. Em relagdo a doenca tipo 3, a possibilidade de os sinais neuroldgicos serem secundarios a
outra doencga (por exemplo, paralisia cerebral por hipdxia perinatal) deve ser descartada, o que deve
ser realizado por meio de avaliagao clinica com especialista; e

b) Diagnéstico bioquimico ou genético de DG - O diagndstico bioquimico da DG é realizado
mediante a demonstragao de reducao significativa da atividade da enzima beta-glicocerebrosidase em
leucécitos ou fibroblastos. A reducgéo significativa da atividade da beta-glicocerebrosidase em papel-
filtro somente sera considerada diagndstica de DG se estiver acompanhada de diagnéstico molecular
ou de aumento significativo da quitotriosidase. O diagndstico genético é feito por meio de analise do
gene GBA1, conforme descrito no item 4 Diagndstico, deste Protocolo.

Critérios menores

a) Anemia caracterizada de acordo com o nivel de hemoglobina, sexo e faixa etaria do paciente,
desde que excluidas outras causas:

* hemoglobina abaixo de 12 g/dL para individuos do sexo masculino com idade superior a 12

anos;

* hemoglobina abaixo de 11 g/dL para individuos do sexo feminino com idade superior a 12

anos;

+ hemoglobina abaixo de 10,5 g/dL para individuos entre 2 e 12 anos;

* hemoglobina abaixo de 9,5 g/dL para criangas com idade entre 6 meses e 2 anos;

* hemoglobina abaixo de 10,1 g/dL para criangas com idade inferior a 6 meses;

b) Plaquetopenia caracterizada por contagem de plaquetas abaixo de 50.000/mm?3, desde que
excluidas outras causas. Niveis de plaquetas acima de 50.000/mm? usualmente ndo se associam a
sangramento e, portanto, ndo seréo considerados critério para inicio de tratamento (16);

¢) Sangramento espontaneo ou decorrente de trauma minimo, desde que excluidas outras causas;

d) Hepatomegalia ou esplenomegalia moderadas ou macigas, de acordo com os critérios de
Zimran et al. (10,11). Hepatomegalia e esplenomegalia serdo consideradas moderadas quando o
figado e bacgo forem palpaveis entre o umbigo e a pelve, e macigas, quando atingirem a fossa iliaca;

e) Sinais radiolégicos de acometimento esquelético reversivel com TRE ou ISS, tais como
osteopenia e osteoporose confirmadas por densitometria d0ssea, infiltragdo da medula 6ssea
confirmada por ressonancia magnética de osso e deformidade em frasco de Erlenmeyer evidenciada
em exame de imagem,;

f) Sintomas gerais incapacitantes - Dores 6sseas ndo decorrentes de lesdo 6ssea irreversivel
(tais como osteonecrose, osteoesclerose e compresséo vertebral), dor abdominal, fadiga, limitagao
funcional aerébica caracterizada por dispneia aos médios ou grandes esforgos, ou caquexia;

g) Crescimento inapropriado - Pacientes com menos de 19 anos e altura inferior a desvios-
padrbes em relagao a altura alvo OU velocidade de crescimento abaixo do percentil 10 de acordo com
a curva de Tanner e Whitehouse (17) OU estatura com menos de dois desvios padrdes para idade e
sexo, por pelo menos 6 meses e desde que excluidas outras causas para estes achados. Para aferi¢cdo
da estatura, deverao ser utilizadas as seguintes curvas de crescimento da Organizagdo Mundial da
Saude: curva de evolugdo da estatura de acordo com o sexo e a idade de zero a 5 anos (18) e curva
de evolugéo da estatura de acordo com o sexo e a a idade de 5 a 19 anos (19). O calculo da altura
alvo leva em consideragéo as seguintes férmulas em cm: Para o sexo masculino = [altura materna
mais altura paterna mais 13] dividido 2, e para o feminino = [altura materna mais altura paterna menos
13] dividido 2. A este resultado adicionam-se mais ou menos10 cm (aproximadamente dois desvios
padrdes);

h) Acometimento de pelo menos um dos seguintes érgaos, desde que atribuivel 8 DG: coragéo
(as alteragdes devem ter sido evidenciadas por ecocardiografia) e pulméao (as alteragdes devem ter
sido evidenciadas por radiografia simples ou espirometria);
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i) Mieloma multiplo;

j) Esplenectomia;

k) DG tipo 3; ou

1) Acometimento hepatico - Aumento de, no minimo, duas vezes na dosagem de AST/TGO e ALT/TGP
ou prolongamento do tempo da protrombina (menor de 70% em relagéo ao controle), tendo sido descartadas
como causas dessas alteragdes hepatites infecciosas e uso de medicamentos, como anticoncepcionais e anti-
inflamatérios n&o esteroides.

5.2 PARA TRATAMENTO COM INIBIDORES DA SINTESE DO SUBSTRATO (ISS)

Aterapia com ISS n&o deve ser a primeira linha de tratamento da DG. Ser&o incluidos neste Protocolo para
tratamento com ISS somente os pacientes que apresentarem todos os critérios maiores e pelo menos um dos
critérios menores abaixo relacionados:

Critérios maiores

a) Diagnéstico clinico da DG tipo 1 ou tipo 3, o que pressupde a existéncia de manifestacdes clinicas
associadas a doencga. Em relagéo ao tipo 3, a possibilidade de os sinais neuroldgicos serem secundarios a outra
doenga (por exemplo, paralisia cerebral por hipdxia perinatal) deve ser descartada, o que deve ser realizado por
meio de avaliagdo clinica com especialista;

b) diagnoéstico bioquimico de DG realizado mediante demonstragao de reducao significativa da atividade
da enzima beta-glicocerebrosidase em leucdcitos ou fibroblastos. Também pode ser feito através de diagnoéstico
genético da DG, conforme descrito no item 4 Diagndstico, deste Protocolo; e

c) idade igual ou superior a 18 anos.

Critérios menores

a) indicacao de uso da TRE, conforme o sub-item 5.1 e presenga de condigdo médica que contraindique
o uso de TRE, tais como reagao de hipersensibilidade mediada por IgE ou reagao grave a TRE de acordo com o
julgamento do médico assistente. A ocorréncia dessas condicdes deve estar documentada em laudo médico; ou

b) presenca de quadro clinico estavel, conforme descrito no sub-item 10.3, em vigéncia de TRE.

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

6.1 PARA ALFATALIGLICERASE

Serao excluidos deste Protocolo para tratamento com alfataliglicerase os pacientes que apresentarem ao
menos uma das seguintes condigdes:

a) DG tipo 2;

b) DG assintomatica (17-19,22,27);

c) DG oligossintomatica, ou seja, pacientes que nao apresentem quaisquer dos critérios menores (sub-
item 5.1);

d) reacao de hipersensibilidade a algum dos componentes da alfataliglicerase, inclusive cenoura, caso em
que os pacientes podem ser elegiveis para tratamento com outras op¢des terapéuticas; ou

e) ter idade inferior a 18 anos.

6.2 PARA IMIGLUCERASE E PARA ALFAVELAGLICERASE

Serdo excluidos deste Protocolo para tratamento com imiglucerase ou alfavelaglicerase os pacientes que
apresentarem ao menos uma das seguintes condigdes:

a) DG tipo 2;

b) DG assintomatica (17-19,22,27);

c) DG oligossintomatica, ou seja, pacientes que ndo apresentem quaisquer dos critérios menores
(sub-item 5.1);

d) reagao de hipersensibilidade a algum dos componentes da imiglucerase ou da alfavelaglicerase; ou

e) pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, virgens de tratamento. Nestes casos, desde que
respeitados os demais critérios de inclusdo (sub-item 5.1) e de exclusdo (sub-item 6.1) deste Protocolo, o
tratamento deve ser iniciado com alfataliglicerase.
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6.3 PARA MIGLUSTATE

Serao excluidos deste Protocolo de tratamento da DG com ISS os pacientes que apresentarem
ao menos uma das seguintes condigoes:

a) DG tipo 2;

b) gestacao;

c) lactagao;

d) idade inferior a 18 anos;

e) reagao de hipersensibilidade a algum dos componentes do medicamento;

f) de acordo com julgamento médico, pouca possibilidade de aderir as modificagbes dietéticas
necessarias para o inicio do tratamento; ou

g) a critério médico, alteracdo de habitos intestinais devido a parasitoses, doenga celiaca e
hipolactasia, entre outros.

7 CASOS ESPECIAIS

Gestaciao e lactacao

Em caso de gestacao e lactagéo, a indicacéo de TRE devera ser considerada mediante analise
de risco-beneficio, uma vez que o miglustate é contra-indicado nesses casos (categoria X) e que
existe pouca experiéncia com TRE. As evidéncias apontam em diregao ao uso da TRE, uma vez que
a gestagao poderia agravar algumas das manifestagdes clinicas da DG, como a anemia (28). Durante
a gestacdo, a quantidade de enzima a ser utilizada deve ter como base o peso pré-concepcional,
nao sendo necessario o seu ajuste em relagdo ao peso. Em relacédo a imiglucerase, ha relatos de
casos, mas nao ha estudos controlados, a respeito do seu uso em gestantes (29). Em relagdo a
alfataliglicerase, estudos foram realizados em ratos e coelhos, a doses de até cinco vezes a dose
humana maxima em mg/m?, néo revelando evidéncias de comprometimento da fertilidade ou dano
ao feto (30). Estudos em animais (31) ndo indicam efeitos nefastos. A analise de 25 gestacgdes de
21 mulheres com DG expostas a alfavelaglicerase (32) evidenciou a ocorréncia de abortamentos
espontaneos de primeiro trimestre em 16% dos casos (no periodo pré-TER, esta taxa era de 25%)
e de somente um caso associado a sangramento pds-parto, achados que sugerem que o uso de
alfavelaglicerase é seguro durante a gestagao.

No periodo de lactagdo, deve ser verificada a necessidade de suplementagdo de calcio na
lactante. As enzimas recombinantes sdo moléculas grandes, que provavelmente ndo atravessam a
barreira placentaria, e pelo menos dois estudos demonstraram que a excregao de imiglucerase no leite
materno é baixa (33,34).

Embora a maioria dos relatos disponiveis na literatura sobre gestacéo e lactagdo em vigéncia
de TRE refira-se a imiglucerase e apontem para a auséncia de efeitos teratogénicos associados, é
possivel generalizar esse achado para as duas outras enzimas, haja vista o efeito de classe. Apesar
disso, recomenda-se que a TRE ndo seja iniciada em gestantes que ndo estavam previamente sendo
infundidas, durante os trés meses iniciais de gestagado, nem que haja substituigdo do medicamento que
vinha sendo recebido, pela possibilidade de ocorréncia de reagdes a infusao.

8 CENTROS DE REFERENCIA

Recomenda-se que o centro de referéncia seja composto por equipe multidisciplinar da qual
fagam parte hematologistas, geneticistas, gastroenterologistas, pediatras, neurologistas entre outros
profissionais da area da saude, e que esteja capacitada para desempenhar as seguintes fungdes:

+ Avaliar todas as solicitagdes de inicio de tratamento.

* Administrar os medicamentos de TRE, pelo menos durante os primeiros 6 meses de
tratamento. Apds esse periodo, pode ser considerada a possibilidade de transferéncia das
infusGes para um local mais préximo da residéncia do paciente e que apresente as condigcdes
minimas necessarias para o armazenamento do medicamento, realizagdo de infusdes e
atendimento de intercorréncias.
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+ Avaliar todos os casos de mudancas de doses, de estratégia de tratamento (TRE ou ISS) e de tipo de enzima.
* Realizar a monitorizagao e o0 acompanhamento dos pacientes.
+ Avaliar todos os casos especiais.

9 TRATAMENTO

O tratamento da DG envolve medidas de suporte e a terapia especifica.

As medidas de suporte incluem:

* realizacdo de aconselhamento genético ao paciente e aos familiares;

* acompanhamento médico e laboratorial periddicos a fim de serem identificadas e tratadas, de forma
precoce, as complicagbes associadas;

+ tratamento sintomatico (por exemplo, uso de analgésicos para controle da dor 6ssea);

» uso de bifosfonatos para controle da osteoporose (conforme Protocolo especifico do Ministério da Saude);

* colocacgao de préteses 6sseas em pacientes com osteonecrose;

* se necessario, uso de anticonvulsivantes para pacientes com DG tipo 3;

» terapia de reabilitacdo para pacientes com DG tipo 3;

+ acompanhamento nutricional e estimulo a realizagdo de atividade fisica, esta ultima de acordo com
as condigbes de saude de cada paciente, para prevengao da osteoporose, do aumento de peso e da
sindrome metabdlica associados a TRE;

* vacinagdo em pacientes esplenectomizados de acordo com o preconizado pelo Ministério da Saude
nesta situacdo, assim como os pacientes com doenga pulmonar e hepatica. Os demais pacientes
devem seguir o calendario vacinal recomendado para individuos sem DG; e

+ todos os cuidados basicos de salde, inclusive para prevengao de neoplasias (evitar tabagismo, realizar
mamografia ,etc.) aplicam-se aos pacientes com DG.

Frisa-se a importancia dos cuidados paliativos aos pacientes com DG tipos 2 e 3 e aos que nao tiveram

acesso em tempo apropriado ao tratamento especifico.

Sao dois os tratamentos atualmente utilizados para a terapia especifica da DG: a TRE e a ISS. A TRE
€ mais antiga e especifica, consistindo na administragdo endovenosa (quinzenal, duas vezes/més) de formas
artificiais (recombinantes) da enzima (beta-glicocerebrosidase) que o paciente ndo produz em quantidade
suficiente. A reposi¢do da enzima possibilita a conversdo do substrato da mesma (glicocerebrosidio) em seu
produto (lactosilceramida), diminuindo o acumulo do glicocerebrosidio e, consequentemente, o desenvolvimento
de toda a cascata de eventos bioquimicos que acabam por ocasionar as manifestagdes clinicas apresentadas
pelos pacientes.

O mecanismo de agéo dos ISS é diferente. O miglustate € um iminoagucar analogo a glicose, que age
como inibidor da atividade da sintetase da glicosilceramida, enzima que converte ceramida em glicocerebrosidio.
A inibicdo dessa enzima pelo miglustate ocasiona a redugéo da sintese de glicocerebrosidio e de todos os
glicoesfingolipidios dele derivados. Portanto, a diminui¢gdo da concentracdo intracelular do glicocerebrosidio seria
decorrente da inibicdo da sua sintese, e ndo da sua conversdo em lactosilceramida, como ocorre na TRE. O
miglustate, além de interferir na sintese de um componente importante da célula neuronal (o glicocerebrosidio),
inibe, também, outras enzimas (como as dissacaridases intestinais) e tem efeito chaperona (segundo estudos
in vitro, pode aumentar a atividade de enzimas como a beta-glicocerebrosidase (35), de forma que o seu efeito
nao se restringe a rota metabdlica afetada pela DG. Isso, pelo menos em parte, parece explicar os efeitos
adversos associados ao uso desse medicamento. A inibigdo das dissacaridases intestinais explica a ocorréncia
de sintomas gastrointestinais, entre eles diarreia, em uma relevante parcela dos pacientes em uso de miglustate.
Entretanto, ndo existe associagéo entre a ocorréncia de diarreia e a perda de peso também descrita como efeito
adverso desse medicamento, sendo desconhecidas as causas para este ultimo achado.

Embora, do ponto de vista tedrico, o miglustate seja potencialmente vantajoso em relagdo a TRE quanto
a penetragdo na barreira hematoencefalica e no osso, por ser uma molécula menor, ndo existem evidéncias
suficientes, no momento, que embasem de forma convincente essas hipoteses ou mesmo o uso concomitante
de TER e ISS, em qualquer das formas da DG (36, 37).



Doenca de Gaucher

9.1 TERAPIA DE REPOSIGAO ENZIMATICA (TRE)

As enzimas recombinantes atualmente disponiveis para a TRE da DG (imiglucerase,
alfavelaglicerase e alfataliglicerase) diferem entre si principalmente em relagdo a forma de produgao,
a sequéncia de aminoacidos e ao padrao de glicosilagdo. O padrao de glicosilagdo tem aspectos de
segurancga, pois pode estar relacionado as propriedades imunogénicas da molécula. Os sistemas
de produgdo das trés enzimas incluem modificagbes do padrao de glicosilagdo original (ou seja,
correspondente a célula em que a enzima é produzida), a fim de aumentar o niumero de residuos
expostos de manose (a beta-glicocerebrosidase ¢é internalizada por receptores de manose).

Aimiglucerase é produzida em células de ovario de hamster chinés; a sequéncia de aminoacidos
da proteina difere em um aminoacido em relagéo a da proteina endégena humana (Arg495Hist). A taxa
de formagéao de anticorpos antienzima é de 15,6% (29).

A alfavelaglicerase é produzida em células humanas, por meio do processo de ativagao génica;
a sequéncia de aminoacidos da proteina é idéntica a sequéncia normal da proteina humana. A taxa de
formacgé&o de anticorpos antienzima é de 0%-1% (31).

A alfataglicerase é produzida em células de cenoura; a sequéncia de aminoacidos da proteina é
semelhante a da beta-glicocerebrosidase humana, diferindo da mesma por dois aminoacidos na porg¢ao
N-terminal, sete aminoacidos na porgédo C-terminal e no aminoacido da posigcédo 495 (Arg495Hist). (24)
A taxa de formacgao de anticorpos antienzima é de 6%. (30) O sistema de produgao da alfataliglicerase,
por envolver células vegetais, €, ao mesmo tempo, de menor custo e mais seguro que os das demais,
pois é livre de qualquer componente de células de mamiferos, ndo existindo risco de transmisséo para
os pacientes de patdégenos que infectam mamiferos, inclusive virus.

As estruturas cristalograficas dessas trés enzimas sédo bastante similares, e a alfavelaglicerase
e a imiglucerase também possuem cinéticas enzimaticas similares (21).

Em relagao ao padréo de glicosilagdo, a alfataglicerase e a alfavelaglicerase apresentam 100%
dos seus residuos de manose “expostos” (38, 39) (ou seja, ndo ligados a outra molécula, o que em
teoria favoreceria a sua internalizagao), enquanto que a imiglucerase assim os possui em 40%-60%.
Por outro lado, os residuos de manose da imiglucerase e da alfataliglicerase s&o do tipo “pauci” (ou
seja, contém poucas manoses), ao contrario da alfavelaglicerase (que seria do tipo longo). O efeito
dessas diferengas na distribuicdo e na eficacia das trés proteinas, de acordo com estudos pré-clinicos,
ainda é alvo de debate (39-41). Nao existem estudos “cabecga a cabega” comparando as trés enzimas
recombinantes para tratamento da DG (imiglucerase, alfavelaglicerase e alfataliglicerase), mas somente
um ensaio de ndo-inferioridade comparando imiglucerase e alfavelaglicerase (42), o qual concluiu pela
nao inferioridade da alfavelaglicerase. Os dados atualmente disponiveis sobre estudos de substituicdo
de imiglucerase por alfavelaglicerase (43,44) e de imiglucerase por alfataliglicerase em humanos (25)
sugerem que a eficacia destas enzimas é similar. Este achado permite deduzir sobre a existéncia de
efeito de classe entre elas.

Imiglucerase

Aimiglucerase esta aprovada para tratamento dos pacientes com DG pelas agéncias americana
(Food and Drug Administration, FDA), europeia (European Medicines Agency, EMA) e brasileira (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria, ANVISA) de regulagcdo de medicamentos. Em funcdo de a DG ser
doenga rara, a evidéncia da melhora dos pacientes, apesar de ter sido demonstrada em um ensaio
clinico com 30 pacientes, sendo que 15 receberam alglucerase e 15 imiglucerase, foi considerada
suficiente, em 1994, pela FDA. A permiss&o para comercializagdo da imiglucerase nos Estados Unidos
ocorreu sem ter o laboratério fabricante realizado ensaios clinicos de fase Il que permitissem o calculo
de dose minima eficaz. Assim, a dose utilizada na maioria dos paises ficou sendo a preconizada por
esse estudo, ou seja: 60 U/kg/infusdo a cada 15 dias (45).

O relatoério do International Collaborative Gaucher Group Registry (ICGGR) de 1995 sugeriu
que a velocidade da resposta hematoldgica tem relagédo direta com a dose de imiglucerase utilizada.
Entretanto, a taxa de redugéo dos volumes hepatico e esplénico observada nessa série de casos de
quase 1.000 pacientes foi igual apdés 12 meses de tratamento (46). A maioria dos especialistas concorda
que 120 U/kg/més (60 U/kg/infusdo a cada 15 dias) € uma dose desnecessariamente elevada para a
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maioria dos pacientes (37,47,48) inclusive para tentativas de estabilizacdo da doenga neuroldgica apresentada por
pacientes com DG tipo 3 (49). Esquemas de doses menores (30 U/kg/més) administrados com maior frequéncia
(trés vezes/semana) tém demonstrado similar eficacia na prevencao de fraturas (37,50-52) A incidéncia de falha
ou auséncia de resposta hepatica ou esplénica € semelhante com doses de 15, 30 ou 130 U/kg/més (53).

Em 1996, a Conferéncia sobre a DG do Instituto Nacional de Saude dos EUA, o National Institute of Health
(NIH), concluiu que, devido ao alto custo do tratamento, era imperativo determinar a menor dose efetiva, inicial
e de manutencao e a dose de melhor custo-efetividade para resposta clinica, definir que indicagbes clinicas sao
apropriadas para tratamento e estabelecer métodos uniformes para otimizar as medidas de desfechos clinicos (54).

Em 1997, Beutler (53) publicou uma revisao sistematizada de toda a literatura disponivel, demonstrando que
nao ha correlagao entre aumento de doses (15, 30 e 130 U/kg/més) e redugéo da taxa de falha do tratamento. Nesse
estudo, a variacao de dose de 30 a 130 U/kg/més nao evidenciou qualquer diferenca na taxa de resposta clinica.

Em 1998, Grabowski et al. (9) apresentaram uma andlise dos seus 175 casos mais 83 casos do ICGGR.
Com base na analise apds 6 e 12 meses de tratamento dos 175 casos, a conclusao foi que ndo existe consisténcia
na relagdo entre aumento da dose e eficacia, com doses entre 5 e 60 U/kg/infusdo a cada duas semanas.
A maioria dos pacientes recebeu entre 15 e 60 U/kg/infusdo a cada 14 dias, e estas doses produziram, na
esséncia, resultados idénticos. Quando os autores incluiram na analise os outros 83 pacientes, foi observada
uma tendéncia indicativa de que a maior redug¢ao do volume esplénico seria obtida com doses acima de 15-30 U/
kg/infusdo a cada duas semanas somente no sexto més de tratamento. Entretanto, apos 12 meses, a resposta
esplénica foi idéntica a verificada com o volume hepatico, ou seja, ndo houve diferenca entre as doses.

Aresposta do tecido 6sseo a TRE é mais lenta e ndo aumenta com a elevagao da dose. Atenuagao 6ssea
e mesmo fraturas podem ocorrer nos locais de lesbes antigas, inclusive nos pacientes tratados com 60 U/kg/
infusao (120 U/kg/més) por longos anos (55). Beutler (53) comparou os dados apresentados por Rosenthal
et al. (55) com os do grupo de Elstein et al. (37): o primeiro grupo de autores administrou 130 U/kg/més e o
segundo, 30 U/kg/més. Nao houve diferenca na resposta 6ssea avaliada por espessamento da cortical éssea
em nenhum dos grupos de tratamento. Meta-analise publicada em 2010 mostrou que a TRE com imiglucerase
é bastante efetiva na melhora do acometimento da medula éssea, mas que seu efeito na densidade mineral
Ossea € ainda desconhecido (56).

Esquemas de doses menores (30 U/kg/més) administrados com maior frequéncia (trés vezes/semana)
tém demonstrado similar efetividade (37,48,50-52) e eficacia na prevencao de fraturas (52). Estudo utilizando
dose dobrada uma vez ao més (por exemplo, 60 U/kg/infusdo uma vez ao més ao invés de 30 U/kg/infusao duas
vezes ao més) mostrou bons resultados, mas o periodo relativamente curto de seguimento (6 meses) e a falta
de replicagao dos resultados impede a indicagao rotineira deste tipo de esquema, pelo menos no momento (57).

No Canada, a média da dose de inicio de tratamento com imiglucerase, em 1999, foi de 66,4 U/kg/més
(58). Em 2000, o grupo do NIH admitiu pela primeira vez que a dose eficaz minima para as manifestagbes
nao esqueléticas pode ser atingida tanto com esquemas de doses menores (15 U/kg/infusdo a cada 14 dias)
quanto com os de doses maiores (60 U/kg/infusdo a cada 14 dias). Segundo os autores, a dose limiar de
resposta dos macréfagos parece ser de 10 a 15 U/kg/infusdo a cada duas semanas (59,60). Ensaios clinicos
prospectivos, com maior tamanho amostral, comparando doses de imiglucerase, ndo foram ainda efetuados.
(61-63) A comparagéao retrospectiva, a longo prazo, de desfechos da TRE em dois centros de tratamento, um
usando doses relativamente menores (cuja mediana de dose variou, durante o estudo, de 15 a 30 U/kg a cada 4
semanas) e outro, doses maiores (cuja mediana de dose, durante o estudo, foi 80 U/kg a cada 4 semanas), em
pacientes adultos, ndo demonstrou diferenga entre as coortes em relagdo ao aumento dos niveis de hemoglobina
e plaquetas e da melhora da hepatoesplenomegalia. Os pacientes que receberam doses maiores apresentaram
melhora mais rapida dos niveis plasmaticos de quitotriosidase e do acometimento da medula 6ssea avaliado por
ressonancia magnética (64).

Estudo retrospectivo realizado no Reino Unido por Wyatt et al. (65) e que incluiu 175 pacientes com DG
de diferentes faixas etarias (155 recebendo TRE, sendo 142/155 com imiglucerase), concluiu que o tempo em
TRE esta associado a um aumento significativo do numero de plaquetas e hemoglobina e a diminuigdo da
probabilidade de ocorréncia de hepatoesplenomegalia e de dor 6ssea. Todas as analises sugeriram, também,
que o periodo de melhora substancial incluiu os primeiros 5-10 anos de tratamento, seguido posteriormente por
um periodo de platé.
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Alfavelaglicerase

A alfavelaglicerase foi aprovada em 2010 para tratamento dos pacientes com DG pelas FDA,
EMA e ANVISA.

A eficacia da alfavelaglicerase foi determinada em um estudo randomizado de fase lll, duplo-
cego, paralelo, multicéntrico, que avaliou duas doses do medicamento (45 e 60 U/kg/infusdo a cada
duas semanas) por 12 meses, em 25 pacientes virgens de tratamento (7 pediatricos). Houve melhora,
em ambos os grupos, de todos os parédmetros estudados: hemoglobina (aumento de 24% no grupo
com 45 U/kg/infusdo e de 23% no grupo 60 U/kg/infusdo), plaquetas (aumento de 66% em ambos os
grupos), volume esplénico (redugéo de 40% e 50% respectivamente) e volume hepatico (redugéo de
6% e 17% respectivamente)(66).

Trés trabalhos compararam alfavelaglicerase com imiglucerase: no primeiro, um estudo de fase
[I/ll, ndo randomizado, aberto, ndo controlado, com 40 pacientes com quadro clinico estavel (idade
acima de 2 anos), previamente tratados com imiglucerase, que foi substituida por alfavelaglicerase
(a dose de alfavelaglicerase utilizada foi semelhante a de imiglucerase que os pacientes estavam
recebendo, com uma variagao de 15 a 60 U/kg/infusédo). O estudo indicou que ndo houve alteragéo, em
um intervalo de 12 meses, dos desfechos avaliados (nivel de hemoglobina e contagem de plaquetas
e volume hepatico e esplénico) (43). No segundo, 32 pacientes com DG tipo 1, que haviam tido a
sua dose de imiglucerase previamente reduzida devido ao desabastecimento que se deu em todo o
mundo, passaram a receber alfavelaglicerase, com bons resultados (44). O outro estudo (de fase lll,
randomizado, duplo-cego, paralelo) comparou, em pacientes virgens de tratamento, 60 U/kg/infusédo de
alfavelaglicerase e de imiglucerase. Nao foram encontradas diferengas entre os grupos nos parametros
avaliados (42), sendo concluido pela nao inferioridade. Em relagdo a seguranca, o medicamento foi
geralmente bem tolerado. A maioria dos eventos adversos foram leves ou moderados, e ndo ocorreram
eventos adversos sérios associados ao tratamento.

Alfataliglicerase

A alfataliglicerase foi aprovada para tratamento dos pacientes adultos com DG em 2012, pela
FDA, e, em 2013, pela ANVISA.

A eficacia da alfataliglicerase foi estudada em um ensaio clinico multicéntrico, com duracao de
9 meses, que incluiu 32 pacientes com idade igual ou superior a 18 anos (29 pacientes completaram
todas as etapas do estudo) (24). Trata-se de um ensaio clinico duplo-cego, randomizado, no qual
um grupo de pacientes recebeu 30 U/kg/infusdo de alfataliglicerase a cada duas semanas (grupo
A, com 16 pacientes) e o outro, 60 U/kg/infusdo a cada duas semanas (grupo B, também com16
pacientes). Os critérios de inclusdo englobavam a presenga de esplenomegalia e trombocitopenia
e auséncia de tratamento com TRE ou ISS no ano anterior a inclusdo. O desfecho primario foi o
volume do baco e os desfechos secundarios, o nivel de hemoglobina, a contagem de plaquetas e o
volume do figado. Em ambos os grupos, os pacientes apresentaram melhora do volume esplénico
(média de redugdo de 26,9% no grupo A e de 38% no grupo B), do volume hepatico e dos niveis
de hemoglobina. Em relagdo a contagem plaquetas, houve aumento significativo do ponto de vista
estatistico somente no grupo B. Os eventos adversos mais comuns foram hipersensibilidade, cefaleia
e prurido, com frequéncia similar nos grupos de 30 e 60 U/kg/infusdo. Oito por cento dos pacientes
apresentaram reagdes de hipersensibilidade. Aproximadamente 6% desenvolveram anticorpos
IgG a alfataliglicerase, mas nao foi observada associagéo entre o desenvolvimento da resposta de
anticorpos e as reacgodes de hipersensibilidade.

No estudo de Pastores et al. (25), foram incluidos 31 pacientes com DG, sendo cinco criangas,
todos previamente tratados com imiglucerase e com quadro clinico estavel; este foi um estudo de fase
[, multicéntrico, de rétulo aberto, com 9 meses de duragéo, no qual os pacientes passaram a receber
alfataliglicerase na mesma dose que estavam recebendo de imiglucerase (9-60 U/kg/infusdo a cada
duas semanas). Os parametros analisados (volume hepatico e esplénico, hemoglobina, plaquetas e i
niveis de biomarcadores) permaneceram estaveis. Os eventos adversos relacionados ao tratamento
foram leves ou moderados, e transitérios. No total, 10 pacientes adultos apresentaram algum evento &
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adverso relacionado ao medicamento (32%) e trés pacientes apresentaram reagéo a infusao (9,6%).
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Um paciente adulto suspendeu o tratamento devido a reagao na primeira infusdo. Cinco pacientes adultos e dois
pacientes criangas desenvolveram anticorpos IgG contra alfataliglicerase.

O estudo de van Dussen et al. (26) foi uma analise exploratéria de 8 pacientes que participaram do estudo
de Zimran et al. (24). Tais pacientes tiveram a fragdo de gordura (FG) da medula éssea avaliada por QCSI (do
inglés, quantitative chemical shift) antes e depois do inicio do tratamento; escores menores de 0,23 indicam alto
risco para o desenvolvimento de complicacbes dsseas. A mediana da FG dos 8 pacientes antes de receber o
tratamento era de 0,19 (variagédo de 0,11 a 0,35). Os pacientes tratados tiveram um aumento mediano de 0,135
(variagao de 0,05 a 0,29) na FG, em relagéo ao inicio do estudo, apds trés anos de tratamento.

9.2 INIBIGAO DE SINTESE DE SUBSTRATO (ISS)

O miglustate esta aprovado pelas FDA, EMA e ANVISA para tratamento dos pacientes com DG tipo 1 com
sintomas leves a moderados para os quais a TRE é considerada inadequada.

O miglustate € um iminoagucar analogo a glicose, que age como inibidor da atividade da sintetase de
glicosilceramida e que parece atravessar a barreira hematoencefalica (63). Foi inicialmente estudado em altas
doses (até 3 g/dia por via oral) como um farmaco potencialmente antirretroviral (67), mas se mostrou associado
a mielossupressao, ndo tendo sido aprovado pela FDA como antirretroviral (68). A justificativa para a indicagao
de miglustate no tratamento da DG seria a de que seu uso associar-se-ia a diminuigdo das concentragdes
lisossbmicas téxicas do glicocerebrosidio (substrato da beta-glicocerebrosidase que se encontra acumulado na
DG). Evidéncias histologicas da redugéo foram descritas em modelo animal (69). Além disso, como o miglustate
€ uma molécula pequena, este medicamento seria mais eficaz do que imiglucerase no tratamento da doenca
6ssea e do sistema nervoso central nestes pacientes. Um ensaio clinico aberto, randomizado e controlado,
incluindo 30 pacientes com DG tipo 3, entretanto, ndo demonstrou beneficios significativos do uso de miglustate
durante 24 meses nas manifestagdes neuroldgicas da doenga (36). Meta-analise publicada em 2010 mostrou
que o miglustate, apesar ndo alterar o acometimento da medula dssea, frequentemente aumenta a densidade
mineral 6ssea dos pacientes, embora estudos adicionais sejam necessarios para confirmar tais achados (56).

No estudo de Cox et al. (70), de fases | e Il e aberto, participaram 28 adultos com DG tipo 1 que néo
desejavam ou nao toleravam a TRE. Os pacientes receberam 100-300 mg de miglustate trés vezes/dia, durante
12 meses. Seis pacientes haviam sido previamente tratados com TRE (mas estavam sem receber TRE ha
pelo menos 3 meses antes da inclusdo no estudo). Vinte e dois (78,5%) pacientes completaram o estudo.
Nao foi encontrado aumento estatisticamente significativo de hemoglobina e plaquetas, e houve diminui¢do
estatisticamente significativa da atividade da quitotriosidase e dos volumes hepatico (12,1%) e esplénico (19%).
O evento adverso mais comum foi diarreia (79%), e as causas de interrupg¢éo da participacdo no estudo foram
queixas gastrointestinais (n = 2), razées pessoais (n = 2) e doenga grave preexistente (n = 2).

Heitner et al. (13) realizaram um estudo com 18 pacientes adultos com DG leve ou moderada que nao
desejavam ou nao toleravam a TRE. Os pacientes receberam 50 mg de miglustate trés vezes/dia, durante 6 meses;
a extensao era opcional e, nela, a dose utilizada foi de 100 mg trés vezes/dia. Dezessete pacientes completaram os
6 meses de estudo e 16 pacientes, a fase de extensdo. Os resultados encontrados aos 6 meses foram diminuigdo
significativa dos volumes hepatico e esplénico e da atividade da quitotriosidase, sem aumento significativo dos
niveis de hemoglobina e plaquetas. Aos 12 meses, os resultados foram semelhantes aos dos 6 meses. Nao houve
eventos adversos graves, e os eventos adversos mais comuns foram diarreia (94%) e perda de peso (67%) (71).

O estudo de Elstein et al. (72) foi uma extensdo do de Cox et al. (70), em que os pacientes receberam
100-300 mg de miglustate trés vezes/dia, durante 24 meses. Os resultados obtidos foram comparados aos do
periodo basal do estudo anteriormente relatado, perfazendo um total de 36 meses de avaliagdo. Foram incluidos
18 pacientes adultos com DG tipo 1 que ndo desejavam ou nao toleravam a TRE; desses, 14 (77,7%) completaram
0s 24 meses de estudo. Encontrou-se redugéo significativa dos volumes hepatico (17,5%) e esplénico (29,6%).
No subgrupo com anemia no periodo basal, foi observado aumento estatisticamente significativo dos niveis de
hemoglobina, mas ndo do numero de plaquetas. Houve diminui¢do da prevaléncia e da magnitude de diarreia e
perda de peso em relagdo ao estudo de Cox et al. (70) . Nao foram relatados novos casos de neuropatia periférica.

A pesquisa desenvolvida por Pastores et al (73) incluiu 10 adultos com DG tipo 1 leve ou moderada que
nao desejavam ou ndo toleravam a TRE , ou estavam sem receber TRE héa pelo menos 3 meses. Os pacientes
receberam 100 mg de miglustate 3 vezes/dia durante 12 meses, com opg¢ao de extensdo de mais 12 meses.
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Desses pacientes, 7 finalizaram os 24 meses de estudo. Ndo foi encontrada diminuigédo significativa
dos volumes hepatico e esplénico e ndo houve aumento significativo dos niveis de hemoglobina e da
contagem de plaquetas. Foi observada reducéo significativa da atividade da quitotriosidase e a doencga
O0ssea manteve-se estavel. O tratamento foi bem tolerado e ndo houve evidéncia de eventos adversos
clinicamente significativos nas fungdes neuroldgica ou neuropsicoldgica. Os eventos adversos mais
comuns foram flatuléncia e diarreia. As causas de interrup¢do do estudo foram falta de adeséao (1
paciente) e eventos adversos (2 pacientes).

Giraldo et al. (74) compararam grupos sem e com uso prévio de TRE nos meses 0, 6 e 12 de
tratamento com miglustate (dose de 300 mg/dia), com 40 controles histéricos em TRE. Participaram do
estudo 26 pacientes com DG tipo 1, com mais de 21 anos. As analises foram feitas com 25 pacientes
(10 sem terapia prévia; 15 com TRE prévia), pois um paciente teria abandonado o estudo no seu
inicio. As variaveis analisadas foram estado clinico, niveis de hemoglobina, contagem de plaquetas,
biomarcadores, organomegalia (por ressonancia magnética), avaliagdo neurolégica e cognitiva,
questionario de qualidade de vida (SF-36) e infiltracdo da medula éssea (avaliada por ressonéancia
magnética). Dos pacientes do grupo sem TRE prévia, 9 completaram 6 meses de tratamento e
6 completaram 12 meses. A comparagao com controles histéricos em TRE, considerando 6 meses
de tratamento, mostrou que houve maior diminuicdo do volume hepatico no grupo tratado com TRE
(p < 0,05); ndo houve diferenga entre os dois grupos em relagao a redugdo do volume esplénico e
da atividade da quitotriosidase e aos niveis de hemoglobina e plaquetas. Quanto aos pacientes do
grupo com TRE prévia, 12 completaram 12 meses de tratamento e permaneceram com os parametros
estaveis. Um dos pacientes foi excluido do estudo aos 2 meses por falta de adeséo. Trés apresentaram
disturbios gastrointestinais; 3, tremor leve; e 1, perda moderada de peso.

Elstein et al. (75) realizaram um estudo de fase I, controlado, aberto e randomizado, com duragéo
de 6 meses, no qual foram incluidos 36 pacientes adultos com DG tipo 1 que estivessem ha pelo menos
2 anos em tratamento de TRE e clinicamente estaveis por pelo menos 6 meses. Os pacientes foram
randomizados em trés grupos: o grupo A permanecia em TRE; o grupo B utilizava TRE associada a
miglustate; o grupo C utilizava somente miglustate. Apds o término do estudo, os pacientes foram
monitorizados por 18 meses. Dos 36 pacientes, 33 completaram 6 meses de estudo, e 29 deles optaram
por participar da fase de extensdo de mais 18 meses, contudo somente 15 completaram esta fase. As
variaveis analisadas foram: volumes hepatico e esplénico (avaliados por tomografia computadorizada),
exame fisico, exames laboratoriais e questionarios sobre qualidade de vida. Ao término do estudo, os
pacientes do grupo C apresentaram niveis estaveis dos volumes hepatico e esplénico, da atividade da
quitotriosidase e niveis de hemoglobina, maior conveniéncia da terapia com miglustate em relacdo a
TRE e redugéo significativa do nimero de plaquetas em relagdo ao grupo A. A terapia combinada nao
mostrou beneficio, embora o grupo B tenha apresentado maior reducéo do volume hepatico em relagédo
ao grupo A. Na fase de extensao, a maioria dos pacientes permaneceu estavel clinicamente. Em relagdo
a segurancga, na fase randomizada (6 meses iniciais), dos 12 pacientes do grupo C, 2 abandonaram o
estudo por evento adverso, assim como 1/12 (8,3%) dos pacientes do grupo B. Nenhum paciente do
grupo A abandonou o estudo. Na fase de extensao, dos 29 pacientes que participaram, 6 abandonaram
o estudo por efeito adverso, e os demais o fizeram por outras razdes.

O estudo de Giraldo et al. (76), aberto e prospectivo, avaliou o miglustate como terapia de
manuteng¢do em pacientes com DG tipo 1 que tinham feito uso de TRE. Vinte e oito pacientes foram
incluidos no estudo, tendo sido analisados os seguintes pardmetros relativos aos meses 6, 12, 24, 36
e 48 de tratamento: visceromegalia, hemoglobina, plaquetas, biomarcadores, infiltragdo da medula
Ossea, estado de saude, tolerabilidade e seguranga. Houve melhora dos biomarcadores, e 0s outros
parametros mantiveram-se estaveis.

O estudo de Kuter et al. (77) avaliou de forma observacional e retrospectiva 115 pacientes
com DG tipo 1 que fizeram uso de miglustate por um periodo aproximado de 15 meses, sendo 34
(30%) virgens de tratamento e 81 (70%) pré-tratados com TRE. Quarenta e nove (43%) pacientes
abandonaram o uso de miglustate, a maioria por disturbios gastroinstestinais e alguns por tremor. Os
niveis de hemoglobina e plaquetas aumentaram nos pacientes virgens de tratamento e mantiveram-se
estaveis nos pré-tratados.
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Ja no estudo de Cox et al. (70), um ensaio clinico que avaliou 42 pacientes adultos com DG tipo
1 que migraram do tratamento com TRE para miglustate e que estavam em tratamento com miglustate por
aproximadamente 658 dias, 21 pacientes (50%) desistiram do tratamento por sintomas gastrointestinais; neste
estudo, a anadlise dos desfechos primarios (volume hepatico) e secundarios sugeriu ndo inferioridade. Contudo,
varios pacientes demonstraram deterioragao gradual, sugerindo que o miglustate pode manter a estabilidade em
varios pacientes pré-tratados com TRE, mas ndo em todos.

9.3 FARMACOS

+ Alfataliglicerase: frasco-ampola de 200 U;

* Imiglucerase: frasco-ampola de 200 U ou 400 U;

» Alfavelaglicerase: frasco-ampola de 200 U ou 400 U;
*  Miglustate: capsulas de 100 mg.

9.4 ESQUEMAS DE ADMINISTRAGCAO

Terapia de reposicdo enzimatica (TRE)

Apesar de os estudos com imiglucerase, alfavelaglicerase e alfataliglicerase terem sido realizados, na
sua maioria, com doses de 30 e 60U/kg/infusado, para fins deste Protocolo considerar-se-a equivaléncia de dose
entre estas formas de enzimas recombinantes, ou seja, poderao ser utilizadas doses entre 15 e 60 U/kg/infuséo,
a cada 15 dias, para qualquer dessas enzimas.

Neste Protocolo, a TRE (independentemente da forma recombinante da enzima a ser utilizada) deve ser
iniciada, em pacientes adultos sem doenca grave, com a menor dose eficaz (15 U/kg/infusdo, com infusbes
a cada 15 dias) (55,62,78-81). Ajustes de doses para 30 U/kg/infusdo a cada 15 dias serdo permitidos nos
casos em que nenhuma resposta, conforme definido no sub-item 10.3 deste Protocolo, seja observada. Lesdes
irreversiveis presentes ja ao inicio do tratamento, como osteonecrose, compresséao vertebral e fibrose do figado
e do baco, ndo poderado ser utilizadas como parametros ou desfechos para calculo das doses de inicio, de
manutengdo ou dos reajustes.

Doses iniciais de 30 U/kg a cada 15 dias sdo preconizadas para criangas com menos de 12 anos ou
para adolescentes com idade inferior a 19 anos e que nao tenham completado crescimento 6sseo, conforme
radiografia para determinacéo da idade 6ssea (82,83).

A utilizagéo de doses iniciais de 60 U/kg a cada 15 dias fica recomendada somente aos casos de doenca
grave, independentemente da faixa etaria. Todos os pacientes que estiverem fazendo uso de 60 U/kg a cada 15
dias deveréo ser reavaliados a cada 6 meses nos Centros de Referéncia com vistas a otimizagao da dose. Nos
pacientes com DG tipo 3, a melhora neuroldgica é improvavel e de dificil afericdo, e ndo pode ser considerada
como critério para ajuste de dose.

Recomenda-se que as infusdes sejam feitas com filtro 0,2 micra, inicialmente em um periodo de 2 horas,
em ambiente hospitalar.

O esquema de ajuste posolégico da TRE aqui preconizado baseia-se nas evidéncias disponiveis,
juntamente com dados que comprovam sua efetividade (82). A dose de inicio e a dose minima de manutengao
de tratamento preconizada neste Protocolo encontram-se descritas no Quadro 1.

QUADRO 1- Doenca de Gaucher: Dose de Inicio e de Manutengdo de Tratamento com TRE

P Dose de inicio da | Dose minima de
resenga . =
Caracteristicas do paciente de doenga enzima manutengdo
rave* (U/kg/infusao a (U/kg/infusao a
9 cada 15 dias) cada 15 dias)**
Adultos (19 anos ou mais) ou adolescentes que ja ~
: Né&o 15 15
ultrapassaram a fase de crescimento.
Criancas e adolgscentes (menores de 19 anos) NE 30 30
em fase de crescimento.
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Adultos (19 anos ou mais) ou adolescentes que ja

. Sim 60 15
ultrapassaram a fase de crescimento.

Criangas e adolescentes (menores de 19 anos)

; Sim 60 30
em fase de crescimento.

* Conforme definido no item 2 Introdugao, deste Protocolo.
** Os critérios para ajuste de dose estao descritos no sub-item10.3.

Inibigao de sintese do substrato (ISS)

Adose de miglustate utilizada para tratamento da DG é de 100 mg, por via oral, trés vezes/dia (70,71).
O miglustate pode causar ma digestao de carboidratos no limen intestinal, especialmente pela inibigdo da
atividade alfaglicosidica das dissacaridases intestinais (principalmente sacarase, maltase e isomaltase). A
lactase € apenas parcialmente afetada e em doses nao fisioldgicas (muito altas) de miglustate. O acumulo
de carboidratos mal digeridos no limen do intestino esta relacionado ao influxo osmético de agua, aumento
da atividade de fermentacéo das bactérias comensais e producao de metabdlitos irritantes que levam ao
aparecimento de intolerancias gastrointestinais. Recomenda-se, portanto, que refeicdes com carboidratos
tenham um intervalo de tempo de algumas horas da ingestdo do medicamento para evitar a concomitancia
do miglustate e do carboidrato no limen intestinal e que, na semana anterior ao inicio do tratamento,
o paciente inicie dieta pobre em carboidratos, orientada por nutricionista, e que esta seja mantida nos
primeiros meses de tratamento (84). Uma semana apo6s o inicio da dieta, o paciente deve iniciar com uma
capsula/dia de miglustate e aumentar gradativamente para trés (em 2 semanas).

9.5 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPGAO

O tratamento é continuo. A interrup¢ao deve ser considerada, se ocorrer piora do quadro clinico
apos 24 meses de tratamento regular e com todos os ajustes possiveis de dose e de substituicdo de
medicamentos, e se houver baixa adesado ao tratamento (aqui definida como a ocorréncia de menos
de 50% das infusdes previstas para um periodo de 6 meses, no caso das enzimas recombinantes, ou
da ingestdo de menos de 50% das capsulas de miglustate previstos para um periodo de 6 meses; ou
de menos de 50% das consultas previstas no periodo de um ano; ou de nao-realizagdo dos exames
solicitados para monitorizagao da evolugédo da doenga). Nos casos de baixa adeséo, o paciente devera
ser inserido em programa educativo, de forma a garantir seu retorno imediato ao tratamento quando
houver garantia de melhora da adesao.

9.6 BENEFiCIOS ESPERADOS

O objetivo do tratamento é a prevengao do desenvolvimento de novas manifestagbes clinicas
(principalmente as irreversiveis) e da piora de lesdes preexistentes (reversiveis) e a promog¢édo de uma
melhor qualidade de vida aos pacientes, e ndo a normalizagdo dos parémetros laboratoriais ou de
imagem. Nesse sentido, o conceito de doencga residual minima, recentemente desenvolvido para a DG,
é fundamental (85); este corresponderia ndo a auséncia de doenga, mas a auséncia de atividade da
doenga. Sabe-se que, em geral, pacientes que fazem uso da TRE apresentam, apds 3 a 12 meses de
tratamento, melhora no quadro de citopenia e redugao no tamanho do figado e do bacgo; a resposta as
manifestagdes Osseas, entretanto, usualmente ocorre mais tardiamente. Esta sequéncia temporal de
eventos ainda nao esta bem determinada para miglustate.

10 MONITORIZAGAO

A monitorizagdo dos pacientes deve ser baseada principalmente na anamnese e no exame
fisico, sendo as manifestacdes clinicas os principais parametros a ditarem a necessidade de exames
laboratoriais ou de imagem adicionais. A equipe de saude deve estar atenta para a possibilidade
de desenvolvimento de complicagdes como parkinsonismo ou neoplasias de origem hematopoética
(principalmente mieloma multiplo) nesses pacientes.
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No Quadro 2 encontra-se a avaliagdo minima preconizada por este Protocolo, necessaria para a
dispensacao do medicamento (inicio e manutengao do tratamento). Demais avalia¢gdes n&o sao obrigatérias, mas
podem ser inseridas na dependéncia das manifestagbes clinicas apresentadas pelos pacientes e da estrutura e
condi¢des de cada Centro de Referéncia.

Recomenda-se também a realizagcdo de ressonancia magnética de coluna lombar e de fémur bilateral
(para calculo do BMB - Bone Marrow Burden)(86), antes do inicio do tratamento e pelo menos a cada 5 anos,
naqueles centros que dispdem de tal recurso e de profissional habilitado a fazer o calculo do BMB. O BMB néo
deve ser utilizado como medida da gravidade da doenga 6ssea do paciente, uma vez que nao esta demonstrada
a sua correlagdo com desfechos clinicos como dor, mas sim, de forma prospectiva, como marcador da evolugao
do quadro clinico do paciente e da eficacia do tratamento.

QUADRO 2 - Doenga de Gaucher: Resumo da Avaliagdo Minima Recomendada*

ANTES DO INiCIO DO

AVALIACAO TRATAMENTO MONITORIZACAO
Anamnese. Sim Sim
Exame fisico, incluindo medida do
tamanho do figado e do bago com | Sim Sim
fita métrica.

Medida da atividade da beta- . ~
: . Sim Nao
glicocerebrosidase.
Hemograma, plaquetas. Sim Sim
Ferritina, AST/TGO, ALT/TGP, . .
Sim Sim

GGT, tempo de protrombina.

Somente nos casos em que for necessario
Ultrassonografia ou ressonancia Sim 0 aumento da dose da enzima por piora
magnética de abdémen. da hepatoesplenomegalia detectada ao
exame fisico.

Somente se houver suspeita ou
Sim necessidade de monitorizagdo de
osteoporose pré-existente.

Densitometria dssea
(a partir dos 19 anos).

Radiografia de coluna vertebral em
perfil, quadril em anteroposterior e | Sim
de ossos longos.

Fazer somente se houver piora de
sintomatologia éssea.

Sim, em criangas ou Sim, em criangas ou adolescentes com
. ) L adolescentes com atraso atraso ou parada de crescimento, ou com
Radiografia para determinagao da . i
idade dssea ou parada de crescimento, desenvolvimento puberal atrasado, ou
' ou com desenvolvimento para confirmar que adolescente esta em
puberal atrasado. fase de crescimento.

Sim, na presenca de
qualquer tipo de anemia ou
de manifestagdes clinicas
sugestivas de deficiéncia.

Sim, na presenga de qualquer tipo de
anemia ou de manifestagdes clinicas
sugestivas de deficiéncia.

Dosagem de vitamina B12.

Sim, a cada 3-5 anos em pacientes
adultos.

* Radiografia de térax, espirometria e ecocardiografia serdo necessarias para demonstrar a presenca de critérios
de gravidade (acometimento cardiaco ou pulmonar).

** Para detecgdo de gamopatia policlonal, gamopatia monoclonal e mieloma multiplo.

Eletroforese de proteinas.** Sim
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10.1 MONITORIZAGAO MiNIMA RECOMENDADA PARA PACIENTES EM TRATAMENTO

O tipo e a periodicidade das avaliagbes recomendadas pressupdem a auséncia de intercorréncias
no intervalo de tempo a que se referem. Em caso de intercorréncias, devem ser realizadas as
intervencdes cabiveis, a critério do médico assistente.

Avaliagao clinica (anamnese e exame fisico)

Nos primeiros 6 meses de tratamento, deve ser realizada a cada 3 meses, nos Centros de
Referéncia, com questionamento direto sobre o estado geral de saude e da qualidade de vida e sobre a
ocorréncia de dor, fadiga, fraturas, sangramentos e sintomas sugestivos de deficiéncia de vitamina B12
(tais como fraqueza, perda de apetite, perda de peso, dificuldade em manter o equilibrio, depressao
e perda de memoria). Apds esse periodo, a avaliagéo clinica deve ser realizada pelo menos uma vez
a cada 6 meses. Em pacientes em uso de miglustate, deve ser averiguada a ocorréncia de diarreia,
dor abdominal, neuropatia, tremores e perda de meméria. Devem ser obrigatoriamente aferidos peso,
altura, pressao arterial e medida do tamanho do figado e do bago com fita métrica. Em criangas e
adolescentes, também deve ser aferido o estagio puberal. No caso de pacientes em uso de miglustate
e de pacientes com DG tipo 3, exame neuroldgico deve ser incluido no exame fisico.

Hemograma com contagem de plaquetas

Deve ser realizado a cada 6 meses, enquanto persistir alteragcdo. Se houver persisténcia ou
piora da anemia, devem ser excluidas outras causas para este achado (incluindo anemia ferropriva,
verminose, hemoglobinopatia e deficiéncia de vitamina B12, esta ultima por meio da dosagem
dessa vitamina). Apos normalizagdo dos niveis de hemoglobina, o hemograma podera ser realizado
anualmente. A contagem de plaquetas também podera ser feita anualmente apds a normalizagao dos
seus valores.

Ferritina, AST/TGO, ALT/TGP, GGT, Tempo de protrombina

Devem ser realizados a cada 12 meses. Se houver piora destes parametros, devem-se
excluir potenciais fatores causadores, como uso de medicamentos (por exemplo, anticoncepcionais
orais) e outras doengas hepaticas. Hemocromatose hereditaria deve ser excluida nos pacientes que
permanecerem com ferritina acima de 1.000 ng/ml apds 1 ano de tratamento especifico.

Ultrassonografia ou ressondncia magnética do abdémen com medida do tamanho ou do
volume do figado e do bago

E necessaria para o inicio do tratamento e para o ajuste de dose da enzima por piora da
hepatoesplenomegalia detectada ao exame fisico. Sugere-se que seja sempre realizada por médico
radiologista experiente.

Densitometria 6ssea

Deve ser realizada somente em pacientes adultos (acima de 19 anos) antes do inicio do
tratamento e repetida durante o tratamento, se houver suspeita ou necessidade de monitorizagao
de osteoporose. Nao sendo detectadas alteragdes, a densitometria devera ser repetida somente se
surgirem manifestagdes clinicas ou piora de sintomatologia preexistente.

Em caso de osteoporose, deverdo ser seguidas as medidas preconizadas pelo protocolo
especifico para osteroporose, do Ministério da Saude.

Radiografia de coluna vertebral em perfil, quadril em antero-posterior e de ossos longos

Como este ndo € um método sensivel para detecgdo das alteragdes dsseas associadas a DG,
e como ressonancia magnética de ossos nao esta disponivel em todos os centros de tratamento,
a radiografia de coluna vertebral, quadril e ossos longos devera ser realizada antes do inicio do
tratamento e repetida somente se surgirem manifestagdes clinicas sugestivas de doenga 6ssea ou
piora de sintomatologia pré-existente.

' DoeNcA DE GAUCHER
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Radiografia para determinacao de idade 6ssea

Deve ser realizada em caso de atraso ou parada de crescimento, ou de desenvolvimento puberal atrasado,
e sempre que for necessario determinar, para ajuste de dose, se o paciente adolescente estiver em fase de
crescimento. Se a idade 6ssea for inferior a idade cronoldgica, o paciente devera ser encaminhado para avaliagao
endocrinolégica.

Medida de vitamina B12 no plasma
Deve ser realizada na presenca de qualquer tipo de anemia ou de manifesta¢des clinicas sugestivas de
deficiéncia dessa vitamina. Se os niveis estiverem diminuidos, recomenda-se suplementar vitamina B12 na dieta.

Eletroforese de proteinas

Deve ser realizada a cada 3-5 anos em pacientes adultos, para detec¢cado e acompanhamento de gamopatia
policlonal, gamopatia e monoclonal e mieloma multiplo, situa¢gdes que ocorrem mais frequentemente na DG e
que séo de dificil suspeicao diagndstica com base apenas em achados de histéria e exame fisico.

10.2 MONITORIZAGAO MINIMA RECOMENDADA PARA PACIENTES ASSINTOMATICOS OU

OLIGOSSINTOMATICOS QUE NAO PREENCHEM CRITERIOS PARA INiCIO DE TRATAMENTO

O tipo e a periodicidade das avaliacdes a seguir recomendadas pressupdem a auséncia de intercorréncias
no intervalo de tempo a que se referem. Em caso de intercorréncias, devem ser realizadas as intervencgdes
cabiveis, a critério do médico assistente.

Avaliagao clinica (anamnese e exame fisico)

Deve ser realizada a cada 6 meses, com questionamento direto sobre o estado geral de saude e da
qualidade de vida e sobre a ocorréncia de dor, fadiga, fraturas, sangramentos e sintomas sugestivos de deficiéncia
de vitamina B12. Devem ser obrigatoriamente aferidos peso, altura, pressao arterial e medida do tamanho do
figado e do baco com fita métrica. Em criangas e adolescentes, também deve ser aferido o estagio puberal.

Hemograma com contagem de plaquetas
Deve ser realizado a cada 6 meses.

Ferritina, AST/TGO, ALT/TGP, GGT, Tempo de protrombina
Exames devem ser feitos a cada 12 meses. Se houver piora destes parametros, devem ser excluidos potenciais
fatores causadores, como uso de medicamentos (por exemplo, anticoncepcionais orais) e outras doengas hepaticas.

Densitometria 6ssea
Deve ser realizada somente em pacientes adultos (acima de 19 anos) e repetida somente no caso de
surgimento de manifestagbes clinicas ou de piora de sintomatologia preexistente.

Radiografia de coluna vertebral em perfil, quadril em antero-posterior e de ossos longos
Deve ser realizada somente se surgirem manifestagdes clinicas sugestivas de doenga 6ssea ou piora de
sintomatologia pré-existente.

Radiografia para determinacgao de idade 6ssea
Deve ser realizada no caso de atraso ou parada de crescimento, ou de desenvolvimento puberal atrasado.
Se a idade 6ssea for inferior a idade cronoldgica, deve-se encaminhar o paciente para avaliagao endocrinolégica.

Medida de vitamina B12 no plasma
Deve ser realizada na presenca de qualquer tipo de anemia ou de manifestacdes clinicas sugestivas de
deficiéncia de vitamina. Se os niveis estiverem diminuidos, recomenda-se suplementar vitamina B12 na dieta.

Eletroforese de proteinas
Deve ser realizada a cada 3-5 anos em pacientes adultos, para detecgao e acompanhamento de gamopatia
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policlonal, gamopatia monoclonal e mieloma multiplo, situa¢gdes que ocorrem mais frequentemente na
DG e que séo de dificil suspei¢ao diagndstica com base apenas em achados de histdria e exame fisico.

10.3 RESPOSTA TERAPEUTICA

A resposta terapéutica dos indices hematolodgicos devera ser avaliada por meio dos niveis de
hemoglobina e plaquetas.

Em relacdo ao figado e o bacgo, poderao ser utilizados os seguintes parametros:

a) tamanho de ambos os 6rgaos aferido por exame fisico ou por exame de imagem de abdémen,
conforme descrito no item 2 Introdugao, deste Protocolo; ou

b) volume de ambos os érgaos aferido por tomografia computadorizada ou por ressonancia
magneética de abdomen; ou

c) impresséao de piora, estabilizagdo ou melhora, atestada por laudo de radiologista experiente,
do tamanho ou volume de ambos os 6rgéos.

Recomenda-se que o método utilizado para afericgdo no periodo basal (antes do inicio do
tratamento) seja 0 mesmo a ser utilizado na monitorizagao.

Considerando-se a variabilidade dos métodos de afericdo empregados para avaliagao dos
niveis de hemoglobina e plaquetas e tamanho e volume do figado e bacgo, a melhora ou piora de
tais parametros é definida neste Protocolo como uma variagéo, respectivamente, igual ou superior
a 20% (para melhora dos niveis de hemoglobina e plaquetas) ou reducédo igual ou superior 20%
(para melhora da hepatoesplenomegalia) em relagdo aos valores basais do inicio do tratamento
ou em relagdo ao reajuste de dose. Se a variagdo for mantida dentro desta faixa (ou seja, entre
menos 20% e mais 20%), o paradmetro sera considerado estavel. A piora dos niveis de hemoglobina
e plaquetas é definida como uma reducao de mais de 20% em relagéo aos valores basais do inicio
do tratamento ou em relacdo ao ajuste de dose. A piora da hepatoesplenomegalia, por sua vez, é
definida como um aumento superior a 20% do tamanho ou volume do figado ou bago. Em relagéo
a hepatoesplenomegalia, também sera aceita, desde que atestada por laudo, a impressao de
radiologista experiente acerca da piora, estabilizagdo ou melhora do tamanho ou volume desses
6rgaos. Os demais parametros serdo avaliados de forma subjetiva, devendo sua melhora, piora ou
estabilidade ser documentada em laudo médico.

A definicdo de alvo terapéutico da TRE tem sido classicamente feita de modo retrospectivo,
com base em opinides de especialistas € na evolugdo dos pacientes tratados com imiglucerase
e que estdo incluidos no banco de dados do ICGGR (13,85,87). Além de o nivel de evidéncia ser
baixo, os alvos descritos sdo paradmetros sabidamente afetados pela TRE e ndo, obrigatoriamente,
desfechos clinicamente significativos (por exemplo, melhora da sobrevida ou melhora neurolégica nao
se encontram entre os alvos). Assim, devem ser usados de forma cautelosa, ndo se constituindo em
parametros validados para ajuste de dose. Os alvos terapéuticos estabelecidos por Pastores et al. (87)
encontram-se na Quadro 3.

Resposta e alvo terapéuticos ndo sao sindnimos: a definicdo de resposta terapéutica utilizada
neste Protocolo visa a possibilitar a determinagdo, em um periodo relativamente menor de tempo,
da dose minima clinicamente eficaz para o paciente, enquanto o alvo terapéutico € um objetivo que
pode ser atingido em um periodo relativamente longo de tratamento. Além disso, € possivel que sejam
alcangados a resposta e o alvo em um dos parametros (nivel de hemoglobina, por exemplo), mas nao
em outro (tamanho do figado, por exemplo). Weinreb et al. (13), ao analisarem, apés 4 anos, tratamento
com imiglucerase, somente seis dos alvos terapéuticos estabelecidos por Pastores et al. (87) - niveis
de hemoglobina e plaquetas, volumes hepatico e esplénico, ocorréncia de dor e crise 6ssea - em
195/1.190 pacientes com DG tipo 1 ndo esplenectomizados do ICGGR, mostraram que 100% dos
pacientes atingem pelo menos um dos alvos estabelecidos, 99% atingem pelo menos trés e 41,5%
atingem os seis alvos. Além disso, tais autores sugeriram, embora n&o tenha sido apresentada anélise
estatistica, que o niumero de alvos atingidos apds 4 anos de tratamento correlaciona-se positivamente
com a dose de imiglucerase recebida (os 14 pacientes que atingiram até trés critérios receberam uma
mediana de dose de imiglucerase de 30 U/kg/més (o que equivaleria a 15 U/Kg/infusédo), enquanto os
81 pacientes que atingiram todos os critérios receberam uma mediana de dose de 67,5 U/kg/més (o
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que equivaleria a aproximadamente 33 U/kg/infusdo). Essa analise, entretanto, deveria também ter levado em
conta a idade dos pacientes e o tipo e a gravidade das manifestagdes clinicas presentes ao inicio do tratamento.

QUADRO 3 - Alvos terapéuticos na doenga de Gaucher

PARAMETRO

ALVO

Anemia

Normalizar os niveis de hemoglobina (ap6s 12-24 meses
de tratamento).

Eliminar dependéncia de transfusdo sanguinea.

Reduzir fadiga, dispneia, angina.

Trombocitopenia

Aumentar o numero de plaquetas em niveis suficientes
para prevenir sangramento espontdneo ou associado a
procedimentos (apos 1 ano de tratamento).

Normalizar a contagem de plaquetas em pacientes
esplenectomizados.

Normalizar os niveis de plaquetas em pacientes nao
esplenectomizados (ap6s 2 anos de tratamento), se os niveis
pré-tratamento estavam acima de 60.000/mm?3; nos demais
casos, dobrar os valores iniciais.

Hepatomegalia

Reduzir o volume hepatico em 20%-30% no primeiro ano e
em 30%-45% até o quinto ano de tratamento.

Esplenomegalia

Reduzir o volume hepatico em 30%-50% no primeiro ano e
em 50%-60% até o quinto ano de tratamento.

Aliviar a distensao abdominal e a saciedade precoce.
Prevenir a ocorréncia de infartos esplénicos.

Eliminar hiperesplenismo.

Acometimento esquelético

Diminuir a dor 6ssea (apés 2 anos de tratamento).

Prevenir a ocorréncia de crises Osseas, osteonecrose e
colapso articular subcondral.

Aumentar a densidade mineral éssea (apdés 5 anos de
tratamento).

Acometimento pulmonar

Reverter a sindrome hepatorrenal e a dependéncia de
oxigénio.

Diminuir hipertenséo pulmonar.

Melhorar a funcionalidade e a qualidade de vida.

Evitar a deterioracéo rapida da doenga pulmonar e a morte subita.
Evitar a doenca pulmonar.

Crescimento

Normalizar o crescimento (apos 3 anos de tratamento).
Promover o inicio normal da puberdade.

Qualidade de vida

Melhorar a funcionalidade e a qualidade de vida aferida por
questionarios validados.

Adaptado de Pastores et al.(87)

Pacientes sem doenc¢a grave

A resposta clinica ao tratamento para estes pacientes é definida neste Protocolo como a presenga de
pelo menos um dos critérios abaixo, desde que transcorridos pelo menos 6 meses do inicio do tratamento ou do
aumento da dose da enzima e que nao tenha havido piora de qualquer um destes critérios:

» qualquer aumento dos niveis de hemoglobina (desde que de acordo com o sub-item 10.3 deste Protocolo);

* qualquer aumento da contagem de plaquetas (desde que de acordo com o sub-item 10.3 deste Protocolo);

» qualquer redugdo do tamanho do figado (desde que de acordo com o sub-item 10.3 deste Protocolo);

» qualquer reducdo do tamanho do bago (desde que de acordo com o sub-item 10.3 deste Protocolo);
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* redugao das dor dssea;

* reducao do sangramento;

+ aumento da capacidade funcional; ou
* melhora da qualidade de vida.

Pacientes com doencga grave

Em pacientes comdoengagrave, arespostaclinica ao tratamento é definidacomo o desaparecimento

de todos os critérios de gravidade presentes no paciente, e que se encontram abaixo relacionados:

+ sintomas gerais incapacitantes - dor 6ssea nao decorrente de lesdo éssea irreversivel
(tais como osteonecrose, osteoesclerose e compresséo vertebral), dor abdominal,
fadiga, limitagao funcional aerdbica caracterizada por dispneia aos médios ou grandes
esforgos, ou caquexia;

« contagem de plaquetas igual ou abaixo de 20.000/mm?;

« contagem de plaquetas entre 20.000 e 50.000/mm? associada a episddios recorrentes de
sangramento. Tais episddios devem ser clinicamente significativos e secundérios a DG,
devendo ser comprovados por laudo médico;

* niveis de hemoglobina abaixo de 8 g/dL;

* necessidade de transfusdo sanguinea;

» acometimento hepatico (aumento de, no minimo, duas vezes os niveis de AST/TGP e ALT/
TGO ou prolongamento do tempo de protrombina (menor de 70% em relagao ao controle),
tendo sido descartadas hepatites infecciosas, uso de medicamentos como anticoncepcionais
e anti-inflamatdrios nao esteroides como causa dessas alteragdes;

+ acometimento cardiopulmonar clinicamente significativo, evidenciado por meio de
ecocardiografia e radiografia simples ou espirometria, secundario a DG; e

» ocorréncia de fraturas ésseas espontaneas ou associadas a trauma minimo.

Ajustes de dose

Considerando-se os pacientes em TRE, assim que a resposta clinica for atingida a dose da enzima
devera ser gradualmente diminuida. Caso ocorra piora clinica em um intervalo minimo de 6 meses
apos o inicio do tratamento ou ajuste da dose (conforme definido no sub-item 10.3 deste Protocolo),
a dose da enzima podera ser gradualmente aumentada (até um maximo de 60 U/kg/infusédo). Se os
parametros forem mantidos estaveis apés 6 meses do ajuste da dose que sucedeu a resposta clinica,
a dose da enzima podera ser novamente diminuida. Os ajustes deverao ser feitos até ser determinada
a dose minima de manutencao eficaz para cada individuo. Ndo havendo resposta adequada, desde
que excluidas outras causas para tanto, ajustes até a dose limite superior (60 U/kg/infusdo) deverao ser
decididos no Centro de Referéncia.

A reducdo de dose pode ser individualizada e imediata para a dose que o médico assistente
considerar adequada, uma vez que nao existem justificativas que embasem uma redugao lenta e
gradual. O aumento da dose devera ocorrer nesta sequéncia: de 15 U/kg/infusdo para 30 U/kg/infusdo
a cada 15 dias durante um intervalo minimo de 6 meses; depois, para 45 U/kg/infusdo a cada 15 dias
durante um intervalo minimo de 6 meses; e, posteriormente, para 60 U/kg/infusdo a cada 15 dias
durante um intervalo minimo de 6 meses. Cada ajuste, portanto, deve ter um intervalo minimo de 6
meses. A dose maxima de enzima recombinante permitida por este Protocolo € de 60 U/kg/infusédo a
cada 15 dias.

Portanto, hemograma, plaquetas, estimativa do tamanho do figado e do bago e questionamento
sobre dor 6ssea, sangramento, capacidade funcional e qualidade de vida deverdo ser realizados no
periodo basal, antes do reajuste de doses e a cada 6 meses de tratamento até a sua normalizagao.
Apés a normalizagao dos parametros laboratoriais, eles deverao ser pesquisados a cada 12 meses.

Substituicao de enzimas
Uma vez iniciada a TRE com um medicamento, recomenda-se que ndo ocorra a sua substitui¢ao,
salvo nas seguintes situagoes:
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a) reacédo de hipersensibilidade mediada por IgE ou reagao grave, de acordo com o julgamento do médico
assistente, a alguma das enzimas disponiveis;

b) ndo havendo resposta adequada, desde que excluidas outras causas para tanto, e tendo ocorrido uso
da mesma enzima até a dose limite superior (60 U/kg/infusdo) por pelo menos 6 meses, € possivel a substituicao
do tipo de enzima a ser administrada, a critério médico; ou

c) doenga estavel com imiglucerase ou alfavelaglicerase em paciente com idade igual ou superior a 18
anos, e possibilidade de troca por alfataliglicerase, a critério médico.

10.4 EVENTOS ADVERSOS

Terapia de reposicdo enzimatica (TRE)

Os principais eventos adversos associados a TRE sao as reagbes a infusdo (hiperemia, prurido, febre),
geralmente de leve intensidade e reversiveis com o uso de anti-histaminicos, corticosteroides e antitérmicos, ou
com o aumento da velocidade de infusdo. E possivel que haja variagdo em relagdo a taxa de eventos adversos
entre as trés enzimas recombinantes disponiveis. A causa dessa variagao é alvo de debate, podendo ser
causada tanto pelos diferentes padrdes de glicosilagdo das enzimas existentes, quanto por diferentes graus de
tendéncia a floculagéo. Entretanto, isto € dificil de ser aferido na literatura existente, seja pela falta de estudos,
seja pela heterogeneidade na captura, e na definigdo e descrigdo dos eventos. Mesmo em relagao aos dados de
soroconversao, que sao apresentados de maneira mais uniforme, deve haver certa cautela na interpretagao, uma
vez que os ensaios utilizados nos estudos séo diferentes e ndo sao comercialmente disponiveis. A imiglucerase é
a enzima mais bem estudada em relacdo a este tépico, e 1,5% dos pacientes apresentam reagdes a infusao (88).

Dessa forma, frisa-se que qualquer uma das enzimas pode estar associada a ocorréncia de reagdes a
infusdo, especialmente no inicio do tratamento. A realizagdo de infusdes em locais diversos de hospitais ou
ambulatérios deve ser discutida caso a caso, ter o aval do médico assistente e estar condicionada a presencga
de profissional treinado no preparo do medicamento, na sua aplicagédo e no tratamento imediato de reagdes que
porventura possam ocorrer.

Recomenda-se a comunicagao de ocorréncia de eventos adversos a ANVISA. Se houver evento adverso
associado a TRE, deve ser discutida a possibilidade de uso de pré-medicacao ou diminuicdo da velocidade nas
préximas infusées, ou mesmo troca da enzima. Nao existe um regime padréo de pré-medicagéo, podendo ser
utilizados corticoides, anti-histaminicos e antitérmicos. A ocorréncia de hipersensibilidade mediada por IgE a uma
das enzimas indica a necessidade de suspenséo do tratamento com o medicamento desencadeador; neste caso,
0 paciente, a critério médico, pode reiniciar o tratamento com outra enzima incluida neste Protocolo ou iniciar a
ISS.

Inibicdo de sintese do substrato (ISS)

Os eventos adversos mais comumente associados ao uso de miglustate sdo perda de peso (60%), eventos
gastrointestinais (acima de 80%) e tremores (30%). Tais eventos provocam a suspensdo do medicamento em
20%-30% dos casos (71-74). Dor abdominal, diarreia e flatuléncia podem ser controladas por meio de dieta
especifica e de uso concomitante de agentes antidiarreicos. Neuropatia periférica e disfuncdo cognitiva séo
também relatadas, mas a associagao causal com o uso de miglustate ainda n&do esta estabelecida.

Segundo relatério da EMA, estudos pré-clinicos demonstram que o miglustate predispde a catarata e ao
desenvolvimento de tumores (pelo menos de testiculo e de intestino), assim como prejudica a espermatogénese
e os parametros espermaticos, reduzindo a fertilidade. Inexistem dados em gestantes, mas em animais parece
haver toxicidade reprodutiva, incluindo distocia. O miglustate ndo mostrou potencial mutagénico ou clastogénico
nos testes-padréo de genotoxicidade.

11 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Verificar na Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da
Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.

Doentes de Gaucher devem ser atendidos em centro de referéncia, para seu adequado diagnéstico,
inclusao no protocolo de tratamento e acompanhamento.

Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a monitorizagao
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do tratamento, bem como a verificagdo periédica das doses prescritas e dispensadas e a adequacéao
de uso dos medicamentos.

Em fungéo da possibilidade de ocorréncia de reagbes alérgicas, a TRE deve ser preferencialmente
realizada em ambiente hospitalar, com o uso de bombas de infusdo e de filtros, sob supervisdo
médica, em Centros de Referéncia. Apés 6 meses de tratamento, a critério do médico do Centro de
Referéncia, as infusdes dos pacientes que ndo apresentaram reagdes a infusdo e que nao fazem uso
de pré-medicacdo poderdo ser realizadas, de forma supervisionada e apds treinamento da equipe
envolvida, em local mais proximo da residéncia do paciente ou mesmo, na impossibilidade total do seu
comparecimento, na sua residéncia (89-91).

O aumento das doses e a substituigdo do tipo de enzima a ser infundida dependera de avaliagao
do Centro de Referéncia e devera requerer laudo médico e exames demonstrando, no inicio do
tratamento, piora ou auséncia de resposta clinica.

12 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a informag&o ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais riscos, beneficios
e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo. O TER é
obrigatdrio ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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TeERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

ALFATALIGLICERASE, IMIGLUCERASE, ALFAVELAGLICERASE, MIGLUSTATE

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter
sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos adversos
relacionados ao uso de alfataliglicerase, imiglucerase, alfavelaglicerase ou miglustate, indicados
para o tratamento da Doenga de Gaucher.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram resolvidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber
pode trazer as seguintes melhoras:

» melhora do cansago (melhora dos quadros de anemia), e dos sangramentos (pela melhora

do quadro de trombocitopenia);

+ diminuicdo do tamanho do figado e do baco;

* prevengao de fraturas;

* melhora da qualidade de vida.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagbes, potenciais
efeitos adversos e riscos do uso do medicamento:

* na gravidez: estudos em animais com imiglucerase e alfavelaglicerase ndo mostraram

anormalidades nos descendentes, porém n&o ha estudos em mulheres gravidas. O risco para
0 bebé é muito improvavel; entretanto o médico deve avaliar se os beneficios sdo maiores
do que os riscos. Miglustate é contraindicado durante a gravidez; também as mulheres em
idade fértil devem evitar a gestagao 90 dias apos a suspensao do tratamento. Durante o uso
do medicamento e até 90 dias apds sua a suspensdo os homens devem proteger-se para
evitar a geracao de filhos;

* nao hainformagdes nos estudos clinicos com a alfataliglicerase que relatem problemas durante
a gestagado para a mae ou ao bebé; estudos continuam sendo realizados;

* naamamentagao: ndo se sabe se a alfataliglicerase, imiglucerase e alfavelaglicerase sdo
excretados no leite materno, portanto, durante a amamentagao, o médico deve avaliar se os
beneficios sdo maiores do que os riscos; o miglustate é contraindicado na amamentagao;

+ efeitos adversos mais comuns para imiglucerase e alfavelaglicerase: dor de cabeca e
reagdes alérgicas (que incluem vermelhidao, coceira, tosse, sensacao de formigamento, dor
no peito, falta de ar e diminuicédo da pressao arterial); outros eventos ja relatados incluem dor
abdominal, sensacgao de calor, dores nas articulagdes, tonturas e irritacao da pele;

+ efeitos adversos mais comuns para miglustate: perda de peso, diminuigdo do apetite,
tremores, tonturas, dor de cabega, caibras nas pernas, nausea, vomitos, diarreia, prisao de
ventre e gases;

+ efeitos adversos mais comuns para alfataliglicerase: hipersensibilidade, dor de
cabecga e coceiras;

* medicamentos contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) conhecida ao
farmaco ou componentes da férmula.

Estou ciente de que o medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-
me a devolvé-lo caso ndo queira ou nao possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei
também que continuarei ser atendido (a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacgdes relativas
ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

() Sim ( )Nao
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Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:
() alfataliglicerase

() imiglucerase

() alfavelaglicerase

() miglustate

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:
Nome do responsavel legal:
Documento de identificagéo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observagao: Este Termo € obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente

Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias: uma sera arquivada

na farmacia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.
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FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO

DoEeNgA DE GAUCHER

. . PN 4 ‘Diagnéstico: clinico + laboratorial ‘ ‘
Paciente com diagnéstico de | L
Doenca de Gaucher e __- g
L Critérios de incluséo:
v diagnéstico clinico da Doenga de
Deve ser atendido em centro de referéncia, para Gaucher (DG) tipo 1 ou 3. Para o tipo

seu adequado diagnéstico, inclus&o no protocolo de 3, excluir causas secundarias dos

tratamento e acompanhamento, mudangas de sinais neuroldgicos, via avaliagdo
doses e estratégia de tratamento e casos especiais clinica com especialista

v diagnostico bioquimico ou genético de
DG, conforme item 4 do PCDT e
v’ presenga de um dos seguintes critérios:
- anemia, de acordo com faixa etéaria e
sexo;
« plaquetopenia abaixo de 50.000/mm?;
« sangramento espontaneo ou por trauma
N minimo, excluidas outras causas;
\ - hepatomegalia ou esplenomegalia
\ moderadas ou macigas;
\ - sinais radiolégicos de acometimento
esquelético reversivel com TRE ou ISS;
Utilizar medidas de Y - sintomas gerais incapacitantes;
suporte, conforme PCDT \

\ - crescimento inapropriado conforme
\ PCDT;

)

Exclusédo
do PCDT

“ - acometimento do coragéo ou pulmao,
\ atribuivel a doenga;
Sim \ | |+ mieloma muiltiplo;
l \‘ - esplenectomia;
\ - acometimento hepatico, conforme
‘l PCDT;
1| |+ DG tipo 3
\
1
|

Idade igual ou
superior a 18 anos?

Nao

Imiglucerase ou
alfavelaglicerase,

Alfataliglicerase
conforme disponibilidade

Resposta
inadequada ao
tratamento* ou

hipersensibilidade

mediada por IgE
ou reagéo grave?

Critérios de exclusao:
Para TRE:
v" DG tipo 2
Si v DG assintomatica
im v DG oligossintomatica, ou seja,
i pacientes que ndo apresentem
quaisquer dos critérios menores (item
e’:'ztiizgr:m 5.1 do PCDT)
tratamento** v’ reagao de hipersensibilidade a algum
| dos componentes da férmula
e Nao | Para alfataliglicerase também:
) S_ubstltulr por Monitorizar resposta, v idade inferior a 18 anos
imiglucerase ou adesao ao v reagdo de hipersensibilidade a cenoura
alfavelaglicerase, tratamento, efeitos Para imiglucerase e alfavelaglicerase
conforme uso prévio adversos, N3o kambém:
critérios de ajuste de v pacientes com idade igual ou superior
dose e interrupgo do a 18 anos, virgens de tratamento
tratamento Sim| ParalSs (miglustate):

v DG tipo 2
Doencga ﬁ v gestagdo
Nao Alterar a enzima v lactagdo

em tratamento**oul | | idade inferior a 18 anos

Resposta
inadequada ao
tratamento*?

Sim Néo

Hipersensibilida
de mediada por
IgE ou reagéo
grave?

substituir por v’ reacao de hipersensibilidade a algum
i dos componentes do medicamento
Monitorizar resposta, ades&o ao Considerar miglustate / de acordg com julgamento médico,
tratamento, efeitos adversos, mudanca de dose pouca possibilidade de aderir as
CESER aJdL:)Stt(raa(tjaer::r?t?) © MIETIES o:sat:;etréa;:c;ceje modificagbes dietéticas necessarias
o : para o inicio do tratamento
Se I de |m_|glucerase CEl tratamento v’ a critério médico, alteragéo de habitos
alfavelaglicerase considerar possibilidade | | conforme PCDT*** intestinais devido a parasitoses
de_ tlrocia tpara alfatall%llc?;ase o doenca celiaca, hipolactasia, entre
miglustate (se maior de 18 anos) -

' DoencA DE GAUCHER

I Resposta inadequada ao tratamento devera ser confirmada apés excluséo de outras causas e apés ocorréncia de uso da mesma
enzima até a dose limite superior (60 U/kg/infus&o) por pelo menos 6 meses.

i* Em caso de nova falha de resposta ao tratamento, hipersensibilidade mediada por IgE ou reagdo grave a segunda enzima
utilizada, pode-se fazer uso da terceira opgao de enzima.

I"** Nos casos de baixa adesdo ao tratamento, o paciente devera ser inserido em programa educativo.
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FLuxoGRAMA DE DISPENSAGAO DE ALFATALIGLICERASE, ALFAVELAGLICERASE,

IMIGLUCERASE E MIGLUSTATE
DoeNcgA DE GAUCHER

[Exames necessarios para

Imonitorizagao:

v’ Ferritina, ALT, AST, GGT e
tempo de protrombina.
Periodicidade: a cada 12
meses.

v" Hemograma e plaquetas.
Periodicidade: a cada 6
meses, enquanto persistir
alteracéo. Apds

Nao

Paciente solicita o
medicamento
[
Possui LME corretamente
preenchido e demais
documentos exigidos?

normalizagédo da
hemoglobina, realizar

anualmente. paciente

Orientar o

v" Laudo com parecer sobre
exame neurdlogico (no caso
de pacientes em uso de
miglustate e de pacientes
com DG tipo 3)

v" Ultrassonografia ou
ressonancia magnética de Néao
abdémen com medida do
tamanho ou do volume do
figado e do bago.

CID-10, exames e dose ~
estdo de acordo com o
preconizado pelo PCDT?

Sim

|

Periodicidade: no caso de
aumento da dose da enzima
por piora da
hepatoesplenomegalia.

v' Densitometria 6ssea (a partir
dos 19 anos).

paciente

Encaminhar o

médico
assistente

Realizar entrevista
farmacoterapéutica
inicial com o
farmacéutico

ao

Periodicidade: em caso de
suspeita ou necessidade de
monitorizagéo de
osteoporose preexistente.
Nao havendo alteragdes,
repetir somente se surgirem
manifestagdes clinicas ou
piora de sintomatologia
pre-existente;

Processo
deferido? Sim
Nao

| l

v" Radiografia de coluna
vertebral em perfil, quadril
em anteroposterior e de
ossos longos.
Periodicidade: em caso de

Nao

justificar ao paciente

dispensar e Orientar o

paciente

manifestagdes clinicas
sugestivas de doenga dssea
ou piora de sintomatologia

ajuste de dose, se o
paciente adolescente estiver
em fase de crescimento.

v" Dosagem de vitamina B12. Sim

pré-existente.
¥ Radiografia para Dispensagao a cada més de
determinagéo da idade o
dssea para criangas ou tratamento
adolescentes. Entrevista farmacoterapéutica de
Periodicidade: em caso de N monitorizagao
atraso ou parada de N
crescimento, ou de AN
desenvolvimento puberal \\\
atrasado, e sempre que for So v
necessario determinar, para SN Paciente apresentou

alteragao significativa nos
exames laboratoriais ou
eventos adversos

Periodicidade: em caso de significativos? Nao
qualquer tipo de anemia ou
de manifestagdes clinicas l l
sugestivas de deficiéncia. Dispensar e
V' Eletroforese de proteinas. -

Periodicidade: a cada 3-5 solicitar parecer Dispensar
anos em pacientes adultos. do médico

assistente

centro de referéncia. Apds esse periodo, pode ser

** Administrar os medicamentos de TRE, pelo menos durante os primeiros 6 meses de tratamento no

infusGes para um local mais préximo da residéncia do paciente e que apresente as condigdes minimas
necessarias para o armazenamento do medicamento, realizagdo de infusdes e atendimento de
intercorréncias.

considerada a possibilidade de transferéncia das

ID-10: E75.2

Xxames:

v’ aferigdo do tamanho do figado e
bago

V' beta-glicocerebrosidase (em casos

duvidosos realizar beta-

glicocerebrosidase em
fibroblastos ou a analise do gene

GBA1)

hemograma e plaquetas

ferritina, ALT, AST, GGT, tempo

de protrombina

v ultrassonografia ou ressonancia
magnética de abdémen

v" densitometria dssea (a partir dos
19 anos)

v' radiografia de coluna vertebral em
perfil, quadril em anteroposterior e
de ossos longos

V" eletroforese de proteinas

v" radiografia para determinagédo da
idade dssea (criangas ou
adolescentes com atraso ou
parada de crescimento, ou com
desenvolvimento puberal
atrasado)

V' dosagem de vitamina B12 (em
caso de anemia ou de
manifestagdes clinicas sugestivas
de deficiéncia)

X

Para alfataliglicerase,
alfavelaglicerase, imiglucerase,
também:

v’ exame que comprove
acometimento esquelético
reversivel*

V' ecocardiografia, radiografia de
térax ou espirometria*

[ Exames nao obrigatérios. Serdo

necessarios para comprovar um dos

critérios menores.

Para miglustate, também:
v' B-HCG.

Dose:

Para alfataliglicerase,

alfavelaglicerase, imiglucerase:

v' pacientes adultos ou adolescentes
que ja ultrapassaram a fase de
crescimento sem doenca grave:
iniciar com 15 U/kg/infusdo, com
infusdes a cada 15 dias. Em caso
de nenhuma resposta, ajustar
para 30 U/kg/infuséo, a cada 15
dias. Dose minima de
manutencgao sera de 15 U/kg/
infusdo, a cada 15 dias, IV.

v' pacientes com menos de 19 anos
sem crescimento 6sseo completo:
iniciar com 30 U/kg/infuséo, a
cada 15 dias. Dose minima de
manutengao sera de 30 U/kg/
infusdo, a cada 15 dias, IV.

v ient m rave:
iniciar com 60 U/kg/infuséo, a
cada 15 dias. Dose minima de
manutencdo sera de 30 U/kg/
infusdo, a cada 15 dias, exceto
para os que ja passaram pela
fase de crescimento que utilizarao
no minimo 15 U/kg/infusdo, a
cada 15 dias, IV

Para miglustate:

v 100 mg, 3 vezes/dia, VO.
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FicHA FARMACOTERAPEUTICA

DoENcA DE GAUCHER

1 DADOS DO PACIENTE

Nome:

CNS: RG:
DN: / /  Idade: Peso: Altura: Sexo: OF 0OM

Endereco:
Telefones:

Médico assistente: CRM:
Telefones:

Nome do cuidador:
Cartao Nacional de Saude: RG:

2 AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

2.1 Qual tipo da doenca?
O tipo 1 (forma nao neuropatica)
O tipo 3 (forma neuropatica subaguda)

2.2 Qual idade do aparecimento dos primeiros sintomas e quais?

2.3 Qual idade do diagnostico?

2.4 Possui outros familiares com doenga de Gaucher?
O ndo
O sim — Qual grau de parentesco?

2.5 Consanguinidade na familia?
O nao
O sim — Entre quais familiares?

2.6 Faz uso de métodos anticoncepcionais?

O ndo — Nao dispensar temporariamente e encaminhar o paciente ao atendimento ginecoldgico
(utilizar Carta-Modelo — Anexo 1)

O sim — Dispensar. Quais?

2.7 Teste de gravidez (b-HCG) negativo?
O nao — Nao dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (utilizar Carta-Modelo — Anexo Il1)
O sim — Dispensar

" Doenca b GAUCHER
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2.8 Possui outras doengas diagnosticadas?
O nao
O sim — Quais?

2.9 Faz uso de outros medicamentos?
O nao
O sim — Preencher Tabela de Uso de Medicamentos — Anexo |

2.10 Apresentou reagdes alérgicas a medicamentos?
O nao
O sim — Quais? A que medicamentos?

3 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO

Exames laboratoriais*

Inicial

Data prevista

Data realizada

Hemoglobina

Plaquetas

Leucocitos

TGO/AST

TGP/ALT

GGT

Ferritina

Bilirrubinas

TP

Vit B12

Eletroforese de proteinas

Ativ da betaglicocerebrosidade

* a periodicidade dos exames varia conforme manifestagdes e vigéncia ou nao do tratamento

Exames de imagem

Inicial

Data prevista

Data realizada

US ou RM abdomen

Tamanho do figado
(medida por fita métrica)

Tamanho do bacgo
(medida por fita métrica)

RM= ressonancia magnética, US= ultrassonografia
* a periodicidade dos exames varia conforme manifestagdes e vigéncia ou ndo do tratamento
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Raio X de ossos (descrever 0ssos e alteragéo)
* quando necessario incluir Rx para determinagéo da idade éssea

Data Ossos/Alteragao

3.1 Apresentou anemia persistente?

nao — Dispensar

sim — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente. Deve-se excluir outras causas de
anemia (ferropriva, deficiéncia de vit B12, verminose) (utilizar Carta-Modelo — Anexo Il1)

3.2 Para pacientes até 18 anos: desenvolvimento puberal adequado?
nao — Dispensar e encaminhar o paciente para avaliagdo endocrinolégica (utilizar Carta-Modelo — Anexo IlI)
sim — Dispensar

3.3 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos?
nao — Dispensar
sim — Preencher Tabela de Eventos Adversos — Anexo Il. Passar para a pergunta 3.3.1

3.3.1 Evento adverso necessita de avaliagdo do médico assistente?
nao — Dispensar
sim — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (utilizar Carta-Modelo — Anexo 1)

3.4 Desde a Ultima dispensagao houve alteragdo no uso de medicamento (novos, suspensoes, trocas
de medicamentos/posologia)?

nao

sim — Preencher Tabela de Uso de Medicamentos — Anexo |

Obs.: ao final da entrevista farmacoterapéutica preencher Ficha de Registro de Evolugdo Farmacéutica
— Anexo IV. Ao final da dispensacgéo preencher Tabela de Registro da Dispensagéo — Anexo V

" Doenca b GAUCHER
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Guia DE ORIENTACAO AO PACIENTE

DoencA b GAUCHER
O ALFATALIGLICERASE [ ALFAVELAGLICERASE [ IMIGLUCERASE
O MIGLUSTATE
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ESTE £ UM GUIA QUE CONTEM ORIENTACOES SOBRE SUA DOENCA E O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA
RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.
SEGUINDO AS ORIENTACOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.

DOENCA

E uma doencga causada pela falta da producéo de uma substancia chamada glicocerebrosidase (enzima),
que quebra um tipo de gordura dentro das células. Como ndo ha esta quebra, a gordura fica acumulada,
gerando varios problemas para o organismo.

Pode ocorrer anemia, sangramentos, manchas roxas, dores nas pernas, aumento do abdémen, problemas
nos 0ssos, cansago, fraqueza, entre outros.

MEDICAMENTO
Os medicamentos nao curam a doenga, mas melhoram os sintomas, melhorando assim a qualidade de vida.
Também previne o aparecimento de novas manifestagdes da doencga.

GUARDA DO MEDICAMENTO

Alfataliglicerase, alfavelaglicerase e imiglucerase: guarde o medicamento na geladeira e fora da caixa de
isopor. Nao guarde na porta da geladeira, nem no congelador ou freezer.

Miglustate: guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variagéo de
temperatura (cozinha e banheiro).

Conserve os medicamentos na embalagem original.

Mantenha o medicamento fora do alcance das criangas.

ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO

Alfataliglicerase, alfavelaglicerase e imiglucerase sido as opgoes injetaveis disponiveis para tratamento

da doencga da Gaucher. Todos possuem a mesma via de administracdo (endovenosa). Devem ser aplicados,

preferencialmente, em ambiente hospitalar, com uso de bombas de infuséo e de filtros.

Miglustate deve ser usado pela via oral. As capsulas devem ser engolidas inteiras com um copo de agua.

*+ Recomenda-se que as refeicbes que contenham carboidratos (paes, massas, arroz, cereais, frutas,
entre outros) tenham um intervalo de tempo de algumas horas da ingestdo do medicamento para evitar
reagdes desagradaveis (diarreia, gases, por exemplo)

+ Tome exatamente a dose prescrita nos dias que o médico indicou, estabelecendo um mesmo horario.
Em caso de esquecimento de uma dose, tome-a assim que lembrar. Nao tome a dose em dobro para
compensar a que foi esquecida.
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REAGOES DESAGRADAVEIS

Alfataliglicerase, alfavelaglicerase e imiglucerase: estes medicamentos tem o mesmo perfil
de reagbes desagradaveis, tais como dor de cabega e coceiras. Podem ocorrer também reagdes
alérgicas com aparecimento de vermelhidao, tosse, dor no peito, falta de ar e formigamentos. Se
durante a infusdo do medicamento sentir algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se
imediatamente com a enfermeira e o médico.

Miglustate: apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, é possivel que aparegam
algumas reagdes desagradaveis, tais como perda de peso, diminuicdo do apetite, tremores,
tonturas, dor de cabega, caibras nas pernas, diarreia, nauseas, vomitos, prisdo de ventre e gases.
Maiores informacbes sobre reagcbes adversas constam no Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade, documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo médico.

USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
Nao faga uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientagdo de um
profissional de saude.

REALIZAGAO DOS EXAMES DE LABORATORIO

Arealizagdo dos exames garante uma correta avaliagdo sobre o que o medicamento esta fazendo
no seu organismo. Em alguns casos pode ser necessario ajustar a dose ou até interromper o
tratamento.

OUTRAS INFORMAGOES IMPORTANTES

Para Miglustate:

Miglustate é totalmente contraindicado na gestagéo e pode causar sérios problemas ao feto. Antes
do inicio do tratamento, procure orientacdo para o uso de métodos contraceptivos adequados.
Converse com o médico a respeito.

Gravidez deve ser evitada até 90 dias ap6és ter terminado o tratamento, pois vocé ainda tera o
medicamento no seu organismo.

Tanto mulheres quanto homens ndo devem ter filhos durante o tratamento e 90 dias apds seu
término.

Em caso de gravidez durante o tratamento, procure o médico imediatamente.

Na semana anterior ao inicio do tratamento, inicie dieta pobre em carboidratos, e que seja mantida
desta forma nos primeiros meses de tratamento. Procure orientagao de um nutricionista.

RENOVAGAO DA CONTINUIDADE DO TRATAMENTO
Converse com o farmacéutico do SUS para saber quais os documentos e exames Sao necessarios
para continuar recebendo os medicamentos.

10 EM CASO DE DUVIDAS

Se vocé tiver qualquer duvida que ndo esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer
atitude, procure orientagdo com seu médico, enfermeiro ou farmacéutico do SUS.

' DoencA DE GAUCHER
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11 OUTRAS INFORMAGOES

PARA ALFATALIGLICERASE, ALFAVELAGLICERASE E IMIGLUCERASE:
LEVAR CAIXA DE ISOPOR PARA TRANSPORTAR O MEDICAMENTO DA FARMACIA ATE SUA CASA E GUARDA-LO
IMEDIATAMENTE NA GELADEIRA.
SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO,
DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS.
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