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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401 que dispOe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagao de tecnologias em saldde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporagao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional
de Incorporacgao de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢des a incorporagao, exclusdo ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacao fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a andlise baseada em evidéncias, levando
em consideragdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, além
da avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relagao as tecnologias ja

existentes.

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

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagao no SUS.

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

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

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

Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenagdo das atividades da CONITEC,
bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideracdo as

evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da tecnologia no SUS.

Todas as recomendac¢bes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10
dias. As contribui¢Oes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatdrio
final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

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

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

Tecnologia: ALFA-AGALSIDASE E BETA-AGALSIDASE (Replagal® e Fabrazyme®)

Indicagdao: DOENCA DE FABRY

Demandante: GRUPO ELABORADOR DO PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
PARA DOENCA DE FABRY (DF)

Contexto: a doenca de Fabry (DF) é uma doenca grave, multissistémica, com morbimortalidade
significativa. O Unico tratamento especifico para esta doenca disponivel no Brasil é a terapia de
reposicdao enzimatica (TRE) com as enzimas recombinantes alfa-agalsidase e beta-agalsidase,
ambas com registro no pais e disponiveis comercialmente.

Pergunta: a TRE com alfa-agalsidase e beta-agalsidase é segura e eficaz no tratamento da DF?

Evidéncias cientificas: os estudos avaliados indicam que a terapia de reposi¢do enzimatica (TRE),
gue vem a ser a primeira opgao de tratamento especifico (e a Unica licenciada no Brasil) para
pacientes com a doenca de Fabry (DF) tem beneficios sobre a cardiomiopatia (maior causa de
mortalidade desses pacientes) e no controle da dor neuropatica desses (um dos principais
problemas na vida diaria daqueles com DF).

Discussao: considerando-se que em 30 de janeiro de 2014 foi publicada a Portaria n? 199 que
institui a Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doengas Raras, observa-se que
entre os principios dessa politica esta: a incorporacdo e uso de tecnologias voltadas para a
promocado, prevencdo e cuidado integral na Rede de Atengdo a Saude (RAS) incluindo, no dmbito
do SUS, a disponibilizagdo de tratamento medicamentoso e férmulas nutricionais quando
indicados. Ha que se discutir de forma técnica e objetiva, mas com uma visdo abrangente, a
incorporagdo ou ndo do tratamento especifico para estas doengas (genéticas, raras). A doenga
de Fabry é uma destas condigcdes e seu tratamento especifico ja esta disponivel no Brasil hd cerca
de uma década e ha atualmente evidéncias de sua efetividade, ao menos, na cardiopatia
(principal causa de morte) e na dor neuropatica (principal causa de redugdo na qualidade de
vida).

Impacto orcamentadrio: Foram projetados trés cendrios para avaliar o impacto or¢amentario de
uma possivel incorporagdo da terapia de reposi¢dao enzimatica para tratamento da doenga de
Fabry no SUS. Nos trés cendrios se considera a incorpora¢do somente de uma das duas formas
da enzima, cendrios 1 e 2 e de ambas as formas disponiveis no mercado, cenario 3. Para o
cenario 1 estimou-se impacto que variou entre RS 252 a RS 315 milhdes para o primeiro ano e
de RS 1,3 a 1,6 bilhdes apds cinco anos de incorporacdo de alfa-agalsidase pelo SUS. Para o
cendrio 2 projetou-se impacto que variou entre RS 429 a RS 537 milhdes no primeiro ano e de
RS 2,2 a 2,8 bilhdes para cinco anos de incorporacdo da beta-agalsidase. Ja para o cendrio 3 os
custos variaram entre RS 354 a RS 427 milhdes no primeiro ano e entre RS 1,8 a RS 2,2 bilhdes
apos cinco anos de incorporacao das duas agalsidases simultaneamente pelo SUS.



Recomendacdo inicial da CONITEC: Os mem@o plendrio da CONITEC decidiram na 642
reunido ordinaria da Comissdao em 8 de marc¢o de 2018, por unanimidade, emitir recomendacéo

inicial ndo favoravel a incorporac¢do de agalsidase recombinante (forma alfa ou beta) no SUS.
Essa matéria sera disponibilizada para consulta publica com recomendacdo inicial de ndo
incorporacgao.

Consulta publica: O exame da literatura complementar enviada ndo alterou as conclusdes
técnicas sobre TRE na DF expostas no PTC: a evidéncia em relacdo a seguranca é ALTA
(favoravel); a evidéncia em relagdo a cardiopatia e a dor neuropatica € MODERADA (favoravel);
evidéncia em relagdo a nefropatia e a qualidade de vida é BAIXA (favoravel). Porém os resultados
apresentados nos estudos avaliados na consulta publica, de uma forma geral, também reforcam
o provavel beneficio da TRE na hipertrofia de VE, naqueles com alteragdes leves ou moderadas
(sem evidéncia para aqueles sem alteragdes ou com alteracGes graves) — tendo sido estas
evidéncias, e quase todas sobre TRE, produzidas em sua maioria em individuos do sexo
masculino. E dificil, no entanto, quantificar o impacto, devido & heterogeneidade dos desfechos
e da afericdo destes.

Recomendacao final da CONITEC: Os membros presentes na 702 Reunido da CONITEC no dia 29
de agosto de 2018 deliberaram por unanimidade recomendar a ndo incorpora¢do da alfa-
agalsidase e beta-agalsidase como terapia de reposigdo enzimatica na doenga de Fabry. Foi
assinado registro de deliberagdo n° 366/2018.

Decisao: Nao incorporar a alfa-agalsidase e beta-agalsidase como terapia de reposi¢do
enzimética na doenga de Fabry, no ambito do Sistema Unico de Salde - SUS. Dada pela Portaria
n2 76, publicada no DOU n? 241, sec¢do 1, pagina 75, em 17 de dezembro de 2018.



2. APRESENTACAO

DEMANDANTE: GRUPO ELABORADOR DO PCDT PARA DF

O presente relatério foi elaborado como parte da conduta de elaboragdo do PCDT da DF
e tem por objetivo avaliar as evidéncias de eficacia, seguranga e impacto orcamentario da alfa-
agalsidase e beta-agalsidase no tratamento da DF a fim de embasar a avaliagdo da CONITEC a

respeito de sua incorporagao no SUS.

Considerando que: 1) a TRE é o Unico tratamento especifico para DF registrado no Brasil,
2) esse tratamento tem efeitos significativos sobre graves morbidades desses pacientes (como
cardiopatia e neuropatia dolorosa), 3) a Portaria n2 199 do Ministério da Saude de janeiro de
2014 instituiu a Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras que
menciona a incorporacao e uso de tecnologias voltadas para a promocao, a prevencado e para o
cuidado integral. Faz-se necessario realizar uma analise técnica aprofundada desta terapia,
tendo em foco o uso racional de medicamentos, aspectos da medicina baseada em evidéncias e
da avaliacdo de tecnologias de saude. Proporcionando uma discussdo apropriada da
possibilidade de incorporagao do tratamento especifico dessa doenca e da racionalizagdo do uso

dos recursos da saude.




3. A DOENCA

3.1. ASPECTOS CLINICOS E PATOFISIOLOGICOS

A doenca de (Anderson) Fabry (DF) é uma esfingolipidose de heranga ligada ao X, na qual
0s pacientes apresentam atividade deficiente da enzima lisossOmica a-galactosidase A (aGAL-A)
[1,2]. A deficiéncia da aGAL-A leva ao acumulo de glicoesfingolipidios, principalmente o
globotriaosilceramida (GL-3 ou Gb3), em todo o organismo. A alteracdo genética manifesta-se
em todos os subtipos celulares, mas o grau de envolvimento varia muito entre os diferentes
tipos de células e 6rgaos, refletindo a heterogeneidade das diferentes taxas de metabolismo de

esfingolipidios nas diversas células e tecidos do nosso corpo [3,4].

O GL-3 se acumula em especial nas células do epitélio renal, nas células endoteliais
vasculares, células do musculo liso, cardiomidcitos e neurdnios do sistema nervoso autdbnomo.
Assim, as manifestagdes clinicas decorrentes do acumulo de GL-3 ocorrem principalmente no
endotélio vascular da pele, coracgdo, figado, rins e sistema nervoso central. Pode ainda haver

alteragGes do trato gastrointestinal, auditivas, vestibulares e oftalmoldgicas.

7

Esta doenca é, portanto, sistémica e manifesta-se com insuficiéncia renal, doenca
cardiaca, doencga cerebrovascular, neuropatia periférica, perdas sensoriais, perdas auditivas,
lesdes de pele tipicas (angioqueratomas), distlrbios gastrointestinais (como diarreia e dor
abdominal) [5,6]. Outros achados comuns sdo cérnea verticilada; hipo ou anidrose; intolerancia
ao calor, ao frio e ao exercicio [4,7]. A manifestagdo mais comum da DF é a neuropatia dolorosa.
Incluindo as acroparestesias intermitentes, as denominadas crises de Fabry com dor aguda
durando de horas a dias. Os achados neuropatoldgicos indicam que a dor é resultado da
neurodegeneracgao das fibras nervosas das raizes dos ganglios dorsais, associadas a degeneragdo
axonal das fibras curtas [4,8]. Na forma cldssica da doenca (a mais frequente), os pacientes
iniciam com acroparestesias entre os 5 e 10 anos de idade. Na maioria dos casos da DF, na idade
adulta, os pacientes desenvolvem doencga renal e cardiaca graves. As altera¢des cardiacas
incluem: hipertrofia ventricular esquerda, doencga valvular (particularmente insuficiéncia mitral),
doenca arterial coronariana e anormalidades de conducdo, levando com o tempo a insuficiéncia

cardiaca, arritmias e infarto agudo do miocardio [9]. O envolvimento dos poddcitos nos




glomérulos renais leva a proteinuria e hematu almente detectadas na adolescéncia.




O comprometimento destes diferentes 6rgdos e sistemas tem frequentemente um

carater evolutivo, assim, entre a terceira e quinta décadas de vida a maioria dos individuos
apresenta doenca renal e cardiaca graves [10]. Por sua vez, a disfuncdo renal progressiva leva a
necessidade de didlise e transplante. A doenca cerebrovascular também é frequente nesta
populacdo, apresenta-se como lesGes na substancia branca, paresias, vertigem, acidente
vascular encefalico (AVE) precoce e ataques isquémicos transitérios (AlTs). Ndo se sabe ao certo
0 tempo necessario para o desenvolvimento dos sintomas e das lesGes nos érgdos-alvo [6,9]. A
insuficiéncia renal e cardiaca juntas representam as principais causas de morbidade e
mortalidade nestes individuos e contribuem para reducao da expectativa de vida que é de cerca

de 50 anos nos homens e 70 anos nas mulheres [10].

Nas heterozigotas (mulheres) para DF o espectro das manifestacGes varia desde
assintomdtico a doenca grave; algumas podem apresentar sintomas ja na infancia e adolescéncia
(como dor) e na idade adulta desenvolver hipertrofia ventricular esquerda, cardiomiopatia,
doenca cerebrovascular e, mais raramente, doenca renal [11,12,13]. Comparadas aos homens
com mutacgdes semelhantes, em geral as manifestagdes clinicas sdo menos graves e de inicio

mais tardio [12].

3.2. EPIDEMIOLOGIA

A DF é a glicoesfingolipidose mais comum no mundo. Reporta-se a incidéncia de
individuos hemizigotos como sendo 1 para cada 117.000 individuos [14], embora algumas
pesquisas de triagem neonatal sugiram que a incidéncia possa ser tdo alta quanto 1 para 3.100
[15]. A prevaléncia da doenga é estimada de 0,21 a 0,85 casos por 100.000 habitantes, em
estudos realizados no Reino Unido, Austrdlia, Nova Zelandia e Paises Baixos [16]. Estudos
ingleses baseados em registros de todos os casos entre 1980 e 1995 relatam a prevaléncia de
0,27 e 0,29 casos por 100.000 habitantes em homens e mulheres, respectivamente [17]. Tais
estudos, porém certamente ndo consideram o nimero real de mulheres acometidas, posto que
as manifestagdes clinicas sdo muito varidveis e o diagnéstico através da dosagem da aGAL- A
ndo é um bom indicador neste grupo, assim, elas terminam por ser diagnosticadas apenas

guando um paciente masculino é encontrado na familia [18].

No Brasil ndo ha estudos sobre incidéncia ou prevaléncia da DF. Uma das informacdes
disponiveis na literatura é proveniente de um Centro de Referéncia para Diagndstico de Erros
Inatos do Metabolismo, o Laboratério de Erros Intatos do Metabolismo do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (LREIM-HCPA), no qual se diagnosticaram de 1982 a 2016, cento e nove

individuos do sexo masculino com DF, havendo ainda 7 que aguardavam confirmacdo a época.
1



Estima-se que o total de pacientes br@s seja superior a esse, pois o LREIM-HCPA
ndo inclui o sexo feminino no seu levantamento e, além disso, existem outros centros de
diagndstico no pais. No ano de 2013, em estudo publicado por Martins et al [19] a partir de
dados do 'Fabry Registry' se relatou a existéncia de 136 casos brasileiros de DF incluidos no

referido registro, nUmero também subestimado em relagdo ao quantitativo de casos no Brasil.

3.3. TRATAMENTO RECOMENDADO

Como a DF é multissistémica, requer manejo abrangente. Até o inicio dos anos 2000 o
tratamento da DF era inteiramente sintomdtico e focado no manejo das complicagdes advindas
da doenca; englobando desde o uso de medicamentos para sintomas, como as dores de origem
neuropatica, ou procedimentos como hemodialise para aqueles pacientes com doenga renal em

estagio final [9,17].

O tratamento especifico, direcionado a causa primdria da DF apenas foi disponibilizado
no inicio deste século na forma da terapia de reposicdo enzimatica (TRE) com a enzima
recombinante da aGAL-A. Duas formas de enzimas recombinantes estdo disponiveis
comercialmente: alfa-agalsidase e beta-agalsidase, ambas com registro no Brasil. Segundo os
estudos disponiveis, as enzimas recombinantes agiriam nos &rgdos e sistemas mais

frequentemente comprometidos pela doencga, algo até entdo inexistente.

Outras possibilidades terapéuticas, além da TRE para a DF, vém sendo estudadas, mas a
maioria ainda se encontra em estagios experimentais [20,21]. Em 2016, foi publicado um ECR
com individuos com DF utilizando uma chaperona, migalastat [22], para o tratamento desta
doenga, com resultados promissores, mas iniciais. Ndo ha processo de registro iniciado para esse

medicamento no Brasil.

4. TECNOLOGIA
4.1. SITUAGCAO REGULATORIA

As duas enzimas recombinantes existentes para TRE na DF s3o a beta-agalsidase,
produzida a partir de células CHO (“Chinese hamster ovary”) e a alfa-agalsidase, produzida a
partir de células humanas. A primeira delas, a beta-agalsidase, foi aprovada em 2001 pela EMA

e pelo FDA (sua aprovacao foi baseada em um ensaio clinico fase Ill, duplo-cego, randomizado



contra placebo— [23]) e foi licenciada no Braseooa Alfa-agalsidase foi aprovada para uso

na Unido Europeia (UE) desde 2001 e no Brasil em 2006, com base no estudo de Schiffmann e
colaboradores daquele mesmo ano [24]. Essa ainda nao foi aprovada pelo FDA para os EUA
devido a regras especificas de prote¢do mercadoldgica para medicamentos que tratam doengas
raras. No quadro 1 ha informagBes sobre fabricante, apresentacbes disponiveis destes dois

medicamentos e doses recomendadas.



Quadro 1- Caracteristicas das enzimas recombinantes disponiveis para terapia de reposi¢ao enzimatica (TRE) na doenga de Fabry.

Forma da Nome . Caracteristicas da Apresentag6es Ano de licenciamento
. . Fabricante ,, . . . Dose recomendada .
Enzima comercial produgdo disponiveis no Brasil no Brasil*
Alfa- Shire Enzima recombinante Ampola 1mg/mL, com
Replagal® duzid tird ’ 0,2 k da 15 di 2006
agalsidase eplaga Pharmaceuticals, UK. pro, uzida a partir de 3,5mL 2mg/kg a cada 1as
células humanas
Solugdo reconstituida
Beta- Sanofi Genzvme Enzima recombinante 35mg/20mL;
. Fabrazyme® yme, produzida a partir de 1mg/kg a cada 15 dias 2009
agalsidase USA. . ~ -
células CHO Solugao reconstituida
5mg/imL.

*Nota: Registro dos medicamentos: http://portal.anvisa.gov.br/medicamentos-e-hemoderivados (consultado em 01/08/2017)
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4.2. ALTERNATIVAS

Outras possibilidades terapéuticas, além da TRE, para a DF vém sendo estudadas ha
décadas, a maioria se encontra em estagios experimentais [20,21]. Porém em 2016 foram
publicados resultados do tratamento de individuos com DF utilizando uma chaperona,
migalastat [22,25]. Os resultados foram considerados positivos: o uso desse medicamento se
associou a reducdo de depdsitos renais de GL-3 e dos seus niveis urindrios. Com embasamento
nesses dados concedeu-se para o novo medicamento licenciamento no EMA para uso na UE. Ja
o FDA, de posse dos mesmos dados, em 2016, recusou um pedido inicial para a realizacdao de um
processo de ‘fast-track’ (processo de avaliagdo acelerado tanto em termos de tempo quanto ao
nivel de evidéncia usual) desta medicacdo, o que na pratica significa que esta deveria seguir os
procedimentos normais de andlise para obtencdo de registro. A fabricante (Amicus
Therapeutics®, UK) entrou com nova solicitacdo de avaliacdo no FDA, no ano de 2017. No Brasil,

ndo ha até o presente momento informacdo sobre pedido de licenciamento desta medicacéo.

4.3. SIMILARIDADE DAS ENZIMAS RECOMBINANTES PARA TRE NA DF

Antes de definir as evidéncias da literatura em relagdo a TRE, uma questdo fundamental
deve ser abordada neste PTC: as duas enzimas recombinantes existentes para o tratamento da

DF poderiam, do ponto de vista de efetividade e seguranca, serem consideradas semelhantes?

Estudos in vitro sugerem que ambas as enzimas recombinantes, alfa-agalsidase e beta-
agalsidase, seriam proteinas bioquimica e estruturalmente muito similares e com propriedades
funcionalmente indistinguiveis, possuindo semelhanca em relagdo a composicdo de
aminoacidos, atividade especifica, estabilidade e absor¢do por fibroblastos [26]. Porém, por

meio de dados in vitro ndo se elucidam questdes sobre efeitos/funcionalidade e seguranca.

Para tentar elucidar este aspecto foram feitas buscas na literatura com o objetivo de
definir quais as evidéncias existentes sobre a similaridade (funcional e em termos de seguranca)

da alfa e beta-agalsidase (quadro 2— abaixo).
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Quadro 2: Pergunta PICO (enzimas recombinantes- similaridade)

Populagao Pacientes com DF
Intervencao Comparacdo entre tratamentos com alfa-agalsidase alfa e beta-agalsidase
Comparagao Alfa-agalsidase com beta-agalsidase

De maior relevancia: comparac¢do da ocorréncia de eventos clinicos e
efeitos adversos graves (morte, incapacidade permanente) entre
pacientes tratados com alfa e beta-agalsidase.

Desfechos De menor relevancia: comparagdo da qualidade de vida, de testes
funcionais, de marcadores laboratoriais, de exames de imagem e efeitos
adversos (ndo graves) entre pacientes tratados com alfa e beta-
agalsidase

ECR, revisdes sistematicas e metanalises.

Obs- Se < 5 estudos preenchendo critérios acima identificados, incluir
Tipos de estudos | o5t ,dos com menor poder: ECRs abertos, EC nio-randomizados (quasi-
experimento), séries de casos contemporaneas (prospectivas) — desde
gue com amostra >5 pacientes.

Foram feitas buscas nas seguintes bases de dados: PubMed (68), Embase (117),
Cochrane library (3), LILACS (3) e CDF (10). Inicialmente foram encontrados 201 estudos no total.
Apds eliminar as duplicidades e realizar as exclusdes (ensaios pré-clinicos, enfoque ou
delineamento diferente dos de interesse, publicacdo com dados preliminares ou incompletos)
foram encontrados apenas 2 ECRs e 1 revisdo sistematica com metandlise. Sendo assim,
seguindo os critérios previamente definidos foram incluidos outros delineamentos (ECRs
abertos ou ndo-controlados e séries contemporaneas) acrescentando um nuimero de 9 estudos

adicionais. O total de artigos analisados em profundidade, ao final, foi de 12.

Os dois ECR nos quais se comparam as duas enzimas diretamente sdao do mesmo grupo
de pesquisa. No primeiro de 2007 [27] se compararam beta-agalsidase com alfa-agalsidase,
ambas em doses de 0,2mg/kg a cada 15 dias. Trinta e quatro pacientes foram acompanhados, o
desfecho primario escolhido foi hipertrofia cardiaca. Os secundarios foram: falha no tratamento
(definida por progressdo de doenca cardiaca, renal ou cerebral), taxa de filtracdo glomerular,
proteinduria, dor (escala BPI), GL-3 plasmatica e urinaria, e ainda a formacdo de anticorpos anti-
a-Gal. Ndo houve diferenca significativa em relagdo aos valores basais ou entre os grupos de
tratamento nem para o desfecho primadrio, nem para os secundarios. A falha no tratamento
ocorreu em 23,5% (8/24), sendo 6 homens e 2 mulheres, a taxa por enzima foi de 35,7% para

alfa-agalsidase e 21,4% para beta-agalsidase. A taxa de falha se relacionou a idade e gravidade
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No ano seguinte a mesma autora [28] publicou um estudo comparando 3 grupos de

da doenga de base.

tratamento de reposicdo enzimatica: alfa-agalsidase 0,2mg/kg, beta-agalsidase 0,2mg e beta-
agalsidase 1mg/kg, todas as dosagens a cada 15 dias. Vinte e nove dos 31 pacientes que estavam
recebendo doses de 0,2 mg/kg ja tinha participado do estudo anterior [27]. O desfecho primario
foi a formacdo de anticorpos anti-a-Gal, os secunddarios: GL-3 plasmatico e urindrio, taxa de
filtracdo glomerular e massa do VE (e a relacdo destes com os anticorpos). Ndo houve diferenca
significativa entre os grupos em relagdo a producdo de anticorpos ou demais desfechos. Os
autores, no entanto, sugeriram a possibilidade de haver uma relagdo entre dose da enzima e
reducdo da massa do VE.

A maior parte dos dados existentes sobre comparag¢des entre as duas enzimas é de dados
indiretos. Devido a um periodo de desabastecimento dos estoques mundiais de beta-agalsidase
(de 2009 até 2012), secundario a uma contaminagdo viral numa das fabricas da Genzyme®, muitos
pacientes, em todo o mundo, tiveram de fazer a troca da beta-agalsidase pela alfa-agalsidase.
Estes grupos de pacientes devidamente monitorizados forneceram dados relevantes sobre a
possibilidade de equivaléncia clinica dos tratamentos e varios estudos foram publicados
mostrando achados em grupos de pacientes que realizaram essa troca de tratamento de uma
enzima para outra.

A primeira série publicada é de 2011 [29], em pacientes que participavam da ‘Dutch
Fabry Cohort’. Foram incluidos 35 pacientes (17 homens) que faziam uso de beta-agalsidase e
tiveram de fazer a troca para alfa-agalsidase. Os autores avaliaram a taxa de eventos clinicos
(definidos por morte, AIT, AVC, arritmia grave com hospitalizagdo/coloca¢do de CDI ou MP, IC
levando a hospitalizacdo, IAM, ACTP, CRM ou progressao de insuficiéncia renal ao estagio V) do
periodo de uso da beta-agalsidase e compararam com esta no periodo de uso da alfa-agalsidase.
Foi usada a taxa de incidéncia de eventos por pessoa por ano. Como desfechos secundarios
foram avaliados: qualidade de vida (SF-36), dor (BPI), volume cardiaco/hipertrofia de VE, funcdo
renal e lysoGb3 plasmatica. A média dos eventos clinicos nos dois periodos: uso de beta-
agalsidase e uso de alfa-agalsidase nao foi diferente (0,15 em ambos os periodos, p=0,68). Houve
pequena mudanca nos escores de qualidade de vida em mulheres, mas os valores para
significancia foram considerados limitrofes. Ndo houve diferenca em nenhum dos outros
parametros avaliados. Ndo existiu também diferenca quanto aos efeitos adversos observados.
Os autores também ndo encontraram correlacdo entre a ocorréncia de eventos ou efeitos
adversos com os niveis plasmaticos de lysoGb3. O tempo médio de seguimento dos pacientes
no periodo de uso da alfa-agalsidase foi de 0,9 ano.

Estudo observacional [30] com 11 pacientes com DF (4 homens/7 mulheres), nos quais
o tratamento foi trocado de beta-agalsidase (1mg/kg a cada 15 dias) para alfa-agalsidase
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(0,2mg/kg a cada 15 dias). Os pacientes foram avaliados antes e depois da troca (tempo de
seguimento minimo de 36 meses, sendo este periodo de ao menos 24 meses antes e até 12
meses depois da alteracdo) para os seguintes desfechos: funcdo renal (DCE), massa cardiaca/de
VE (ecocardiografia), qualidade de vida (EuroQol), dor (BPI), tolerabilidade e seguranca. Houve
reducdo significativa na massa do VE em 6 e 12 meses ap0s a troca (média entre 0-6 m: 58,06 +
15,65 para 52,68 +13,97,P=0,0195, e, 6-12 m para 51,59 + 15,57 g/m2.7, P =0,0137). Na andlise
em separada por sexo, esses beneficios se mantiveram, porém, ndo houve significancia entre os
homens. Em relacdo aos demais desfechos avaliados, observou-se que os pacientes
permaneceram estdveis durante os 12 meses apds a troca. Houve um caso de reagdo alérgica,
caracterizada pelo desenvolvimento de anticorpos anti alfa-agalsidase e eosinofilia (resolvidos
apos retorno ao tratamento com beta-agalsidase).

Em outro estudo [31] no qual se incluiram 10 pacientes (7 homens/3 mulheres), os dados
foram coletados por ao menos 48 meses de uso de beta-agalsidase (1mg/kg a cada 15 dias) e 20
meses de alfa-agalsidase (0,2mg/kg a cada 15 dias), avaliando-se func¢&o renal, fragdo de ejecdo
e massa cardiaca (por ecocardiografia), qualidade de vida (SF 36), dor e seguranca (efeitos
adversos). Foram feitas avaliagdes prospectivas a cada 6 meses. Em 80% dos casos a massa
cardiaca decresceu de forma significativa durante o uso da beta-agalsidase e manteve-se estavel
apos a troca para a alfa. Em relacdo a fracdo de ejecdo, fungdo renal, qualidade de vida e escores
de dor, ndo se observaram alteracdes significativas apds a troca de enzimas. Os efeitos adversos
relatados reduziram-se com a manutenc¢do do uso e foram em sua maioria leves (como febre,
prurido, flush, sonoléncias), ndo houve efeitos adversos graves.

Lin et al [32] avaliaram retrospectivamente nove pacientes masculinos (3 da forma
‘classica’, 2 da forma ‘renal’ e 4 da forma ‘cardiaca’). Estes foram acompanhados do momento
que iniciaram o uso de beta-agalsidase até a troca para alfa-agalsidase e por, ao menos, um ano
apOs esta. Doze meses apds 0 momento da troca houve decréscimo na GL-3 plasmatica em 5/9
pacientes e 66% dos pacientes tiveram redugdo na massa ventricular esquerda (por
ecocardiograma). Todos os 9 pacientes se mantiveram estaveis em relacdo a fungao renal,
proteindria, filtracdo glomerular estimada e MSSI (Mainz Severity Score Index). Em termos de
seguranca 3 pacientes tiveram reagbes de hipersensibilidade (urticdria, febre, prurido e
dispneia) que nao os impediram de receber posteriormente a enzima.

Weidermann et al. publicaram em 2014 [33] um estudo no qual compararam, em
pacientes que faziam uso de beta-agalsidase por cerca de 1 ano, tratamentos em 3 modalidades:
beta-agalsidase em dose normal, beta-agalsidase em uma dose reduzida (0,3-0,5mg/kg a cada
15 dias) e outro que fez a troca para alfa-agalsidase (38 individuos, dose 0,2mg/kg a cada 15
dias) - a alocagdo por grupo de tratamento nao foi randémica. No total foram 105 pacientes,
com uma idade média de 45,3 anos e com 59% de homens, o tempo de seguimento médio foi
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de 1 ano. O grupo avaliado era heterogéneo havendo casos de doenga renal ou cardiaca
avancada, havia: 22,6% pacientes em diélise, 7,6% transplantados renais, 6,7% com AVC/AIT
prévios e 61% apresentavam algum grau de fibrose em VE. Os desfechos acompanhados foram:
eventos clinicos (morte, IAM, AVC/AIT, didlise ou transplante renal), alteragdes renais (funcdo
renal, albumindria), alteracGes cardiacas (de ritmo e estruturais) e neurolégicas (neuropatia
dolorosa e alteragGes em bidpsias de nervos periféricos). Foram também avaliados sintomas
ligados a DF como crises dolorosas, neuropatia e sintomas gastrointestinais. As Unicas diferencas
observadas foram: aumento da microalbumindria no grupo que trocou a forma da enzima de
beta por alfa. Este ultimo grupo, assim como o que usou doses reduzidas da beta-agalsidase,
teve mais crises dolorosas e diarreia. Subsequentemente o mesmo grupo de pesquisa publicou
um novo seguimento destes pacientes, agora apds 2 anos [34]. Neste estudo foram seguidos por
2 anos 89 pacientes adultos que usavam beta-agalsidase na dose usual e apds a escassez foram
divididos, ndo aleatoriamente, em 3 tratamentos aplicados a cada 15 dias: beta-agalsidase na
dose usual, Img/kg (24 pacientes), beta-agalsidase em dose reduzida de 0,3-0,5 mg/kg seguida
de troca para alfa-agalsidase (28 pacientes) e outro que fez a troca direta para alfa-agalsidase
0,2mg/kg (37 pacientes). Os desfechos avaliados foram os mesmos do estudo anterior, descritos
acima neste paragrafo, foram apenas acrescentadas maneiras diferentes de medir a funcdo
renal (usou-se trés formulas diversas, que se baseiam na creatinina e na cistatina C séricas
individualmente ou em combinacdo). As conclusGes foram semelhantes ao estudo que avaliou 1
ano de seguimento: ndo houve diferencas em relagdo aos eventos clinicos entre os grupos, os
grupos com reducdo da dose da forma beta e com troca para forma alfa tiveram mais episédios
de dor no trato gastrointestinal. Em relagdo a fungao renal houve divergéncias conforme a
estimativa usada: o grupo tratado com dose usual de beta-agalsidase manteve-se com fungao
renal estavel independente da estimativa usada, o grupo que usou esta enzima em dose
reduzida com troca posterior para forma alfa apresentou decréscimo da fung¢do renal com
qualquer das 3 estimativas empregadas e por fim o grupo que fez a troca para a alfa-agalsidase
de inicio mostrou estabilidade na fungdo renal, quando estimada com base na creatinina e
mostrou decréscimo daquela quando usou-se cistatina C ou a combinagdo desta com a
creatinina.

Goker-Alpan et al [35] acompanharam ao longo de 24 meses, dois grupos, pacientes
tratados primariamente com alfa-agalsidase e pacientes que usavam beta-agalsidase e trocaram
para alfa durante o periodo de escassez do medicamento. Analisando-se apenas o segundo
grupo, composto por 71 individuos, com uma idade média de 36,6 anos e sendo 40 homens para
31 mulheres. O foco central foi a seguranca, mas foram avaliadas a taxa de filtracdao glomerular
estimada, aspectos ecocardiograficos do VE e niveis séricos de GL-3 e lysoGb3. Os autores
encontraram uma taxa elevada de efeitos adversos classificados por eles como graves, o mais
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comum foi pneumonia (4,3%), seguido de AVC (3,4%), anemia, ICC, nduseas, vémitos, AlT e
perda de funcdo renal (cada um na proporgdo de 2,6%). Porém ao se analisar os dados
fornecidos parece ser muito dificil separar muitos destes chamados ‘efeitos adversos’ de
eventos intrinsecos a evolugdo da DF (como AIT, AVC, insuficiéncia renal ou ICC), outro aspecto
€ que a analise de seguranca ndo avaliou separadamente aqueles que ja faziam TRE antes com
outra enzima recombinante. Nos demais aspectos nao houve diferencas significativas entre os

periodos de uso de beta e alfa-agalsidase.

Na contramdo de todos os trabalhos anteriormente descritos, também o grupo de
Goker-Alpan et al [36] publicou uma coorte de quinze pacientes masculinos (14 da forma classica
da DF) mas que usavam alfa-agalsidase (dose 0,2mg/kg, a cada 15 dias) e a trocaram por beta-
agalsidase (1mg/kg a cada 15 dias). Estes foram avaliados em 2, 4 e 6 meses apds a troca, em
relacdo aos niveis séricos de lysoGb3 e niveis séricos e urinarios de GL-3. Nenhum desfecho
clinico foi avaliado neste estudo. Como resultado houve uma reducdo significativa nos niveis de
plasmaticos de lysoGb3 e GL-3, mas ndo houve modificacdo significativa em relacdo aos niveis
urindrios de GL-3. Ndo houve alteragdo entre os titulos de anticorpos (lgG) anti alfa ou beta-

agalsidase.

No ano de 2017 foi publicada [37] uma série de 33 pacientes (23 homens) da América
Latina que foram submetidos a troca da beta-agalsidase pela alfa-agalsidase, seguidos por 24
meses apdés a mudanca das enzimas (idade média de 32,4 + 2,0 anos). Foram avaliados
parametros ecocardiograficos (medidas de septo IV e de VE), funcdo renal, qualidade de vida,
dor e escores de gravidade de doenca, ndo tendo sido encontradas diferencas significativas em
nenhum destes desfechos entre os periodos de uso das formas enzimaticas beta e alfa.

Em uma revisdo sistematica seguida de metanalise publicada em 2017 [38] incluiram-se
9 estudos no total, dos quais 7 foram usados na metandlise. Para andlise dos efeitos adversos se
incluiram 5 estudos com um total de 150 pacientes, por meio dos quais se identificou uma taxa
anual por pessoa de 0,04 eventos adversos e ndo se constatando diferenca entre os periodos de
uso das formas beta e alfa. Em relacdo a funcdo renal foram compilados os dados de 147
pacientes dos 7 estudos incluidos na metanalise: nenhuma alteragdo significativa foi observada
na taxa de filtracdo glomerular apds a mudanga. Por fim, para o desfecho massa ventricular
esquerda (5 estudos com 123 pacientes no total) houve uma redugao importante apds a troca
para a alfa-agalsidase com uma tendéncia a significancia (diferenca média -4,2; IC 95% -8,66 a -
0,25). Entretanto, a interpreta¢do deste achado nao é de todo clara e ndo se pode atribuir esta
melhora da hipertrofia do VE necessariamente a introdu¢ao da forma alfa, pois essa poderia se
dever ao fato da observagao final estar sendo realizada com mais tempo de uso de TRE.

A despeito de haver discussdes sobre a intercambialidade das enzimas beta e alfa-
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agalsidase, e da possibilidade de serem estas funcionalmente similares, a analise aprofundada
da literatura clinica sobre este assunto indica que, no que tange aos beneficios do tratamento
ou em relacdo aos aspectos de seguranca relevantes (efeitos adversos graves), ambas as formas
enzimaticas podem ser consideradas semelhantes. Para fins de andlises futuras neste PTC essas

serdo assim vistas (nas doses recomendadas para cada uma).
5. POLITICA DE DOENCAS RARAS E O TRATAMENTO DA DOENCA DE FABRY

A TRE com alfa ou beta-agalsidase é a Unica opc¢do de tratamento especifico para a DF
aprovada pela ANVISA. O elenco de terapias disponiveis pelo SUS contempla apenas algumas
doengas genéticas ‘cldssicas’ (raras) e seus tratamentos (que sdo em geral de alto custo), mas o
acesso aos tratamentos especificos da maioria das doencgas genéticas acaba se dando, de fato,
através da judicializacdo [39,40,41]. Tem-se observado que agdes judiciais se tornaram o meio

corriqueiro de acesso a medicamentos de alto custo e que ndo fazem parte de listas nacionais.

Trabalho publicado em 2012 [41] avaliou 13 processos judiciais no estado do Rio Grande
do Sul, relacionados a obtengdo do tratamento da DF. Dentre os muitos pontos relevantes os
autores identificaram que em dos casos havia 12/13 liminares favoraveis aos pedidos de
medicamentos.

E importante ainda considerar o fato de que a literatura dispde de evidéncias
subsidiando o tratamento de iniUmeras doencas raras. Uma avaliagcdo técnica aprofundada e
critica pode contribuir muito na racionalizacdo do uso de recursos tdo preciosos, como 0s

existentes para o investimento em saude.

Por fim cabe considerar-se que portaria n? 199, de 2014 do MS instituiu no seu artigo 9
que “compete ao Ministério da saude: (...) IV - estabelecer, por meio de PCDT, recomendagbes
de cuidado para tratamento de doencas raras, levando em consideragdo a incorporagdo de
tecnologias pela CONITEC, de maneira a qualificar o cuidado das pessoas com doengas raras;” e
ainda no artigo 15 da mesma portaria diz-se que: “Compete ao Servigo de Atencgdo Especializada
em Doencas Raras e ao Servi¢o de Referéncia em Doencas Raras: (...) V - garantir a integralidade

do cuidado as pessoas com doengas raras(...)” [42].

5.1. INDICACAO

Os medicamentos em questdo foram estudados como TRE em pacientes com DF,

conforme versam as bulas dos dois medicamentos registradas na ANVISA.
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6. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

6.1. ESTRATEGIAS DAS BUSCAS NA LITERATURA

Este relatdrio foi elaborado com o objetivo de avaliar a eficacia e a seguranca das
enzimas beta-agalsidase e alfa-agalsidase no tratamento da DF. A fim de guiar a elaboracdo
desse PTC foi realizada busca na literatura sobre intervencGes terapéuticas baseadas em

evidéncias definidas pela pergunta PICO descrita no quadro 3 (abaixo).

Quadro 3: Pergunta PICO (TRE na DF)

Populagao Pacientes com doenga de Fabry

Intervengdo | Tratamento farmacoldgico especifico com alfa-agalsidase ou beta-agalsidase

N Placebo ou alfa-agalsidase/beta-agalsidase entre si (ou doses diversas de enzima
Comparagao .
recombinante)

De maior relevancia: mortalidade e sobrevida, nefropatia terminal (hemodialise
ou transplante renal) e nefropatia significativa (definida por perda de >30% de
funcdo renal, quantificada pela variacdo da creatinina sérica ou pela taxa de
filtracdo glomerular inferida pela DCE), eventos cerebrovasculares (AVC/AIT) e
Desfechos coronarianos (IAM e SCA), cardiopatia (definida como hipertrofia de camaras
esquerdas/VE no ecocardio ou RNM, comprometimento da capacidade funcional
por NYHA/teste 6min), dor neuropatica, qualidade de vida (MIF, EuroQol, SF-16)
e efeitos adversos graves (6bito ou incapacitacdo permanente).

De menor relevancia: depressdo, ansiedade, sintomas gastrointestinais (em

criangas) e demais efeitos adversos.

ECR, revisGes sistemdticas (seguidas de metanalise ou estudos de custo-
efetividade).

Tipos de Obs- Se < 5 estudos preenchendo critérios acima identificados, incluir estudos
estudos com menor poder: ECRs abertos, EC ndao-randomizados (quasi-experimento),
séries de casos contemporaneas (prospectivas) — desde que a amostra >5

pacientes.

A partir desses elementos definiu-se a pergunta de interesse como: o uso da TRE com
alfa-agalsidase ou beta-agalsidase em pacientes com DF é efetivo e seguro na melhora clinica
e da qualidade de vida destes pacientes?

Foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados: Medline- via PubMed, Embase,
Lilacs, Cochrane library e CRD Database. As estratégias de busca empregadas estdo
discriminadas no quadro 4. A data final das buscas foi 08 de agosto de 2017. Na base de dados
Medline/Pubmed: utilizando-se os termos "Fabry Disease"[Mesh] AND ("Drug Therapy"[Mesh]
OR "Enzyme Replacement Therapy"[Mesh] OR "agalsidase beta" OR "agalsidase alfa" OR
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“Agalsidase") e utilizando os filtros ‘Systematic Reviews’, 'Randomized Controlled Trial’, ‘Meta-
Analysis’, ‘Clinical Trial’, ‘Review’ e ‘Humans’”.

No Embase, por sua vez, usou-se 'fabry disease' AND ('drug therapy' OR 'enzyme
replacement') AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta-analysis]/lim
OR [controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) AND 'human'/de.

No CRD os termos utilizados foram: ‘ (fabry disease) AND (treatment) ’.

O principal critério de inclusdo dos estudos, previamente estabelecido, foi que deveriam
se tratar de ensaios clinicos randomizados (ECR) nos quais a TRE fosse utilizada para o
tratamento da DF. Em seguida, caso fossem identificados menos de cinco estudos preenchendo
este critério anterior, seriam incluidos estudos com menor poder, sequencialmente: ECRs
abertos, EC ndo-randomizados (quasi-experimento), séries de casos contemporaneas
(prospectivas), desde que a amostra de pacientes fosse superior a cinco. Seriam prontamente
excluidos estudos in-vitro ou em modelos animais, revisdes nao-sistematicas, ‘guidelines’,
recomendacdes de especialistas ou estudos com delineamento diverso daquele previsto nos
critérios deinclusao.

Foram definidos a priori sete desfechos como sendo de relevancia para este PTC. A
definicdo destes desfechos e dos critérios de relevancia foi feita em reunido envolvendo
especialistas da area e representantes de associacdo de pacientes. Os considerados de MAIOR

relevancia foram:
a) Mortalidade e sobrevida;

b) Eventos cerebrovasculares (AVC ou AIT) e eventos cardiacos-coronarianos (IAM, SCA e
arritmia grave);

c) Cardiopatia: cardiopatia hipertréfica (definida como aumento de massa/hipertrofia de
camaras esquerdas ou de ventriculo esquerdo/VE) e comprometimento da capacidade
funcional (avaliada pela NYHA ou teste de caminhada de 6min);

d) Doenca renal terminal (caracterizada por hemodidlise ou transplante renal) e evento
renal (hemodidlise, transplante ou perda de 33% ou mais da fungdo renal);

e) Nefropatia/alteracdo da funcdo renal (funcdo renal quantificada pela variacdo da
creatinina sérica ou pela taxa de filtragcdo glomerular inferida pela DCE);

f)  Dor (avaliada por BPI ou MQOL);
g) Qualidade de vida (avaliada por MIF, EuroQol ou SF-36);

h) Efeitos adversos graves (6bito ou incapacidade permanente).

Foram ainda considerados, desfechos de menor relevancia: depressdo, ansiedade,
sintomas gastrointestinais (em criancas) e demais efeitos adversos (ex.: anticorpos Anti-GAL).

Os desfechos considerados como de maior relevancia tiveram a qualidade de evidéncia
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sistematicamente avaliada de acordo com o Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) [43]. Os demais desfechos ndo foram avaliados de acordo
com os critérios GRADE, mas foram considerados para a elaboragdo do PTC quando
apresentavam dados que permitissem comparagao entre pelo menos dois estudos envolvendo
populacdes diferentes. Todos os artigos foram revisados e os identificados como sendo de

relevancia para a elaboragdo deste PTC foram incluidos no texto. A qualidade metodolégica da

evidéncia para cada desfecho foi avaliada.
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Quadro 4: Buscas sobre intervengoes terapéuticas (TRE na DF) — ECR, revisGes sistematicas e metanalises

Base

Estratégia

Artigos

localizados (n)

Selecionados

Medline
(via
PubMed)

"Fabry Disease"[Mesh] AND ("Drug Therapy"[Mesh] OR
"Enzyme Replacement Therapy"[Mesh] OR "agalsidase beta"
OR "agalsidase alfa OR "agalsidase")

Filtros: ‘Systematic Reviews’, ‘Randomized Controlled Trial’,
‘Meta-Analysis’, ‘Clinical Trial’, ‘Review’ e ‘Humans'.

187

efetividade e 3 ¢/metanalise.
Motivo das exclusGes: 169 ensaios pré-clinicos, com enfoque ou
delineamentos diversos daqueles de interesse.

Incluidos 13 ECRs, 5 revisdes sistematicas- sendo 1c/estudo de custo-

Embase

Cochra

‘fabry disease' AND ('drug therapy' OR 'enzyme replacement')
AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR
[meta-analysis]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR
[randomized controlled trial]/lim) AND 'human'/de

156

efetividade e 3 revisdes c/metanalise.
congresso).

daqueles de interesse.

Incluidos 14 ECRs, 5 revisdes sistematicas, sendo 1c/estudo de custo-
Motivo das exclusGes: de 1 ECR havia dados incompletos (resumo de

1374 ensaios pré-clinicos, com enfoque ou delineamentos diversos

ne
Library

Fabry disease in Title, Abstract, Keywords

atualizada (2010, 2013 e 2016=incluido).

Os 3 estudos sdo versdes de uma mesma revisao sistematica que foi

LILACS

(fabry disease) AND (treatment)

28

Incluidos =0
Motivo das exclusGes: 26 ensaios pré-clinicos, com enfoque ou
delineamentos diversos daqueles de interesse. Dois estudos ndo
tratavam da doenca de Fabry.

CRD

(fabry disease) AND (treatment)

10

Incluidos = 4

de interesse.

Motivo das exclusGes: 6 delineamentos ou enfoques diversos daqueles

Notas: Das referéncias encontradas 96 sdo comuns entre as bases de dados Medline e Embase. Destas, trés sdo também comuns com a Cochrane Database. Todas as referéncias registradas no CRD, inclusive os 4 titulos
incluidos eram comuns a outras bases de dados (3 em comum com PubMed+ Embase e 1 comum a PubMed+ Embase + Cochrane library). O LILACS ndo teve referéncias em comum com as demais bases e nem artigos

incluidos na anélise. O nimero final de incluidos foi 14 ECRs e 5 revisdes sistematicas, sendo 3 c¢/metanalises e 1 c/estudo de custo-efetividade.
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O fluxograma de busca é apresentado na Figura 1, as principais caracteristicas dos

7. RESULTADOS DAS BUSCAS

ensaios clinicos randomizados incluidos estdo na Tabela 1, a sintese das revisdes sistematicas e
metanalises avaliadas na Tabela 2, a analise da qualidade da evidéncia para os desfechos mais

relevantes (GRADE) nas Tabelas 3 e 4.

Foram encontrados 384 artigos no total (somando-se as bases pesquisadas), apds a fase
de exclusdo de dados duplicados restaram 276 artigos, destes foram excluidos inicialmente
ensaios pré-clinicos ou que tratavam de outras patologias. Assim de 239 trabalhos publicados
foram avaliados os resumos e/ou artigos completos. Ao final, foram incluidos para uma analise
aprofundada 19 artigos, sendo 14 ECRs e 5 revisOes sistematicas- 3 delas com metandlise e 1

com estudo de custo-efetividade associado.

7.1. ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS

O primeiro dos ECR selecionados foi publicado em 2001 [23], com 58 pacientes, divididos
em 2 grupos de 29. Este avaliou o uso da beta-agalsidase numa dose de 1mg/kg a cada 15 dias
versus placebo, por 20 semanas (subsequentemente todos os 58 pacientes passaram a utilizar a
medicagao por um periodo de seguimento de 6 meses). O desfecho primario foi a porcentagem
daqueles que obtiveram reducdo (completa ou quase-completa) dos depdsitos de GL-3 do
endotélio microvascular renal, avaliado através de bidpsia. Como resultado, 20/29 dos que
usaram a enzima recombinante (69%) tiveram melhora dos depdsitos versus 0/29 no grupo
placebo, uma diferenga significativa (P<0,001). Os pacientes tratados com beta-agalsidase
apresentaram também reducdo nos depodsitos de GL-3 do endotélio da pele e do coracdo,
diferenca significativa em relagdo ao placebo em ambas as situagdes (p<0,001). Os niveis
plasmaticos de GL-3 se correlacionaram com os depdsitos. Apds 6 meses de tratamento 57/58
pacientes obtiveram reducdo (completa ou 'quase-completa') dos depdsitos de GL-3 do
endotélio microvascular renal.

No mesmo ano de 2001 publicou-se também o primeiro ensaio duplo-cego sobre o uso
da alfa-agalsidase, controlado com placebo pelo grupo de Schiffmann e colaboradores [24]. Foram
incluidos 26 homens hemizigotos com o diagndstico de DF, randomizados para receber alfa-
agalsidase 0,2mg/kg (14 pacientes) ou placebo (12 pacientes), a cada 15 dias, totalizando 24
semanas de tratamento (12 doses totais). O desfecho principal escolhido foi a intensidade da dor
neuropatica, no seu momento mais intenso sem o uso de analgésicos, medida através da escala
BPI (Brief Pain Inventory Scale). Foram também avaliados desfechos relacionados aos rins: taxa
de filtracdo glomerular/TFG (avaliada pela depuracgdo de inulina e de creatinina enddgena) e

avaliacdo da anatomopatologia renal através do exame de bidpsia renal (no inicio e ao final do
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tempo de seguimento). Por fim, avaliaram-se altera¢Ges no intervalo QRS, peso corporal e niveis

plasmaticos de GL-3. Como resultados os autores encontraram uma redugao significativa na dor
neuropatica no grupo tratado e uma melhora, também significativa, nos aspectos da qualidade
de vida relacionados a dor. Em relacdo a anatomopatologia renal observou-se nos que usaram
TRE um decréscimo no espessamento mesangial de 12,5% versus um aumento de 16,5% no grupo
placebo, uma diferenca significativa (P= 0,01). Houve diferenca ndo significativa no decréscimo de
inulina entre os grupos sendo de 6,2 mL/min no grupo alfa-agalsidase vs 19,5 mL/min no placebo.
Ja em relagdo a DCE, dentro de cada um dos dois grupos (tratado e placebo) houve piora em
relagdo aos valores basais, mas ao se comparar um grupo com o outro (analise do tipo ANCOVA),
a magnitude desta 'piora' foi significativamente diferente entre os dois (P=0,02) sendo mais
pronunciada no grupo placebo. No grupo alfa-agalsidase houve ainda um decréscimo de 50% nos
niveis de GL-3 sérico, redugao nas altera¢gdes do QRS (diferenca significativa, P=0,047) e aumento
do peso corporal (p=0,02).

O grupo de pacientes ja avaliado por Schiffmann et al. em 2001 [24] foi analisado em
dois outros estudos [45,46] focados em aspectos neurovasculares. Ambos avaliaram o fluxo
sanguineo cerebral. O primeiro o avaliou através de PET scan e encontrou redu¢do no fluxo
sanguineo cerebral regional em repouso naqueles tratados, em comparagdo com o grupo placebo.
No segundo trabalho, por sua vez, se avaliou o fluxo sanguineo cerebral em resposta a estimulos
visuais e vasoreatividade cerebral em resposta ao uso de acetazolamida. Em ambos ensaios
clinicos a conclusdo dos autores foi que a TRE atenuava as diferencas observadas entre os
pacientes com Fabry (que tém vasoreatividade prolongada) e os controles saudaveis. Mas o

significado clinico destes achados seria incerto.

Em 2006 o mesmo autor, utilizando-se de dados deste mesmo grupo de pacientes que
apos o periodo do ECR manteve-se em sua totalidade em tratamento ativo com alfa-agalsidase
por mais 12 meses, publicou estudo no qual avaliou [44] medidas de densidade das fibras
nervosas intradérmicas como forma de quantificar a lesdo nestas fibras decorrentes da DF (nesta
doenca ocorre uma reducdo na densidade linear destas fibras). Foram feitas afericdes basais e
apods 6 e 18 meses de TRE. Os autores ndo encontraram sinais de melhora nos pacientes como um
todo (houve em geral uma acentuacdo na perda da densidade linear das fibras) e nem observaram

diferencgas entre os grupos inicialmente classificados como 'tratado’ ou 'placebo’.
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Deste mesmo grupo de pacientes originaram-se os casos analisados para os aspectos
cardiacos e registrados no trabalho de Hughes et al., de 2008 [47]. Avaliaram-se aspectos
funcionais (fracdo de ejecdo) e morfoldgicos (massa ventricular esquerda) de 15 pacientes com
DF que participaram inicialmente do ECR de 2001 [24] e que posteriormente mantiveram-se em
uso de alfa-agalsidase por 6 meses. Foi também avaliada a quantidade de depdsitos de GL-3 no
miocardio. Encontrou-se diferenca estatisticamente significativa, apds 6 meses de intervencao,
entre o grupo que utilizou TRE e o grupo placebo, em termos de massa ventricular esquerda
vista a RNM— redugdo em média de 11,5 g no grupo TRE enquanto o grupo placebo teve um
aumento médio de 21,8 g. A fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo nao diferiu
estatisticamente entre os grupos. Por fim houve diferenca significativa entre os grupos (P=0,042)
em relagdo a quantidade de GL-3 no miocardio, tendo havido uma redugdo de cerca de 20% nos

tratados contra um aumento médio de 10% no grupo placebo.

Dois estudos com pacientes que usaram beta-agalsidase em ECR foram publicados por
Thurnberg et al [48,49]. Nestes dois trabalhos foram avaliados aspectos anatomopatoldgicos
renais e dermatoldgicos do mesmo grupo de pacientes que participou do primeiro ensaio
randomizado com beta-agalsidase publicado em 2001 [23]. No primeiro deles [48] os autores
encontraram reduc¢do nos depdsitos de GL-3 no endotélio peritubular, glomerular, arterial e do
musculo liso vascular. Houve ainda redugdo nas células mesangiais e intersticiais; e uma menor
alteracdo nos poddcitos e células do tubulo distal. Ndo houve qualquer diferenca na matriz
mesangial. O segundo deles [49] mostrou, através de bidpsia de pele seriadas ao longo de 3
anos, que a enzima recombinante foi capaz de eliminar por completo o GL-3 no endotélio capilar
e vascular da derme em todos os tratados (P<0,01). J4 o resultado obtido em outros locais foi

apenas parcial (em torno de 30% em cada um deles).

Em 2006, Bierer et al [50] avaliaram os resultados do teste de exercicio cardiopulmonar
em pacientes que receberam TRE. Os grupos eram formados por dois pacientes que receberam
placebo e quatro recebendo beta-agalsidase na dose padrdo (1mg/kg, a cada 15 dias). Ndo
houve diferenca significativa entre os grupos nos parametros avaliados: consumo de oxigénio
no pico de exercicio, volume sistdlico estimado e pressdo diastélica. Segundo os autores, a
amostra analisada foi muito pequena.

Estudo de 2007 [51] consistiu num ensaio clinico randomizado, controlado, com 82
pacientes, no qual se comparou 1mg/kg de beta-agalsidase a cada 15 dias com placebo, durante
um tempo médio de seguimento de 18,5 meses. Nesse o nimero de eventos renais (aumento
de 33% na creatinina em duas medidas consecutivas, doenca renal terminal caracterizada como
necessidade de didlise ou transplante) apds 35 meses de intervenc¢do nao diferiu entre TRE e

placebo (P= 0,18), além disso, os autores relataram que a creatinina sérica média, a TFG
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estimada e a proteinuria ndo se modificaram nos grupos placebo e tratamento ativo em relagdo

ao basal; ndo tendo havido também diferenca significativa ao se comparar os dois grupos entre
si ao final do periodo. Este estudo de Banikazemi incluiu pacientes com doenca renal leve a
moderada, e avaliou também um desfecho clinico 'composto’ (incluindo eventos renais,
cardiacos ou cerebrovasculares). A andlise por intencdo de tratar (‘intention to treat‘), com ajuste
para a proteinuria basal, demonstrou ndo haver diferenca do grupo que utilizou beta-agalsidase
em relacdo ao placebo no desfecho tempo até o primeiro evento clinico (HR 0,47; P=0,06).
Quando a avaliacdo foi realizada por protocolo nos pacientes aderentes ao tratamento,
excluindo quatro individuos de cada grupo, houve discreto beneficio da beta-agalsidase em
relagao ao placebo (HR 0,39; p= 0,034). Ao serem realizadas analises por subgrupo, os autores
observaram uma magnitude de efeito da beta-agalsidase maior nos pacientes com doenga renal
branda (definidos como TFG>55mg/ml, ou creatinina < 1,5 ml/dl). Aqueles com TFG estimada >
55mL/min tiveram uma HR de 0,19 (P= 0,025) quando comparados com aqueles com TFG
<55mg/ml (HR 0,85; P=0,75). O mesmo foi observado com os pacientes cujos valores basais de
creatinina sérica <1,5 mg/dl (HR 0,25; P= 0,034) se comparados aqueles com creatinina sérica
basal >1,5mg/dl (HR 0,80; P= 0,66). Estes achados sugerem a possibilidade de que a TRE pode

trazer beneficios aqueles pacientes com disfungdo renal leve ou inicial.

Vedder et al publicaram em 2007 estudo [27] comparando beta- agalsidase com alfa-
agalsidase, ambas em doses de 0,2mg/kg a cada 15 dias. Neste, dezoito pacientes receberam a
alfa e 16 a beta, num seguimento de 24 meses. O desfecho primdrio escolhido foi hipertrofia
cardiaca de VE (na ecocardiografia). Secundariamente foram avaliados: taxa de filtragdo
glomerular, proteinuria, dor (escala BPI), GL-3 plasmatica e urinaria, e ainda a formacgdo de
anticorpos anti-a-Gal. Em relagdo a hipertrofia cardiaca ndo houve reducgado dos valores basais ou
entre os grupos, mas quando se excluiram pacientes com TFG < 60mg/mL, ao se analisarem todos
0s pacientes tratados (os 2 grupos de enzimas juntos) ao final do estudo houve reducdo
significativa da hipertrofia apds o uso da TRE. J& para os desfechos secundarios ndo houve
diferenca significativa em relacdo aos valores basais ou entre os grupos de tratamento e nem

diferencas quanto ao numero de falhas no tratamento.

No ano seguinte a mesma autora [28] publicou um estudo comparando 3 grupos de
tratamento de reposicdo enzimatica: alfa-agalsidase 0,2mg/kg (18 pacientes), beta-agalsidase
0,2mg (13 pacientes) e beta-agalsidase 1mg/kg (21 pacientes), todos os individuos recebiam a

medicagdo a cada 15 dias. Dos 31 pacientes que estavam recebendo doses de 0,2mg/kg, vinte
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e nove tinham ja participado do estudo do mesmo grupo publicado no ano anterior e que é

descrito no paragrafo acima. O desfecho primario foi a formacdo de anticorpos anti-a-Gal, os
secunddrios: GL-3 plasmatico e urinario, taxa de filtracdo glomerular e massa do VE (e a relagdo
destes com os anticorpos). O grupo que usou uma dose de 1mg/kg, como um todo, teve redugio
na massa ventricular em relagao ao estado basal, ja ao se compararem as duas diferentes doses,
0s grupos somente apresentaram diferencas em relagdo a massa do VE quando analisou-se o
subgrupo positivo para anticorpos. Os autores sugerem assim uma correlacdo entre a dose da
enzima e propor¢do na reducao da massa do VE. Houve produgdo de anticorpos nos 3 bracos de

tratamento e ndo houve relagdo entre variagao da funcdo renal e tratamento.

Em 2013, Hughes et al [52] publicaram um ECR com 3 grupos tratados com alfa-
agalsidase em doses diversas: 0,2mg/kg a cada 15 dias, 0,1 mg/kg a cada 15 dias e 0,2mg/kg a
cada 7 dias. Neste estudo participaram 6 pacientes por grupo e estes foram submetidos a cross-
over a cada 4 semanas, para um tempo de seguimento total foi de 12 semanas. O desfecho
principal foi a qualidade de vida (aspectos de saude aferidos pelo EQ-5D), secundariamente dor
(medida pelo questionario BPI), GL3 urinario e plasmatico e volume do suor excretado foram
avaliados. Nenhum dos desfechos avaliados mostrou-se alterado pelo tratamento aplicado (nem

em relagcdo ao basal e nem ao se comprarem os 3 grupos).

O mais recente dos ensaios publicados é de 2015 [53], neste também foram avaliadas 3
doses diferentes da alfa-agalsidase: 0,2mg/kg a cada 15 dias, 0,2mg/kg a cada 7 dias e 0,4mg/kg
a cada 7 dias. Os 44 pacientes, todos ja com hipertrofia ventricular esquerda foram seguidos por
cerca de 1 ano (53 semanas). O desfecho primario foi redugao na massa do VE (medida por
ecocardiografia) e os secunddrios foram: teste de caminhada de 6 minutos, questiondrio
Minessota para insuficiéncia cardiaca, taxa de filtragdo glomerular estimada (por DCE),
proteindria, albumindria e niveis de GL-3 no plasma. Ao final do seguimento ndo houve diferenca
estatisticamente significativa para nenhum dos desfechos avaliados quer em relacdo ao estado

basal ou ao se compararem os grupos entre si.

7.2. REVISOES SISTEMATICAS, METANALISES E ESTUDOS DE CUSTO-EFETIVIDADE

Em 2009 foi publicada uma RS [54] em que se incluiram 9 ECRs e 31 ensaios ndo
controlados ou coortes, num total de 311 pacientes. Os desfechos foram niveis de GL-3
plasmatica, deposicdo desta em tecidos e eventos clinicos. Ndo tendo ocorrido diferencga
significativa nos desfechos avaliados entre aqueles tratados ou ndo, com TRE, ainda assim os
autores afirmaram que o uso de enzima recombinante numa dose de 1 mg/kg ‘mostraria

resultados mais robustos’ que os de dose de 0,2 mg/kg.
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Metanadlise de Alegra et al, publicada em 2012, [55] em que se incluiram dez ECRs,

destes, cinco com alfa-agalsidase (0,2mg/kg a cada 15 dias) e cinco com beta-agalsidase (1mg/kg
a cada 15 dias), todos tendo um grupo comparador placebo. O nimero total de pacientes
incluidos nestes estudos foi 187 (41 com alfa-agalsidase e 146 com beta-agalsidase). Os achados
principais dos autores em relagao ao uso da TRE na DF foram: melhora na dor neuropatica, na
hipertrofia do VE e nos niveis de GL-3. Ndo foram encontradas, por sua vez, associa¢des definidas
entre o uso da TRE e melhora da fungao renal, proteindria, alteragdes na citoarquitetura renal,
performance cardiopulmonar ou pressao diastélica. Os trabalhos avaliados eram, ainda, muito

heterogéneos e na maioria focados em desfechossubstitutos.

Em 2014 publicou-se revisdo sistemdatica com metanalise de 6 estudos clinicos (nenhum
ECR) num total de 281 pacientes [56]. Em relacdo a hipertrofia de camaras esquerdas, em
mulheres, a TRE reduziu ou estabilizou a hipertrofia VE, por sua vez, em homens ndo houve
alteracdo significativa desse pardmetro. Para os demais aspectos avaliados ndo houve qualquer

efeito significativo oriundo do tratamento.

Na metanadlise da Cochrane, de El Dib et al, em versdao mais recente de 2016 [57] (com
publicacGes anteriores de 2010 e 2013 [58,59]), foram incluidos 9 estudos e 351 pacientes. Na
andlise os autores ndo consideraram as duas formas de enzimas recombinantes clinicamente
semelhantes e fizeram avaliacGes por desfecho em separado para alfa e beta-agalsidase. Dois
estudos incluidos compararam a alfa-agalsidase ao placebo. Um destes relatou desfechos dor e
qualidade de vida relacionada a dor, este mostrou uma melhora para os participantes que
receberam tratamento durante o periodo de observagdo de seis meses. A morte nao foi um
desfecho de interesse em nenhum dos dois estudos. Por sua vez, trés estudos incluidos
compararam beta-agalsidase ao placebo. Nao houve diferengas encontradas entre uso ou nao
desta e a frequéncia do desfecho morte, nenhum dos 3 estudos relatou resultados sobre a dor.
Apenas dois estudos incluidos por El Dib compararam alfa-agalsidase com beta-agalsidase. Um
deles ndo mostrou diferenca significativa para eventos adversos. Adicionalmente como
conclusdo os autores ndo encontraram evidéncias que identifiquem superioridade de alguma
das formas de enzimas recombinantes, alfa ou beta, entre si. No que diz respeito a seguranga,
os eventos adversos mais frequentes em geral, foram as reag¢des infusionais, significativamente

mais comuns com o uso de beta-agalsidase, em compara¢dao com o placebo.

Foi encontrada uma revisao sistematica seguida de estudo de custo-efetividade sobre a
reposicao enzimatica na doenga de Fabry [60]. Neste os autores utilizaram os dados da RS
empreendida para construir um modelo dindmico de decisdo que levou em conta o impacto
econdmico associado aos principais eventos clinicos possiveis na doenca de Fabry, utilizando-se

de pressupostos que favoreciam os efeitos da TRE (assumiram no modelo que a TRE permitiria ao

27



paciente saude plena e expectativa de vida normal). Ainda assim o modelo ndo se mostrou custo-
efetivo, e os resultados obtidos indicaram que o custo de 1 mg de beta-agalsidase teria de ser
reduzido de £ 65,1 (custo em real a época do estudo, 270 reais /1 mg) para £ 9 (RS 37,33) a fim

de ser obtida uma razdo considerada aceitavel de custo-efetividade de £ 30.000 por QALY.

7.3. SINTESE DE EVIDENCIAS POR DESFECHO
7.3.1. MORTE E SOBREVIDA

N3do houve diferenca estatisticamente significativa quanto a ocorréncia de morte na
comparacdo com placebo apds 35 meses de TRE, num estudo que utilizou 1mg/kg
quinzenalmente [51]. Reportada a ocorréncia de uma morte no grupo TRE (n= 51 pacientes) e

nenhuma no grupo placebo (n=31).

A sobrevida nao foi analisada em nenhum dos artigos aqui incluidos.

7.3.2. EVENTOS CLINICOS COMBINADOS

Em trabalho de 2007 [51], comparou-se placebo a TRE na dose de 1mg/kg, numa
populacdo com doencga de Fabry e doenca renal leve a moderada, avaliando como desfechos
clinicos: eventos renais, cardiacos ou cerebrovasculares (definidos respectivamente como perda
de 33% da funcgdo renal em relagdo ao basal, transplante renal ou inicio de dialise, infarto,
sindrome coronarianas aguda, AVC e AIT). Nao houve redugdo na incidéncia individual ou
combinada dos eventos clinicos estudados quando se compararam os dois grupos, tratados ou
ndao com TRE (HR para desfecho combinado 0,47 [IC 0,21 a 1,0]; p=0,06). Quando a avalia¢do foi
realizada apenas em pacientes aderentes ao tratamento (excluidos quatro individuos de cada
grupo) houve beneficio da TRE em relagao ao placebo (HR=0,39 [IC 0,16 a 0,93]; p=0, 034). Ao
serem realizadas anadlises por subgrupo comparando-se aqueles com doenca renal leve,
moderada e grave, a magnitude do efeito foi maior nos pacientes com doenca renal leve,

sugerindo que a TRE possa ser benéfica a pacientes com disfuncdo inicial.

7.3.3. EVENTOS CEREBROVASCULARES e EVENTOS CARDIACOS-CORONARIANOS.

No Unico ECR em que se avaliaram eventos cerebrovasculares [51] ndo houve reducdo
estatisticamente significativa de eventos, quando comparados o uso de 1mg/kg da enzima

recombinante beta-agalsidase e o uso de placebo. Nenhum estudo com doses menores (0,4-
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Quanto a eventos cardiovasculares/coronarianos, Banikazemi et.al. [51] ndo

0,2mg/kg) relata este desfecho.

encontraram diferenca estatisticamente significativa entre o grupo que recebeu 1mg/kg

quinzenalmente comparado ao placebo.
7.3.4. CARDIOPATIA

Bierer et al. [50] avaliaram a eficacia da TRE através do teste de exercicio
cardiopulmonar, comparando dois pacientes que receberam placebo a quatro outros recebendo
a enzima recombinante beta-agalsidase na dose de 1mg/kg. Ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos nos parametros avaliados (utilizacdo de oxigénio
no pico maximo do exercicio, frequéncia cardiaca de reserva, média de oxigénio de pulso no pico
do exercicio, volume sistélico estimado, pressao sanguinea diastdlica).

Vedder et al. [27] avaliaram alfa-agalsidase 0,2mg/kg e beta-agalsidase em doses de
0,2mg/kg e 1mg/kg, tendo como desfecho principal a hipertrofia cardiaca. A analise dos grupos
entre si e em relacdo aos valores basais ndo demonstrou alteracao significativa. Porém quando
os autores avaliaram apenas o subgrupo de pacientes com TFG >60 mL/min, observaram
reducdo da hipertrofia cardiaca.

O mesmo grupo de Vedder [28] publicou no ano seguinte um estudo no qual a medida
da massa do VE estava entre os desfechos secundarios e ndo encontrou alteragdes nos grupos
tratados se comparados entre si, porém o grupo que recebeu beta-agalsidase 1mg/kg
apresentou uma redugao significativa na massa do VE quando comparado com os valores basais
dos participantes do mesmo grupo: tanto entre os que ndo tinham anticorpos para agalsidase
(8 casos) quanto aqueles que tinham (6 casos). A reducdo média da massa do VE foi
respectivamente de 65 g (234-19 g; p=0,036) e 77 g (175- 12 g; p=0,028).

Hughes et al.[47], em 2008, avaliaram parametros cardiacos por ecocardiografia e
ressonancia magnética (RNM) encontrando diferenca estatisticamente significativa, apds 6
meses de intervencdo, entre o grupo que utilizou TRE com alfa-agalsidase na dose de 0,2mg/kg
e o grupo placebo apenas na massa do VE por RNM. Na afericdo por RNM observou-se reducdo
média na massa do VE de 11,5g no grupo TRE (n=8) e aumento de 21,8 g no grupo placebo (n=6).
Tal parametro ndo foi estatisticamente diferente entre os grupos quando avaliado por
ecocardiografia, com redugdo média (+DP) de 20,4 g (+27,2) no grupo intervencdo (n=8) e
aumento de 21,5g (+20,4) no grupo placebo (n=7). A fragdo de ejecdo (%) do ventriculo esquerdo

também nao diferiu estatisticamente entre os grupos.
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No mais recente trabalho publicado [53] se avaliaram 3 doses diferentes de alfa-

agalsidase em pacientes com hipertrofia de ventriculo esquerdo, relatando-se a reducdo na
massa do VE (por ecocardiografia) como desfecho principal. Os desfechos secundarios cardiacos
foram: teste de caminhada de 6 minutos e sintomas de IC. O tempo de seguimento foi de 53
semanas. Os autores ndo encontraram diferengas para nenhum destes desfechos quer em

relagdo ao estado basal dos pacientes ou comparando-se os grupos entre si.

Na revisdo sistematica de Rombach e coautores, em que se incluiram 6 ensaios (281
pacientes), nenhum deles ECR [56], concluiu-se que a hipertrofia de VE em mulheres tratadas
com a TRE foi reduzida ou estabilizada. Em homens tratados, porém ndo houve alteracdo

significativa da massa ventricular esquerda.

Na metanalise de Alegra et al [55] em que se incluiram os ECRs mencionados neste
topico (nos paragrafos acima), exceto pelo de Golan et al [53], concluiu-se que a TRE teria efeito

benéfico sobre a hipertrofia de camaras esquerdas.
7.3.5. EVENTOS RENAIS

O estudo de Banikazemi et al [51] usou ainda uma definicdo de evento renal que
correspondeu a aumento de 33% no nivel de creatinina sérica ou; doenga renal em estagio final
(diadlise ou transplante). Neste ndo houve diferenca entre os pacientes tratados com TRE e os

com placebo em relagao a este desfecho.
7.3.6. NEFROPATIA/ALTERAGAO DA FUNGAO RENAL

Em relacdo ao efeito da TRE com alfa-agalsidase na funcdo renal, Schiffmann et al de
2001 [24] avaliaram a depuragdo de inulina e de creatinina (como estimativas da TFG) e ndo

encontraram diferencga estatisticamente significativa em relacdo ao placebo.

O estudo de Banikazemi et al [51] embora ndo apresente os valores absolutos relata que
a creatinina sérica média, a TFG estimada e a proteinudria ndo se modificaram nos grupos em

relacdo ao basal nem na comparagdo entre ambos ao final do periodo estudado.

O numero de eventos renais apds 35 meses de intervencao nao diferiu entre TRE (beta-
agalsidase) com 1mg/kg e placebo (HR 0,49 [IC 0,17-1,4] p= 0,18); além disso — embora ndo
apresente os valores absolutos, Banikazemi et al. [51] relatam que a creatinina sérica média, a
TFG estimada e a proteindria ndo se modificaram nos grupos em relagdo ao basal nem na

comparagado entre ambos ao final do periodo estudado.

Também ndo houve beneficio do uso da enzima recombinante a 0,2mg/kg, cuja eficacia
na funcdo renal foi avaliada através de desfechos substitutos: TFG estimada através da

depuracdo renal da creatinina e da inulina. Apds seis meses de tratamento, a diferenga entre as
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médias da depuracdo da creatinina (mL/min/1,73 m?) entre o grupo intervencdo (n=13) e

placebo (n=11) foi 10,3 [p= 0,431; IC 95% -16.33 a 36.93] e da depuragdo da inulina
(mL/min/1,73 m?) -0,5 [p=0,963; IC 95% -22,57 a 21,57].
Vedder et al. 2008 [28] avaliaram a func¢do renal, como desfecho secundario e ndo

encontraram diferengas entre os grupos tratados entre si e nem destes com seus valores basais.

No mais recente ECR encontrado na busca da literatura, Golan et a/ [53] avaliaram a taxa
de filtracdo glomerular apds 53 semanas de tratamento com 3 diferentes doses de alfa-

agalsidase. Ndo houve melhora da fungao renal e nem diferencga entre os grupos tratados.

7.3.7. DOR (NEUROPATICA)

Agrupando aqui as chamadas acroparestesias, crises de Fabry e outras dores
neuropaticas em geral (as manifesta¢des dolorosas mais frequentes nestes pacientes). Em 2001,
Eng et al 2001 [23] avaliaram (como desfecho secunddrio) a dor medida pelo MQOL, porém nao
encontrou diferenca significativa entre os grupos tratado e placebo.

Também naquele ano, Schiffmann et al [24] avaliaram como desfecho principal o
resultado do uso da enzima recombinante por 6 meses na dor destes pacientes (medida pela
BPI), tendo encontrado uma significativa redugdo da mesma entre aqueles tratados com TRE em

relacdo ao placebo.

A dor, aferida através da BPI, foi também avaliada em mais dois estudos [27,47] que
contavam respectivamente com 15 e 52 pacientes. Em nenhum dos dois encontrou-se

diferencas advindas do tratamento de reposicao.

As metandlises de Alegra e de El Dib, nas quais se incluiram os artigos acima analisados,

também tiveram por conclusdo que a TRE se associaria a melhora na dor neuropatica.

7.3.8. QUALIDADE DE VIDA

O primeiro ECR publicado sobre TRE na DF, em 2001 [23] teve como desfecho secundario
a qualidade de vida, aferida pelo questionario SF-36. Neste ndo foram encontradas diferencas
entre os tratados ativamente ou ndo. No mesmo ano, no entanto, Schiffmann et al [24]
avaliaram a qualidade de vida relacionada a dor (desfecho secundario) e encontraram diferenca

significativa. Os demais estudos analisados ndo avaliaram, por sua vez, este desfecho.
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As infusOes de alfa ou beta-agalsidase sdo bem toleradas em geral. Nenhum dos estudos

7.3.9. SEGURANGCA/EFEITOS ADVERSOS

avaliados relatou efeito adverso grave.

7.3.10. DEMAIS ASPECTOS

Os demais desfechos selecionados, mas classificados como ‘menores’: depressdo,
ansiedade e sintomas gastrointestinais (em criancas) ndo foram relatados em nenhum dos nos
estudos avaliados.

As reacOes adversas mais frequentes sdo as chamadas reacdes infusionais (cerca de
10%), em geral leves ou moderadas, estas se apresentam principalmente como febre e tremores

transitorios.

Em relagdo a formagdo de anticorpos Anti-GAL contra as enzimas recombinantes, a
frequéncia relatada de anticorpos contra alfa e beta-agalsidase foi respectivamente de 55% e
83% dos individuos tratados (23,24). A formacgdo de anticorpos ndo pareceu influenciar a eficdcia
ou os resultados clinicos em nenhum dos estudos iniciais realizados, e os titulos de anticorpos

geralmente diminuiram ao longo do tempo.

Relato de formacgdo de anticorpos também estd presente no trabalho de Vedder et al
[27]. Trés grupos que utilizaram diferentes doses de alfa-agalsidase foram seguidos e todos estes

tiveram formacao de anticorpos anti-a-Gal.

Na metanalise de El Dib [57], em que se incluiram os artigos acima avaliados, observa-
se concordancia com aquilo que diz respeito a seguranca, ou seja, que os eventos adversos mais
frequentes sdo de intensidade leve e o subtipo mais comum inclui as rea¢des infusionais. Nesta
revisao conclui-se ainda que essas reacdes foram significativamente mais comuns com a beta-

agalsidase.
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=238 artigos
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Figura 1. Terapia de reposi¢do enzimatica em FD. Fluxograma da busca empreendida na literatura
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2 estudos sobre outras
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36 ensaios pré-clinicos
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delineamento ou enfoque
diverso e 2 versGes prévias
da revisdo da Cochrane

14 ECRs e 5 revisoes
sistematicas com
metandlise/custo- efetividade

v
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Tabela 1: Ensaios clinicos randomizados- tratamento da doenca de Fabry com TRE (n=14).

Estudo/ N. de pacientes/ Grupos Tempo de Limita¢des
Desenho Base de dados ’ . Intervengao- . Desfechos Avaliados Resultados Metodoldgicas
sexo/idade seguimento ...
Comparador Principais
Golanetal. | PubMed/ n=44 Alfa-agalsidase Desfecho primario: N3o houve diferenga Comparador= diferentes
20151 Embase Mulheres/ homens: | 0,2 mg/kg a cada reducdo na massa do VE | estatisticamente significativa doses do mesmo
18/26 15d (n=20), (por ecocardiografia) para os desfechos avaliados medicamento.
Idade média, Alfa-agalsidase entre semanas 0-53. dentro dos grupos ou
intervalo: 0,2 mg/kg a cada comparando-se grupos de Tempo de seguimento=
50,8a (31-70) 7d (n=19), Secundarios: teste de diferentes doses. possivelmente curto
(Obs.: todos Alfa-agalsidase 53 semanas caminhada de 6min, (Obs.: as analises do grupo para avaliar repercussao
c/hipertrofia de VE) | 0,4 mg/kg a cada questionario Minnesota | 0,4mg/kg foram ‘exploratdrias’) | sobre o desfecho
7d (n=5) para sintomas de IC, taxa primario(?).
de filtragdo glomerular
estimada, proteinuria/
albumindria e niveis de
GL-3 no plasma.
Hughes et PubMed/Emb | n=19 Alfa-agalsidase Desfecho primario: Nado houve diferencga estatistica Comparador= diferentes
al. 2013.2 ase Mulheres/ homens: | 0,2 mg/kg a cada estado geral de saude entre os 3 regimes ou em doses do mesmo
6/13 15d (n=6), (questiondrio EQ-5D) comparagdo ao baseline (para medicamento.
Idade média, Alfa-agalsidase nenhum dos desfechos).
intervalo: 0,1 mg/kg a cada 12 semanas Secundario: dor (BPI), Tendéncia indicando reduc¢do no | Design incluiu crossover.
47,5a (29-66) 7d (n=6), volume de suor, GL-3 volume de suor e niveis de GL-3
Alfa-agalsidase urinario e plasmatico. urinario. Tempo de seguimento
0,2 mg/kg a cada muito curto= 12
7d (n=6) semanas
Hughes et PubMed/Emb | n=15 Alfa-agalsidase Desfecho primario: Houve uma redugdo Pequeno numero de
al. 2008.%3 ase Mulheres/ homens: | 0,2 mg/kg a cada massa do ventriculo estatisticamente significativa na | pacientes.
0/15 15d (n=7) esquerdo (por RNM). massa do ventriculo esquerdo
Idade: >18a Placebo (n=8) (por RNM) dos individuos Uso de desfechos
6 meses Secundarios: niveis de tratados (comparados ao seu substitutos.

GL-3 no tecido cardiaco,
niveis de GL-3 no
sedimento urinario e no
plasma, alteragdes

baseline).
Os depdsitos de GL-3 no tecido
cardiaco reduziram-se.
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raficas (QRS) e

diograficas.
Seguranca.
Vedder et PubMed/Emb | n=52 Alfa-agalsidase Desfecho primario: N3do houve alteracdo na Tempo de seguimento=
al. 2008.2 ase Mulheres/ homens: | 0,2 mg/kg a cada Formacao de anticorpos | evolugdo da funcdo renal entre possivelmente curto
24/28 15d (n=18) Anti-A-Gal. os grupos. Houve formacgao de para avaliar repercussao
Idade média, Beta-agalsidase anticorpos em todos os grupos. sobre alguns desfechos
intervalo: 1mg/kg a cada Secundarios: alteragdes Todos os grupos tiveram (ex. massa de VE)
48a (19-73) 15d (n=21) 12 meses GL-3 plasmatica e reducdo de GL-3.
Beta-agalsidase urinaria. Funcdo urinaria | Nado houve reducdo significativa | Uso de desfechos
0,2 mg/kg a cada (taxa de filtracdo na massa do VE ao se comparar | substitutos
15d (n=13) glomerular) e massa de 0s grupos entre si, mas existiu
VE. diferenca no grupo de 1mg/kg
comparado com basal.
Vedder et PubMed/Emb | N=34 Alfa-agalsidase Desfecho primario: Em 12 meses ndo houve Tempo de seguimento=
al. 2007.2 ase Mulheres/ homens: | 0,2 mg/kg a cada hipertrofia cardiaca. reducdo da hipertrofia cardiaca possivelmente curto
16/18 15d (n=16) 12 meses Secundarios: taxa de e nao houve diferenca entre os para avaliar repercussao
Idade média, Beta-agalsidase (Obs.: 25 filtracdo glomerular, grupos. sobre o desfecho
intervalo: 1mg/kg a cada o proteinuria, dor (BPI), primario.
45,4a (22-76) 15d (n=18) parthlpanjces GL-3 plasmatica e Pacientes subgrupo
foram seguidos L . . .
por > 24meses) urinaria. TFGZGOmI/mlrl, em cgnjunto' Peq'ueno numero de
tiveram reducdo da hipertrofia pacientes.
Seguranga: a ocorréncia cardiaca. Ndo houve diferenga
de anticorpos a-Gal A. para os demais desfechos Uso de desfechos
substitutos.
Banikazemi PubMed/Emb | n=82 Beta-agalsidase Desfecho primario: Nado houve diferenga entre os A despeito do tempo
et al. 2007. ase Mulheres/ homens: | 1mg/kg a cada tempo até o primeiro grupos tratados em relagdo aos maximo de seguimento
234 10/72 15d (n=51) evento clinico (renal, desfechos clinicos avaliados. ter sido 35 meses, o
Idade média, DP: Placebo (n=31) cardiaco, Também ndo houve diferengas médio foi de 18 meses-
45,9a (9,6) cerebrovascular ou para creatinina sérica média, a tempo possivelmente
35 meses morte). TFG estimada e a proteinuria. curto para a ocorréncia
(média 18,4m) Possivel beneficio naqueles com | de desfechos clinicos
Secundarios: creatinina funcdo renal basal ‘melhor’. selecionados.
sérica, TFG estimada e
proteindria. Uso de desfecho
combinado.
Seguranga
Schiffmann PubMed/Emb | n=26 Alfa-agalsidase 6 meses (da fase | Desfechos primarios: N3o foram observadas Tempo de seguimento=
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etal. ase Mulheres/ homens: | 0,2 mg/kg a cada ECR) ade de fibras diferencas entre os grupos. possivelmente curto
2006.%3 0/26 15d (n=14) as para avaliar repercussdo
Idade média, DP: Placebo (n=11) epidérmicas sob o desfecho primario.
34,2a (2,24) (biopsia de pele) e limiar
térmico Pequeno numero de
pacientes.
Biereretal. | PubMed/ n=6 Beta-agalsidase Desempenho N3o houve diferengas entre os Tempo de seguimento
2006. 23 Embase Mulheres/ homens: | 1mg/kg a cada cardiovascular durante o | grupos. curto?
0/6 15d (n=4) exercicio (medido por:
Idade média, Placebo (n=2) consumo de oxigénio no NUmero muito pequeno
. 18 meses . .. . . ,
intervalo: pico de exercicio, de pacientes incluidos.
32a (20-47) volume sistélico
estimado e pressdo
diastélica)
Thurberg et | PubMed/ n=>58 Beta-agalsidase Depuragdo de GL-3 em Reducgdo na deposicdo de GL-3 Tempo de seguimento
al. 2004.>3* | Embase Mulheres/ homens: | 1mg/kg a cada diferentes tipos celulares | em células cutaneas curto.
2/56 15d (n=29) da pele Uso de desfecho
Idade média, Placebo (n=29) 5 meses substituto.
intervalo:
30,2a (16-61)
Thurberg et | PubMed/ n=>58 Beta-agalsidase Depuragdo de GL-3 em Reduc¢do na deposicdo de GL-3 Tempo de seguimento
al. 2002.234 | Embase Mulheres/ homens: | 1mg/kg a cada diferentes tipos celulares | em células renais curto.
2/56 15d (n=29) do rim Uso de desfecho
Idade média, Placebo (n=29) 5 meses substituto.
intervalo:
30,2a (16-61)
Moore et al. | PubMed/ n=26 Alfa-agalsidase Fluxo Sanguineo cerebral | TRE atenuaria a vasoreatividade | Tempo de seguimento.
2002.b34 Embase Mulheres/ homens: | 0,2 mg/kg a cada em resposta ao estimulo | prolongada dos pacientes com Pequeno numero de
0/26 15d (n=14) 6 meses visual e a acetazolamida | DF, quando comparados aos pacientes incluidos.
Idade média, DP: Placebo (n=11) controles- significado clinico="? Uso de desfecho
34,2a (2,24) substituto de significado
bastante incerto.
Moore et al. | PubMed/ n=26 Alfa-agalsidase Fluxo Sanguineo cerebral | Reducdo do fluxo no repouso no | Pequeno nimero de
2001.>34 Embase Mulheres/ homens: | 0,2 mg/kg a cada 6 meses em repouso por PET- grupo tratado- significado clinico | pacientes incluidos.

0/26
Idade média, DP:

15d (n=14)
Placebo (n=12)

scan.

do achado, ignorado.

Uso de desfecho
substituto de significado
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34,2a (2,24)

clinico bastante incerto.

Schiffmann PubMed/ n=26 Alfa-agalsidase ario: dor Reducdo significativa na dor Tempo de seguimento
et al. Embase/ Mulheres/ homens: | 0,2 mg/kg a cada neuropatica (BPI). neuropatica e melhora nos curto.
2001.b234 CRD 0/26 15d (n=14) Secundarios: QV aspectos da QV relacionados 3 Uso de desfecho
Idade média, DP: Placebo (n=12) relacionada a dor (BPI), dor (significativos). substituto.
34,2a (2,24) depuragdo de GL-3 no Reducgdo depdsitos GL-3 rins.
rim, plasma e sedimento | Ambos tiveram piora da
6 meses urindrio, funcdo e cito depuragdo de inulina
arquitetura renal, (velocidade piora diferente
depuracdo de inulina e entre os grupos)
de creatinina, intervalo
QRS, peso corporal e
niveis plasmaticos de GL-
3
Eng et al. PubMed/Emb | n=58 Beta-agalsidase Primario: Deposicdo de Melhora significativa nos Tempo de seguimento
2001.22345 | ase/ Mulheres/ homens: | 1mg/kg a cada GL-3 dos capilares renais | depdsitos renais de GL-3. curto.
CRD 2/56 15d (n=29) Secundario: deposi¢do Tratados tiveram também Uso de desfecho
Idade média, Placebo (n=29) 20 semanas GL-3 em tecido cardiaco | reducgdo significativa nos substituto.
intervalo: e pele. Dor (MQOL) e QV | depdsitos de GL-3 do endotélio
30,2a (16-61) (SF-36). da pele e do coracdo.
Seguranca.
Notas:

a- Estes estudos, comparando agalsidase alfa e placebo, usaram a mesma amostra de pacientes.
b- Estes estudos, comparando agalsidase beta e placebo, usaram a mesma amostra de pacientes.
BPI= Brief Pain Inventory Scale; ECR= Ensaio Clinico Randomizado; VE= Ventriculo Esquerdo; GL-3 = Globotriaosilceramida; RNM- Ressonancia Magnética; TFG= Taxa de Filtragdo Glomerular; QV= Qualidade de vida; RS=
Revisdo Sistematica; SF-36= Short Form Health Survey; BPI= Brief Pain Inventory; MQOL= McGill Quality of Life Questionnaire.
1-Estudo nado incluido em nenhuma RS.

2- Estudo incluido na RS de El Dib et al, 2016.

3- Estudo incluido na RS de Alegra et al, 2012.
4- Estudo incluido na RS de Connock et al, 2006.
5-Estudo incluido na RS de Schaeffer et al, 2009.
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Tabela 2: Revisdes sistematicas, metandlises e estudos de custo-efetividade sobre t

o com TRE na DF (n=5).

NdGmero de Grupos
Delineament . ~
Estudo Base de dados estudos e/ou " Resultados principais Observagoes
o L. (Intervengao-Comparador)
individuos
El Dib et al, Revisdo Cochrane 9 estudos incluidos Variados* _— #- as enzimas nao foram
] o N Avaliagdes por desfecho )
2016. sistematica Database na metanalise, | N " . em separado para consideradas
com PubMed/Embase/ ntervencao: Agalsidase alfa ou beta agalsidase alfa e beta. equivalentes para
4l 351 pacientes i i i analise.
metanalise Comparador: Placebo, Agalsidase alfa (em Dois estudos incluidos
g gi bet compararam a
oses diversas) ou beta. agalsidase alfa ao
placebo. Trés estudos
3 ensaios Agalsidase beta vs Placebo incluidos compararam a
agalsidase beta ao
1 ensaios Agalsidase alfa vs Placebo placebo. Apenas dois
estudos incluidos
2 ensaios Agalsidase alfa vs beta compararam a
) ) agalsidase alfa com a
2 ensaios compararam diferentes doses de agalsidase beta. Os
Agalsidase alfa autores nao
encontraram evidéncias
gue identifiquem se a
forma de alfa ou beta.
Rombach et al, | Revisdo PubMed/ 6 ensaios incluidos Variados* Em mulheres a TRE reduziu &- as duas enzimas
2014. sistematica Embase na metanalise ou estabilizou hipertrofia foram consideradas
com (nenhum ECR), 281 Intervencdo: Agalsidase alfa ou beta VE, em homens ndo houve equivalentes para
metandlise
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pacientes Comparador: Nenhum ou Placebo alteracgao. analise.

Ndo foram incluidos

ECRs na metanalise

Alegra et al, . . Melhora &- as duas enzimas

Intervencdo: Agalsidase alfa ou beta o .
2012. ' ’ significativa na dor| foram consideradas
Revisdo 10 ECRs incluidos Comparador: Placebo neuropatica, na hipertrofia equivalentes para
; - Pubmed/Embase/|  h3 metanalise ' ’ .
sistematica com CRD ’ do VE e nos niveis de GL-3. analise.
metanalise. . 5 ensaios Agalsidase alfa vs Placebo
187 pacientes.

5 ensaios Agalsidase beta vs Placebo

Schaefer et al, nt 50: Agalsid i bet Ndo houve diferenca *Usou também dados
ntervengdo: Agalsidase alfa ou beta

20009. o 9 ECRs e 31 estudos ¢ & significativa nos desfechos de ensaios ndo
Revisao PubMed/Embase| ndo controlados . liad trolad d
sistemdtica ' ’ Comparador: Agalsidase alfa ou beta, avaliados controfados e de
311 pacientes. Placebo ou sem comparador coortes
Connock et al, Revisdo 8* ECRs, 84 Intervencgdo: Agalsidase alfa ou beta Modelo n3o foi custo- Evidéncias encontradas
2006. sistematica com pacientes. efetivo. muito escassas.
Comparador: Nenhum ou Placebo
estudo de custo- | pubmed/Embase/ P
efetividade CRD

*Usou também dados
de registros e de

coortes

Notas: # as enzimas nido foram consideradas equivalentes para analise. & p/a anilise as duas enzimas foram consideradas equivalentes. *autores incluiram dados de

ensaios ndo controlados, registros e/ou coortes.
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Tabela 3: Desfechos de relevancia MAIOR definidos a priori e ECRs que os avaliaram.

Desfecho n. de artigos | n. de pacientes Referéncias incluidas
Morte e sobrevida 1 82 Banikazemi et al, 2007 [51].
Desfecho clinico combinado: tempo até o primeiro evento clinico* (renal, cardiaco, cerebrovascular ou 1 82 Banikazemi et al, 2007 [51].
morte)
Eng et al, 2001 [23].
. . Schiffmann et al, 2001 [24].
Qualidade de vida (MIF/EuroQol/SF-36) 4 133
Vedder et al, 2007 [27].
Hughes et al, 2013 [52].
Evento cerebrovascular (AVC/ AIT) e cardiaco-coronariano (IAM, Angina e arritmia grave) 1 82 Banikazemi et al., 2007 [51].
Evento Renal: Aumento da creatinina basal em 33% ou didlise/transplante renal 1 82 Banikazemi et al, 2007 [51]
Vedder et al, 2007 [27]
Cardiopatia: Hipertrofia de cdmaras esquerdas (por ecocardiografia/RNM), Capacidade Funcional (NYHA, 3 93 Bierer et al, 2006 [50].
CVF, teste de caminhada) Hughes et al, 2013 [52].
Golan et al, 2015 [53].
Schiffmann et al, 2001 [24].
. o o - ) ~ Vedder et al, 2007 [27]
Nefropatia/Alteracdo da func¢do glomerular/renal (creatinina, taxa de filtracdo glomerular ou DCE) 4 167

Banikazemi et al, 2007 [51].
Golan et al, 2015 [53].
Eng et al, 2001 [8].
Dor (BPI/MQOL) 4 133 Schiffmann et al, 2001 [24].
Hughes et al, 2013 [52]
Schiffmann et al, 2001 [24].
Vedder et al, 2007 [27].
Efeitos adversos graves: morte ou incapacidade permanente 5 211 Vedder et al, 2008 [28].
Banikazemi et al, 2007 [51].
Hughes et al, 2008 [52].

Notas: Ndo foram encontrados ECR que contabilizassem os desfechos: sobrevida, hemodialise, transplante renal, AVC e IAM isoladamente.

Para efeito de analise as duas enzimas foram consideradas equivalentes. *Primeiro evento clinico (definigdes): renal= aumento da creatinina basal em 33% ou dialise/transplante renal;
cardiaco= IAM, Angina ou Arritmia grave; cerebrovascular= AVC ou AIT; ou Morte. DCE=depuragdo de creatinina endégena.
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Tabela 4: Avaliagdo das evidéncias pelo método GRADE

Aumentam efeito Reduzem efeito
Nivel de
DESFECHO n.de .n.de . Fatores de evidéncia do
estudos pacientes Magnitude do N Dose-
LM IN El IM VP . confusdo desfecho
efeito L resposta
residuais

Morte e Sobrevida Nao Nao

1 82 (*Sim p/ N3o N3o (*Sim p/ Sim N3o N3o N3o Baixa

sobrev?) sobrev?)

Desfecho clinico
combinado: tempo até o
primeiro evento clinico* 1 82 Sim Sim N3o N3o Sim N3o N3o N3o Baixa
(renal, cardiaco,
cerebrovascular ou morte)
Qualidade de vida ) ) . ) ) . ) . )
(MIF/EuroQol/SF-36) 4 133 Sim Sim Nao Sim Sim Nao Sim? Nao Baixa
Evento cerebrovascular
(AVC e/ou AIT) e cardiaco-
coronariano (IAM, SCA ou 1 82 Sim Nao Nao Ndo Sim N3o Nao Nao Baixa
arritmia grave)
Doenca renal terminal
(didlise  ou transplante 1 82 Sim N3o N3o Sim Sim Nio N3o N3o Baixa
renal)
Nefropatia/Alteracdo da
funcdo glomerular/renal
(creatinina, taxa de filtragdo 4 167 N3o Sim N3o N3o Sim N3o Sim N3o Baixa
glomerular ou
DCE)
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Hipertrofia de camaras 3 93 Sim Nao
esquerdas (por

Sim Nado Nao N3do Moderada

ecocardiografia/RNM)

Dor (BPI/MQOL) 4 133 Sim Nao Sim Nao Sim Nao Sim Nao Moderada

Capacidade funcional 2 50 Sim Sim Nado Sim Sim Nao Sim Nado Muito baixa
(NYHA, CVF)

Efeitos adversos graves: 5 211 Nado Nado Nado Nado Sim Nao Sim Nado Alta
Anafilaxia, morte ou

incapacidade permanente

Notas: El: evidéncia indireta; IM; imprecisdo; IN: inconsisténcia; LM: limitagGes metodoldgicas; VP: viés de publicacdo.

NA= N3o se Aplica. MIF= Medida da Independéncia Funcional, EuroQol= European Quality of Life Scale, SF-36= Short Form Health Survey, DCE= Depuragdo de Creatinina Endégena, RNM= Ressondncia Nuclear Magnética, BPI= Brief Pain Inventory, MQOL=
McGill Quality of Life Questionnaire, NYHA= New York Heart Association Functional Classification, CVF = Capacidade Vital Forgada.

*Primeiro evento clinico (definigdes): renal= aumento da creatinina basal em 33% ou didlise/transplante renal; cardiaco= IAM, Angina ou Arritmia grave; cerebrovascular= AVC ou AIT; ou Morte.

Obs1: Ndo foram encontrados ECR que contabilizassem os desfechos: sobrevida, hemodiélise, transplante renal, AVC e IAM isoladamente. Obs2: Para efeito de andlise as duas enzimas foram consideradas equivalentes.
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8. INTERPRETAGCAO DOS RESULTADOS

As evidéncias disponiveis na literatura sobre a melhora causada pela TRE na DF advindas
de ECRs sdo ainda escassas. E em doencas raras existem importantes limitacGes a producgao de
evidéncias devido a fatores como pequeno numero de pacientes avaliados, heterogeneidade da
apresentacdo da doenca e da severidade dos casos incluidos nos estudos. Esse conjunto
compromete os achados e dificulta a interpretacdo dos dados. Outro aspecto relevante é o curso
lento e progressivo (ou mesmo desconhecido) das complicagdes de muitas destas doencas. No
caso da DF o tempo que decorreria entre o surgimento das lesdes endoteliais iniciais, o
desenvolvimento das lesGes nos drgaos alvo e por fim, a disfungao dos érgaos e sistemas é uma
incégnita.

A despeito das limitacGes ja expostas, buscamos avaliar criticamente a melhor evidéncia

disponivel para chegarmos a uma conclusao.

No caso da DF, as evidéncias da literatura indicam a possibilidade de retardo na
progressdao de algumas morbidades destes pacientes. Em particular na dor (de carater
neuropatico) e na cardiopatia secundaria, particularmente a hipertrofia de VE, sobre esta ultima
os dados indicam ndo apenas estabilizagao ou redugdo na velocidade de progressao da doenca,
mas a possibilidade de reversao parcial da hipertrofia do VE— uma resposta que parece ser, no
entanto, variavel entre diferentes grupos de pacientes.

Outro aspecto relevante, ao analisarmos os dados existentes sobre a TRE na DF, diz
respeito a questdo do melhor momento para se iniciar a terapia. Isso ndo foi avaliado
diretamente em nenhum dos ECRs analisados, também as metanalises aqui consideradas nao
trazem definicdes sobre este ponto. Mas se considerarmos aquilo que a literatura indica, a
resposta apropriada parece ser: antes do desenvolvimento das complicacdes da doenca ou
guando este comprometimento é ainda inicial. Porém ndo é possivel tragar considera¢tes mais
profundas sobre este tdpico devido a ja mencionada escassez de dados.

Por fim, as evidéncias indicam que ambas as enzimas tém uma agao clinica semelhante.
E que ambas sdo muito seguras, ndo havendo relato de efeitos adversos graves na literatura
avaliada.

E frente aos dados apresentados neste PTC, concluimos que a TRE com alfa ou beta-
agalsidase tém efeito relevante na melhoria da hipertrofia cardiaca e da dor (de origem
neuropatica) destes pacientes. Sobre o momento de introducdo do tratamento, ndo ha clareza

sobre isso, mas provavelmente no inicio das alteragdes (ou mesmo antes dessas).
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Muitas incertezas persistem em relagdo a TRE na DF em especial qual seria a verdadeira
extensdo dos beneficios dessa, por quanto tempo esses persistiriam, que subgrupos de
individuos poderiam se beneficiar (mais) deste tratamento e qual o momento ideal do seu uso.
Adicionalmente o carater multissistémico da DF faz com que frequentemente exista
simultaneamente comprometimento de o6rgdos diferentes em estagios diversos num sé

paciente.

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Ha medicamentos em desenvolvimento para o tratamento da doenga de Fabry (Quadro 5). Foram
incluidos medicamentos com estudos de fase 3 ou 4 de pesquisa clinica inscritos na base
ClinicalTrials.gov. Essas novas tecnologias ainda ndo tiveram seu registro aprovado pela Anvisa
para essa indicagdo. As potenciais alternativas terapéuticas para a doenga de Fabry que estdo no

horizonte tecnolégico sao:

Quadro 5 - Medicamentos potenciais para doenga de Fabry

Nome do principio . - Via de - Aprovacgao para desordens do metabolismo
. Mecanismo de agao .. o Estudos clinicos . .
ativo administracao de lipideos

ANVISA
Sem registro
Terapia de reducao Oral o Fase 3° M
de substrato Sem registro
FDA
Designacdo de droga 6rfa (2015)
ANVISA
Sem registro
EMA
Designacdo de droga 6rfa (2006)
Registrado (2016)
FDA
Designacdo de droga 6rfa (2014)
ANVISA
Sem registro
Pegunigalsidase Terapia c'Je fe'posu;ao Oral o Fase 3¢ ' i EMA -
alfa enzimatica Designacdo de droga 6rfa (2017)
FDA
Sem registro

Lucerastate alfa

Migalastate Modulador da alfa- oral e Fase 32
& galactosidase e Fase 3b

Fontes: Cortellis™; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; www.anvisa.gov.br. Atualizado em: 26/02/2018.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration.
2 0 estudo estd ativo, mas ndo esta recrutando pacientes;

b 0 estudo esta concluido;

¢ 0 estudo esta em fase de recrutamento de pacientes.
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Com o objetivo de estimar os possiveis gastos do Ministério da Saude com a incorporagao

10. IMPACTO ORGCAMENTARIO

da alfa-agalsidase e/ou beta-agalsidase para TRE em pacientes com doenca de Fabry, a Secretaria
Executiva da CONITEC elaborou um modelo de impacto orgamentario na perspectiva do SUS. O
primeiro ano assumido para a incorporagao dos medicamentos foi 2019 e o horizonte temporal foi

de cinco anos (2019 até 2023).

A populacgdo inicial baseou-se no nimero de pacientes com doenca de Fabry registrados
em janeiro de 2018 no Instituto Vidas Raras, referentes a 2017. Nessa data, constaram registrados
no Instituto 333 pacientes em tratamento com a alfa-agalsidase (Replagal®), 340 pacientes em
tratamento com a beta-agalsidase (Fabrazyme®) e, ainda, 180 pacientes aguardando determinacao
para recebimento dos medicamentos por via judicial. De forma conservadora, assumiu-se que
todos esses pacientes aguardando determinagdo judicial tém indicacdo para a TRE e, portanto,
foram contabilizados na populagdo de pacientes com doenca de Fabry em 2017 no Brasil,

totalizando 853 pacientes, distribuidos proporcionalmente entre os tratamentos.

A incidéncia anual da doenca assumida foi de 1 para cada 117.000 nascidos vivos [14]. O
numero de nascidos vivos por ano foi extraido do site do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) [61]. Essas informagdes, em conjunto com os dados de pacientes registrados no
Instituto Vidas Raras, foram utilizadas para o calculo da estimativa da populagdo elegivel ao
tratamento durante o periodo pds incorporagdo proposto (Tabela 5). De forma conservadora,

optou-se por se desconsiderar a morte de pacientes por falta de dados na literatura.

Tabela 5: Estimativa da populagdo com doenga de Fabry no Brasil.

Pacientes com DF

Ano Nascidos vivos® Novos casos”™ .
eleglvels a tratamento

2017 - - 853
2018 2.577.825 22,03 875
2019 2.560.252 21,88 897
2020 2.545.414 21,76 919
2021 2.532.465 21,65 940
2022 2.518.692 21,53 962
2023 2.501.992 21,38 983

Fonte: *Tabela IBGE (Brasil, 2018); **Baseado na incidéncia relatada por Meikle et al., 1999.
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O prego assumido para a alfa-agalsidase (Replagal®, frasco contendo 3,5 mg) foi vinculado
a proposta de preco realizada pela empresa Shire Farmacéutica do Brasil LTDA, destinada a
CONITEC e protocolada no Ministério da Saude no dia 19 de fevereiro de 2018. A proposta
condiciona o desconto no preco a quantidade de frascos comprados anualmente e incide sobre o
Preco Fabrica (PF 17%) da Lista de Precos de Medicamentos da CMED/ANVISA [62]. A tabela 6

apresenta a transcricdo da proposta de preco apresentada pela empresa.

Tabela 6: Proposta de prego para alfa-agalsidase (Replagal®, frasco contendo 3,5 mg).

Quantidade Preco faturado Desconto
(frascos/ano) por frasco sobre PF 17%
Até 30.000 RS 4.061,52 25%
Até 35.000 RS 3.790,75 30%
Até 40.000 RS 3.519,98 35%
Até 45.000 RS 3.249,22 40%
Até 50.000 RS 2.978,45 45%
Acima de 50.001 RS 2.707,68 50%

O preco assumido para a beta-agalsidase (Fabrazyme®, frasco contendo 35mg) foi
vinculado a proposta de preco realizada pela empresa Sanofi-Aventis Farmacéutica LTDA,
destinada ao DGITS/MS no dia 22 de fevereiro de 2018. A empresa propde o prec¢o unitdrio de RS
9.214,58.

Foram apenas computados os gastos adicionais decorrentes da aquisicio da alfa-
agalsidase e beta-agalsidase. Ndo foram descontados custos referentes a outro tratamento a ser
substituido, pois atualmente ndo existe nenhum medicamento incorporado no SUS para a doenga.
Assumiu-se que 100% dos pacientes passardao a utilizar a alfa-agalsidase ou beta-agalsidase

fornecidas pelo SUS.

As doses consideradas foram conforme a recomendac¢do das bulas dos medicamentos.
Alfa-agalsidase (Replagal®) é administrado na dose de 0,2 mg/Kg de peso corporal, sendo cada
frasco de 3,5 mg/3,5 mL suficiente para 17,5 Kg. A dose recomendada de beta-agalsidase
(Fabrazyme®) é de 1,0 mg/Kg de peso corporal, sendo cada frasco de 35 mg de beta-agalsidase
suficiente para 35 Kg. As doses dos dois medicamentos sdo aplicadas em semanas alternadas,
totalizando 26 aplicacGes por ano. Cada frasco é destinado ao uso Unico, ndo sendo permitido

fracionamento de doses [63][64].

Como nado existem informacdes sobre o peso médio dos pacientes com doenca de Fabry
no Brasil, optou-se por considerar duas dosagens para aplicacao, dose 1 e dose 2, apresentadas na

tabela 7. A dose 1 considera 4 frascos de alfa-agalsidase e 2 de beta-agalsidase. A dose 2 considera
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5 frascos de alfa-agalsidase e 2,5 de beta-agalsidase. A dose 2 da beta-agalsidase considera a dose
média em um cenario em que os pacientes recebam 2 ou 3 frascos por aplica¢do, por isso o valor

de 2,5 frascos, mesmo sabendo que as doses ndo podem ser fracionadas.

Tabela 7: Dosagens consideradas para calculos de impacto orgamentario.

Dose 1 Dose 2
. Frascos por Peso médio do Frascos por Peso médio do
Medicamento aplicacao paciente (Kg) aplicacao paciente (Kg)
alfa-agalsidase 4 53a70 5 71a87,5
beta-agalsidase 2 36a70 2,5 71a87,5

Para o tratamento com alfa-agalsidase na dose 1, cada paciente necessita de 104 frascos
por ano a um custo de RS 281.598,72 e, na dose 2, de 130 frascos por ano a um custo de RS
351.998,40. Para o tratamento com beta-agalsidase na dose 1, cada paciente necessita 52 frascos
por ano a um custo de RS 479.158,16 e, na dose 2, de 65 frascos por ano a um custo de RS

598.947,70.

Para uma maior clareza quanto ao impacto orcamentario de cada medicamento apds
incorporagdo no SUS, foram calculados trés cenarios. O cendrio 1 contempla a incorporagao
somente de alfa-agalsidase (Tabela 8); o cendrio 2 contempla a incorporagdo somente de beta-
agalsidase (Tabela 9) e; o cenario 3 contempla a incorporacdo dos dois medicamentos
simultaneamente, mantendo a mesma proporc¢do relatada pelo Instituto Vidas Raras, a saber,

49,5% de alfa-agalsidase e 50,5% de beta-agalsidase (Tabela 10).

Tabela 8: Cenario 1- Estimativa do impacto orcamentadrio da alfa-agalsidase.

Pacientes com DF Impacto orcamentario

Ano elegiveis a tratamento Dose 1 Dose 2

2019 897 R$ 252.570.168,90 R$ 315.712.711,12
2020 919 RS 258.696.539,19 RS 323.370.673,99
2021 940 RS 264.791.743,49 RS 330.989.679,36
2022 962 RS 270.853.798,56 RS 338.567.248,20
2023 983 RS 276.875.659,62 RS 346.094.574,53
Total RS 1.323.787.909,76 RS 1.654.734.887,20

Com base nos dados apresentados na tabela acima (Cendrio 1), foi possivel estimar o custo
de RS 252.570.168,90 no primeiro ano e RS 1.323.787.909,76 apds transcorridos cinco anos de
incorporacdo da alfa-agalsidase pelo SUS com a dose 1. Com a dose 2, o impacto previsto foi
estimado em RS 315.712.711,12 no primeiro ano e RS 1.654.734.887,20 apds transcorridos cinco

anos de incorporacdo da alfa-agalsidase pelo SUS.
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Tabela 9: Cendrio 2- Estimativa do impacto or¢amentario da beta-agalsidase.

Pacientes com DF

Impacto or¢amentario

Ano Lo
elegiveis a tratamento Dose 1 Dose 2

2019 897 RS 429.764.231,17 RS 537.205.288,97
2020 919 RS 440.188.640,48 R$ 550.235.800,60
2021 940 RS 450.560.018,85 RS 563.200.023,57
2022 962 RS 460.874.991,71 RS 576.093.739,64
2023 983 R$ 471.121.571,91 RS 588.901.964,88
Total RS$ 2.252.509.454,12 RS$ 2.815.636.817,65

Com base nos dados apresentados na tabela acima (Cenario 2), foi possivel estimar um
custo de RS 429.764.231,17 no primeiro ano e RS 2.252.509.454,12 apds transcorridos cinco anos
de incorporagdo da beta-agalsidase pelo SUS com a dose 1. Com a dose 2, o impacto previsto foi
estimado em RS 537.205.288,97 no primeiro ano e RS 2.815.636.817,65 apds transcorridos cinco

anos de incorporagdo da beta-agalsidase pelo SUS.

Tabela 10: Cenario 3- Estimativa do impacto orgamentario da alfa-agalsidase + beta-agalsidase.

Pacientes com DF Impacto orgamentario

Ano elegiveis a tratamento Dose 1 Dose 2

2019 897 RS 354.585.963,73 RS$ 427.610.893,10
2020 919 RS 363.186.840,56 RS 437.983.070,79
2021 940 RS 371.743.963,12 RS 448.302.483,27
2022 962 RS 380.254.547,12 RS 458.565.772,85
2023 983 RS 375.008.809,96 RS 468.761.012,45
Total RS 1.844.780.124,50 RS 2.241.223.232,45

Com base nos dados apresentados na tabela acima (cendrio 3), foi possivel estimar um
custo de RS 354.585.963,73 no primeiro ano e RS 1.844.780.124,50 apds transcorridos cinco anos
de incorporagdo das duas agalsidases simultaneamente pelo SUS com a dose 1. Com a dose 2, 0
impacto previsto foi estimado em RS 427.610.893,10 no primeiro ano e RS 2.241.223.232,45 apds

transcorridos cinco anos da incorporagao simultanea dos dois medicamentos pelo SUS.

Cabe destacar que alfa-agalsidase e beta-agalsidase ja sdo adquiridas pelo Ministério da
Saude para atender demandas judiciais de pacientes com doencga de Fabry. Dados fornecidos pelo
Departamento de Logistica em Saude, Secretaria-Executiva do Ministério da Saiide (DELOG/SE/MS)
relatam que, em 2017, foram gastos RS 90.633.037,97 com alfa-agalsidase e RS 49.448.569,66 com
beta-agalsidase. Essas compras sdo referentes somente aos processos de judicializagdo na Unido e

ndo abrangem os valores gastos pelos outros entes da federacao.
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Outro ponto relevante a ser destacado é que foi desconsiderada desse estudo de impacto
orcamentdrio a apresentacdo de beta-agalsidase 5mg. Apenas uma compra dessa apresentacao
feita pelo DLOG em 2011 foi identificada. Esse ano estd incluido no periodo de desabastecimento
dos estoques mundiais da beta-agalsidase (2009 a 2012) devido a uma contaminagdo viral em uma
das fabricas da Genzyme®. Além disso, a beta-agalsidase 5mg foi incluida na lista de apresentagdes
de medicamentos inativadas do Sistema de Acompanhamento de Mercado de Medicamentos

(SAMMED) e, dessa forma, ndo ha preco CMED vigente atualmente [66].

10.1 PRECO INTERNACIONAL

Para avaliar o custo unitario praticado no Brasil para a alfa-agalsidase e beta-agalsidase em
relagdo ao mercado internacional, foi realizada uma busca pelos prec¢os relatados em sites de

agéncias publicas federais de diferentes paises (Tabela 11) e do Brasil [62].

Tabela 11: Paises e sitios da Internet utilizados na busca de pregos internacionais da alfa-

agalsidase.
Pais Sitio na Internet
Africa do Sul WWW.mpr.gov.za
Argentina WWWw.servicios.pami.org.ar
Australia Www.pbs.gov.au
Canada WWW.ramg.gouv.gc.ca
Chile www.cenabast.cl
Colémbia www.minsalud.gov.co
Dinamarca www.medicinpriser.dk
Espanha www.portalfarma.com e http://www.msssi.gob.es;
Estados Unidos www.pbm.va.gov
Franca www.codage.ext.cnamts.fr
Grécia www.virtualpharmacy.gr e www.xtrapharm.ch;
Italia www.agenziafarmaco.gov.it
Noruega www.legemiddelverket.no

Nova Zelandia
Peru

www.pharmac.govt.nz
observatorio.digemid.minsa.gob.pe

Portugal www.infarmed.pt
Reino Unido www.medicinedict.com
Suécia www.tlv.se.

A conversdo da moeda de cada pais para o Real (RS) foi realizada pela taxa média do
cambio divulgada pelo Banco Central do Brasil no periodo de 60 dias Uteis anteriores ao inicio da
pesquisa de pregos, que ocorreu em 16/02/2018 [65]. A figura 2 elenca os precos praticados

internacionalmente e no Brasil para a alfa-agalsidase.
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PORTUGAL RS 3.606,98

Proposta Shire* RS 2.707,68

BRASIL (PMVG 0%) R$3.628,16
BRASIL (PMVG 17%) RS$ 4.371,28
ITALIA R$ 4.510,37
REINO UNIDO RS 4.722,84

NORUEGA RS 5.446,18

FRANGA RS 5.645,72
AFRICA DO SUL R$5.941,00

SUECIA RS 6.403,86

ESPANHA RS$ 7.074,90

DINAMARCA RS 7.996,61

ARGENTINA R$10.327,85

Figura 2: Precos praticados para compra de alfa-agalsidase (Replagal®) no Brasil e exterior.
*Preco vinculado a proposta da empresa para compras acima de 50.001 frascos por ano.

As tributagGes sobre medicamentos variam em cada pais avaliado, assim, para uma melhor
comparacgdo, foram incluidos na figura 2 o PMVG 0% e 17%. A proposta da empresa Shire
Farmacéutica do Brasil LTDA se apresenta como o menor preco a ser praticado para compras de
alfa-agalsidase. O menor preco internacional encontrado foi o de Portugal (RS 3.606,96), mais
barato até que o PMVG 0% (Pregco Maximo de Venda ao Governo considerando 0% da aliquota de

ICMS) brasileiro de RS 3.628,16.

Nao foram encontrados os registros de precos praticados na Australia, no Canada, no Chile,
na Colémbia, Estados Unidos, Nova Zelandia e no Peru. Essa informacgdo pode ndo estar disponivel

na pagina da busca na Internet ou o medicamento pode nao ser comercializado no pais.

A figura 3 elenca os pregos praticados internacionalmente e no Brasil para a beta-

agalsidase.

BRASIL (PMVG 0%) RS 7.842,41

ITALIA R$9.020,75
Proposta Sanofi R$9.214 58
BRASIL (PMVG 17%) RS 9.448,69

NORUEGA RS 10.620,81

EUA R$13.602,37

Figura 3: Precgos praticados para compra de beta-agalsidase (Fabrazyme®) no Brasil e exterior.

Na figura 3, também foram incluidos para comparagao o PMVG 0% e 17%. O menor prego
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encontrado foi o PMVG 0% (Preco Maximo de Venda ao Governo considerando 0% da aliquota de
ICMS) de RS 7.842,41. A proposta da empresa (RS 9.214,58), utilizado em todos os calculos de
Impacto Orcamentario para beta-agalsidase desse relatdrio, é ainda maior que o preco praticado

na Italia (RS 9.020,75).

Foram encontrados registos de precos de outros paises para beta-agalsidase somente nos
Estados Unidos, Italia e Noruega. Nos demais paises pesquisados, essa informacdo pode nao estar

disponivel na pagina da busca na Internet ou o medicamento pode ndo ser comercializado no pais.

11. DISCUSSAO

A literatura dispGe de evidéncias subsidiando o tratamento de iniUmeras doencas raras.
E imperiosa a discussdo sobre a incorporacdo ou ndo do tratamento especifico para estas
doengas genéticas. Somente uma avaliacdo técnica aprofundada e critica, como a aqui
empreendida, poderd contribuir na racionalizacdo do uso de recursos tdo preciosos, como

aqueles existentes para a area da saude.

A doenca de Fabry, é uma destas condi¢des e a TRE com alfa ou beta-agalsidase, é a
Unica opgdo de tratamento especifico para a DF aprovado pela ANVISA. Os dados existentes na
literatura e aqui apresentados neste PTC, indicam que a TRE com alfa ou beta-agalsidase tem
efeito relevante na melhora da cardiopatia, traduzida por hipertrofia cardiaca e na reducdo da
dor neuropatica destes pacientes— respectivamente a maior causa de mortalidade e a mais

frequente causa de comprometimento da qualidade de vida didria destes pacientes.

12. CONSIDERACOES FINAIS E RECOMENDAGOES

Tao importante quanto a inclusdo da agalsidase recombinante (forma alfa ou beta) no SUS
para o tratamento da DF, é a recomendagdo de que sejam implementadas politicas de salde e
educacionais no Brasil que permitam o diagndstico desses pacientes o mais precocemente
possivel, para que se faga o acompanhamento e o planejamento do inicio do tratamento antes
da evidéncia de comprometimento (a0 menos de forma relevante) dos 6érgdos e sistemas

atingidos nesta doenca.

Caso a inclusdo da agalsidase recombinante seja aprovada, o respectivo ‘Protocolo

Clinico e Diretrizes Terapéuticas’ deve estabelecer de forma clara os critérios para inicio e
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Além disso, sugere-se a criagdo de um registro nacional a fim de serem geradas

interrupgdo do tratamento.

evidéncias adicionais que permitam a identificagdo do perfil de pacientes com DF que mais se

beneficiaria da TRE.

13. RECOMENDAGAO INICIAL DA CONITEC

Os membros do plenario da CONITEC decidiram na 642 reunido ordinaria da Comissdo em 8 de
marco de 2018, por unanimidade, emitir recomendacéao inicial ndo favoravel a incorporacdo de
agalsidase recombinante (forma alfa ou beta) no SUS. A Comissdo entendeu, pela analise da
melhor evidéncia disponivel, que ainda ha bastante incerteza em relagdo aos beneficios trazidos
pelos medicamentos na mudanca da histéria natural da doenca e aos critérios que seriam
utilizados para indicar o tratamento, ou incluir individuos diagnosticados em tratamento para que
possam usufruir do maior beneficio da reposicdo enzimatica, tais como, a melhor idade para inicio,
o estdgio da doenca e as doses eficazes das enzimas (de ambas as formas) que seriam utilizadas.
Da mesma forma hd incerteza quanto a possiveis critérios de exclusdao ao tratamento que poderiam
ser utilizados, em um contexto de alta magnitude de impacto orcamentario associado a oferta de
tratamento com essas enzimas. Apontou-se ainda que ha também incertezas quanto a
intercambialidade entre as formas alfa e beta da enzima. Essa matéria serd disponibilizada para

consulta publica com recomendacdo inicial de ndo incorporagao.

14. CONSULTA PUBLICA

O Relatdrio de recomendacdo da CONITEC “Alfa-agalsidase e beta-agalsidase como
terapia de reposi¢Go enzimdtica na doenga de Fabry” foi disponibilizado por meio da Consulta
Publica n2 13/2018 entre os dias 27/03/2018 e 16/04/2018.

Foram recebidas 2.461 contribui¢des no total, sendo 323 contribui¢des técnico-cientificas
e 2.138 contribui¢des de experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de
pacientes, profissionais de salide ou pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as
contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da CONITEC, em formulario
proprio.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de
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acordo com os respectivos formularios. As contribuicdes foram quantitativamente e
qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicdes,
b) identificacdo das ideias centrais, c) classificacdo dos contelidos em favoraveis ou ndo favoraveis
a recomendacdo inicial da CONITEC e d) categorizacdo das unidades de significado.

A seguir, serd apresentado um resumo da analise das contribui¢des recebidas, sendo que
o teor integral das contribuicGes se encontra disponivel no portal de participacdo social da

CONITEC (http://conitec.gov.br).

14.1 Contribuigdes técnico-cientificas

O formuldrio para contribui¢cdes técnico-cientificas € composto por duas partes, sendo a
primeira sobre as caracteristicas dos participantes e a segunda sobre a contribuicdo propriamente
dita acerca do relatério em consulta, estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: (1) ‘a
recomendacao preliminar da CONITEC, (2) ‘as evidéncias clinicas’, (3) ‘a avaliagdo econoémica’, (4)

‘o impacto orgamentario’ e (5) ‘outros aspectos além dos citados’.

- Perfil dos participantes

Em relagdo a origem das 323 contribui¢des, os ‘profissionais de saude’ (n= 184; 57%)
perfizeram a maioria destas, seguidos de ‘familiar, amigo ou cuidador de paciente’ (n= 84; 26%).
Houve apenas 5 contribuicGes de pessoa juridica, sendo 3 contribuicbes de empresas, 1 de
sociedade médica (a Sociedade Brasileira de Genética Médica/SBGM) e uma de ‘outros’.

Em termos de idade, as duas faixas etdrias nas quais houve mais contribuicées foram,
respectivamente a de 25-39 anos (n=134; 42%) e a de 40-59 anos (n=131; 41%). Das trezentas e
vinte e trés contribui¢cdes técnico-cientificas, a maioria veio da regido Sudeste (n = 138; 43%),
seguida da regido Sul (n= 125; 39%), mas houve contribui¢cdes de todas as regides geograficas do

Brasil.

— Recomendacao preliminar da CONITEC

Das 323 contribuicGes, 252 escreveram algo no item ‘descreva sua contribuicdo’, sendo
gue a imensa maioria apresentou argumentacdo técnico-cientifica, reforcando a discordancia em
relacdo a decisdo desfavordvel a incorporagao das enzimas alfa-agalsidase e beta-agalsidase como
terapia de reposicdo enzimatica (TRE) na doenga de Fabry (DF).

Houve 297 que discordaram totalmente da recomendacgao preliminar da CONITEC, quinze
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opinides discordaram parcialmente da recomendacgado preliminar, apenas 11 concordaram com a
recomendacao preliminar, sendo que 9 concordaram totalmente e 2 parcialmente (dentre os que

‘concordaram totalmente’, paradoxalmente 5 argumentaram contra a ndo incorporacdo, o que

sugere a possibilidade de erro ao escolher a opcdo neste item).

As razbes mais frequentemente mencionadas para a discordancia com o parecer
desfavoravel a incorporacdo das enzimas alfa-agalsidase e beta-agalsidase como TRE na doenca de
Fabry foram (mais de uma razdo listada a seguir pode ter sido mencionada): ‘diminui complicacGes
da doenca’ em 106 opinides, a ‘constituicdo brasileira e os direitos da pessoa e/ou deveres estado’
em 78 opinibes, as ‘evidéncias na literatura’ em 47 opiniGes, a ‘melhora da sobrevida’ em 42
opinides, a ‘melhora na qualidade de vida’ em 35 opinides, os ‘Onus das complica¢ées da DF’ em
30 opinides, o fato da DF ser uma ‘doenca rara e/ou grave’ em 19 opinides, a ‘experiéncia
profissional’ em 12 opinides, a ‘portaria 199’ em 11 opinides, o 6nus da judicializacdo em 10

opinides e o fato da TRE ser a Unica opg¢do de tratamento existente no Brasil em 9 opinides.

- Evidéncia clinica

Setenta e trés opiniGes apresentaram algo no item ‘evidéncia clinica’, sendo que pouco
mais de um ter¢o mencionou casos atendidos ou acompanhados (no presente ou passado) de
pacientes com DF. E mais da metade daqueles que escreveram algo na ‘descricdo da contribui¢do’
listou referéncias no corpo do texto ou em anexos (nestes ultimos alguns listaram e outros
anexaram as referéncias).

Alguns exemplos daquilo escrito neste item se encontram abaixo (transcricdo literal das

contribuicGes):

“Trabalhamos hd trés anos com 18 pacientes de Fabry com reposicdo enzimdtica com alfa-
agalsidase. Faixa etdria variando entre 12 a 76 anos. E o que observamos é uma melhora na
qualidade de vida desses pacientes. Melhorara considerdvel das dores, o que para muitos os
impediam de realizar seu labor. Melhora na anidrose, voltando assim a tolerar o esforco fisico,
criangas voltando a brincar, adolescentes voltando a participar da educag¢do fisica. Pacientes com
queixas frequentes de perdas transitorias de memdria com melhoras considerdvel. Além e o mais
importante a importédncia da prevencdo do acometimento de drgdos alvos e de estudos
comprovados da sobrevida desses pacientes em até 17 anos. ”

“O estudo FOS é um estudo de registro de alfa-agalsidase que demonstra eficdcia
comprovada e seguranga principalmente na infusdo, pois 9 pacientes estdo em minhas
responsabilidades e ndo apresentam nenhum evento adverso na administracdo da medica¢éo. Alfa
demonstrou em estudos de 10 anos de manuten¢éo que houve um aumento de sobrevida dos
pacientes quase 18 anos. ”
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“Acompanho 41 pacientes em terapia de reposicGo enzimdtica, maioria deles jé mais de 5
anos. O impacto positivo na qualidade de vida desses pacientes é notdrio, sobretudo na melhora
das crises de dor. Do ponto de vista de sequimento, apesar das dificuldades impostas pelo sistema
de saude, percebemos a estabiliza¢do da progressdo da hipertrofia de ventriculo esquerdo e da
fungdo renal, com apenas um paciente apresentando proteinuria nefrética em nivel ndo dialitico,
quadro estabilizado as custas da TRE. Também testemunhamos a descontinuidade do tratamento
por parte de paciente durante cerca de 01 ano onde ocorreu um aumento de proteinuria em 4
vezes, crises de dor com caracteristicas neuropdticas inclusive com hospitalizacdo. Sendo que hoje
0s proprios pacientes tém a consciéncia de que a interrup¢do da terapéutica traz impactos
catastroficos a sua qualidade de vida representada principalmente pelas crises dlgicas, bem como
o risco aumentado de desenvolver insuficiéncia renal que pode levar a morbidade dos
procedimentos dialiticos, além de estarem mais susceptiveis a doencgas cerebrovasculares e
cardiovasculares como infarto agudo do miocdrdio, acidente vascular cerebral, arritmias severas,
insuficiéncia cardiaca, dentre outros. Ressalto aqui ainda que, atualmente, todos os pacientes em
tratamento o fazem com agalsidase-alfa (Replagal®) uma vez que os 05 pacientes que usavam Beta
apresentavam efeitos colaterais por vezes moderados, como fraqueza intensa, febre, cefaleia e
mialgia, sem caracteristicas de andfilaxia, além da diferenca na velocidade de infusdo cerca de 4
vezes maior quando compararam comparava com os pacientes que recebem alfa, havendo
inclusive casos de dificil adesdo a terapéutica com beta-agalsidase, sendo entdo solicitada a

substituicdo para alfa.”
- Avaliacdo econémica

Dentre as contribuices, foram identificadas 125 alusivas a avaliacdo econémica sobre a
incorporacdo da tecnologia, inUmeras destas afirmando que a analise econ6mica apresentada no
parecer ndo levou em consideracdo a economia gerada com (possivel) reducdo do 6nus advindo
das complicacdes da doenca de Fabry, dos custos advindos da incapacitacdo, da aposentadoria
prematura e da mortalidade precoce dos pacientes com DF. Houve ainda varios que mencionaram
a possibilidade de redugdo de gastos do SUS, pois haveria redugdo na judicializacdo, caso a
medicagao fosse fornecida pelo MS.

Alguns sugerem que a quantificacdo do custo das enzimas utilizadas na TRE deveria ser
feita por miligrama de cada produto e ndo por ampola. Por fim, algumas contribui¢des ressaltaram
as particularidades da avaliacdo de tecnologia de salde e/ou avaliagdo econdmica em doencas
raras e ainda, a discussdo existente nesta area sobre aplicabilidade ou ndo do ‘custo-efetividade’
nestas situacgdes.

Poucas opinides expressaram discordancia com o fato do PTC ter considerado as duas
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enzimas (alfa e beta-agalsidase) semelhantes em termos de eficacia e seguranca. Encontram-se

exemplos abaixo (transcricdo literal):

“Se o paciente tiver acometimento renal, o tratamento evitard de levd-lo a uma terapia
renal substitutiva ou ao transplante renal. Isto gera diminuir chances de interna¢éo e tratamentos
também caros, que levariam também a diminui¢do de custo para a unido. O mesmo ocorrerd para
acometimento cardiaco, que a longo prazo poderd levar o paciente a cirurgia cardiaca. Prevenir a
evolugdo da doenga, levard a diminuicdo de custo a médio e longo prazo. Lembrando aqui, que, se
houver um paciente com o diagndstico, outros familiares provavelmente terdo o mesmo
diagndstico e riscos. E necessitardo também a tais intervengdes dispendiosas. ”

“Elevado custo da medicagcdo, mas melhora da qualidade de vida o que impacta em menor
necessidade de aposentadoria precoce. ”

“Acredito que realizando a incorporagdo o custo do tratamento para o Ministério pode
ficar mais acessivel pois ndo haverd judicializa¢éo. ”

“Sugiro que o prego desse tratamento seja por miligrama do medicamento e néo por frasco,
pois a eficdcia do tratamento tende a ser diferente com 1mg/kg/2 semanas e uma dose 5 vezes
menor, 0,2mg/kg/2 semanas. ”

“Os estudos discutem a relagdo custo-eficdcia da TRE como um todo ao invés de considerar
as duas terapias (beta-agalsidase e alfa-agalsidase) como produtos distintos, com diferentes doses
e perfis de eficdcia. Dadas as diferen¢as entre as terapias (jd descritas em outras se¢ées do
documento), ndo é uma abordagem adequada discutir a relagdo custo-eficdcia da TRE em geral. A
discussdo deveria centrar-se na terapia especifica, com perfis conhecidos de dosagem, eficdcia e
seguranga. Ainda assim, uma andlise de custo-efetividade robusta para doengas raras é pouco
informativa, pois mesmo que o cdlculo em si possa ser realizado metodologicamente, o impacto
desta abordagem pode levar a um julgamento enviesado por parte da sociedade de que esses
pacientes sdo simplesmente caros demais para serem tratados (NICE 2006). Assim, a andlise dos

custos do tratamento é mais adequadamente feita através do seu impacto orcamentdrio. ”

- Andlise de impacto orgamentario

Foram identificadas 115 contribui¢gdes para a analise de impacto or¢amentario, a maioria
fazendo referéncia aos custos mencionados e aos valores das tecnologias utilizadas no relatério
estarem “muito elevados”. Varias opinides indicaram que por ser o custo total da alfa-agalsidase
comparativamente inferior ao da beta-agalsidase deveria haver uma preferéncia ou op¢do pela
primeira.

Inimeras contribui¢cdes falaram que existem custos altos associados as complica¢cGes da
DF que nao foram computados. Aqui também existiram mencgGes a possibilidade de redugdo de
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gastos totais do SUS por redugdo nos casos de judicializagao.
Existiram menc¢Ges a uma possivel quantificagdo excessiva do universo de pacientes com
doenca de Fabry que seriam (teriam de ser) tratados.

Exemplos das contribuicGes a seguir (transcricdes literais):

“Eu vi que no texto que hd uma proposta com desconto de 70% sobre o valor pago
atualmente via judicializagdo, que pode trazer grande economia ao estado. Além disso, se a terapia
ndo for incorporada, os gastos permanecerdo muito mais altos do que serdo com a incorporagdo.

“Entra em considerag@o o impacto orcamentdrio do custo da medicagdo mas ndo hd estudo
sobre o custo ao sistema de saude de todas as complicagées da evolugdo natural da doenga, diretas
(exames de imagem e laboratoriais, hemodidlise, marcapasso, internagées em unidade de terapia
intensiva, reabilitacdo pds acidente vascular encefdlico) e indiretas (dias afastados do trabalho,
aposentadoria precoce, auxilios doenca etc).”

“A programag@o orcamentdria com pacientes que necessitam de hemodidlise e com
pacientes vitimados por acidentes vasculares cerebrais ou por enfarte agudo do miocdrdio,
levando-se em conta gastos com equipe multidisciplinar, sondas e cateteres, medicamentos
anticonvulsivantes, miorrelaxantes, dietas por sonda, etc, € muito menor que o orcamento de um
programa de infusdo venosa semanal, que pode ser ministrada em centros bdsicos de infusdo.”

“Sabemos da responsabilidade de lidar com recursos finitos para uma populagdo de
milhares de pacientes, porém negar a Unica possibilidade de tratamento, é algo que fere a um
direito constitucional a saude. Acredito que analises mais profundas comparando gastos com
reabilitagdo neuroldgica e terapia renal substitutiva deveriam ser comparados aos gastos com a
TRE quando estamos estudando o impacto or¢amentdrio do tratamento de uma doenga de
potencial tdo mdrbido para uma faixa etdria tdo produtiva da sociedade. A andlise simplesmente
de impacto do uso da medicagdo deve ser feita com o que se gasta para deixar ela evoluir de forma
natural.”

“O impacto de pacientes com doenga renal crénica e doenga cardiaca aumentam muito o
custo destes pacientes. Analise da USRDS mostra um aumento significativo no custo de pacientes
em estdgios 4-5, principalmente quando possuem insuficiéncia cardiaca associada, independente
da causa. A utilizacGo de medicacGo que reconhecidamente pela propria CONITEC, estabiliza a
fungdo renal, e que possui os maiores beneficios a longo, pode representar uma economia
significativa aos Sistema de Saude.”

“COM A JUDICILIALIZACAO O MINISTERIO DA SAUDE REALIZA COMPRAS COM VALORES
"CHEIOS" E COM A INCORPORACAO HAVERA REDUCAO DE PRECO DE ALFA-ALGASIDADE.”

“Eu gostaria de questionar o numero estimado de pacientes com doenga de Fabry elegiveis
para tratamento, uma vez achei o numero constante na consulta publica superestimado. Muitos
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homens com atividade diminuida de alfa-galactosidase A apresentam mutacbes que sGo
reconhecidamente associadas a formas variantes de apresentagdo muito tardia, para os quais o
tratamento seria questiondvel. Da mesma forma, muitas mulheres identificadas em programas de
triagem pela presenca de variantes precisariam ser criteriosamente avaliadas quanto a indicagdo
de tratamento. Penso que o estabelecimento de critérios claros e internacionalmente reconhecidos
para indicacdo de tratamento permitird tratar os que mais precisam ser tratados, e provavelmente
um numero bem inferior ao estimado na consulta publica. ”

“Como relatei anteriormente entendo o grande orcamento para tal insercdo, porém o néo
tratamento desse usudrio traz ao sistema publico gasto assombrosos quanto a consultas,
medicamentos de base, exames, possivel dialise, cateter, stent cardiaco, e a prdpria incapacidade

desse usudrio levando a um beneficio permanente. ”
— Contribuigoes além dos aspectos citados

Foram identificadas 114 contribui¢des ‘além dos aspectos citados’, alguns apresentando
sugestdes/propostas (em especial sobre quantificacdo de individuos com DF ou outros relatando
aspectos emocionais e da vida didria que associam a doenga e a questdo do tratamento). Varios
mencionaram aspectos da lei do SUS, da Constituicdo (sobre direitos do cidaddo e deveres do
Estado) e da Portaria 199, sobre doencas raras.

A seguir alguns exemplos (transcricdes literais):

“Saude é um direito de todos e dever do Estado. Vocés nunca passaram por uma situa¢éo
de ter um irmdo clamando por socorro com dores, quando o Estado falto com o fornecimento do
medicamento. O tratamento através da reposicdo enzimdtica foi uma luz no fim do tunel e tem
mantido a vida dos meu amigos.”

“No6s que trabalhamos com esses pacientes presenciamos a cada dia o sofrimento dos
mesmos em conseguir um diagndéstico fechado, em média 20 anos, em consegquir junto ao MS
através de judicializacdo a medicacdo, em média 12 meses e os beneficios de seu tratamento em
meédia 02 a 03 meses (melhora de algias, anidrose), elevando assim a qualidade de suas vidas, e a
esperancga de sua sobrevida. A maioria desses pacientes tem em seus relatos perdas precoce de
familiares que até entdo desconheciam o diagndstico de Fabry e faleceram com problemas
cardiacos.”

“De acordo com a portaria 199 é direito de todos os portadores de doengas raras no brasil
ter acesso ao diagndstico e tratamento, com um parecer técnico de néo incorporagcdo vamos na
contra mdo do que estd descrito em documento oficial.”

Ainda neste item houve varias sugestdes de fundo técnico pedindo a revisdo da decisdo de
ndo-incorporacdo baseado na revisdo de critérios de uso, possibilidade de se considerar uma
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reavaliacdo para ‘subgrupos’ que pudessem se beneficiar ‘mais’ do tratamento com TRE, revisdo
de critérios diagndsticos de DF (gendtipo + atividade enzimdtica + aspectos clinicos). Exemplos a
seguir (transcricdo literal):

“Espero que a decisdo ndo seja eminentemente financeira e sim técnica. Hd evidéncias para
seu uso em casos selecionados para quais deveria haver protocolo clinico de inclusGo, ndo
simplesmente negar.”

“Como a prdépria CONITEC relata, novos dados sdo necessdrios para apoiar a melhor
decisGo quanto ao inicio da terapia de reposicGo enzimdtica, porem a mesma comissdo ndo
especifica nenhuma agdio para obter estes dados. Sugiro a criagdo de comissdes interdisciplinares
para acompanhamento, avaliagcdo e indicagdo de tratamento das doengas raras. No Espirito Santo
ja temos um ambulatdrio especifico para analisar estes casos e criar conhecimento regional, ndo
dependendo da andlise de estudos de outros paises. Acreditamos que este possa ser um modelo
para acompanhamento e tratamento desta e de outras doengas raras”

“Acredito ser importante a criagGo de um protocolo de tratamento de doenga de Fabry
envolvendo todas as particularidades da doenga de Fabry, levando-se em conta o tipo de mutagdo,
0 sexo do paciente, o histdrico familiar, os exames atuais, o prognostico do paciente, criando
mecanismos que direcionem para a necessidade”

“A SBGM nas suas atribuicdes visa a defesa do tratamento das doengas raras onde houver
evidencia cientifica de eficdcia, como no caso da doenca de Fabry. Nesse sentido, algumas
sugestées poderiam ser uteis na reversdo da negativa deste PTC:1- Revisdo dos gendtipos
claramente definidos como patogénicos na doenca de Fabry. 2- RevisdGo genotipica e fenotipica de
mulheres portadoras/afetadas com doenga de Fabry visando critérios bem definidos de indica¢éo
ao tratamento através da terapia de reposi¢cdo enzimdtica. 3- Estabelecimento de um grupo técnico
vinculado ao Ministério da Saude para tomada de decisdo em casos em que a correlagéo gendtipo-
fendtipo ainda ndo esteja bem definida na literatura cientifica, visando reviséGo de dados clinicos,
para definigdo de indicagdo terapéutica.4- Monitoramento anual dos pacientes que ja estdo em

tratamento visando acompanhamento da eficdcia e manuteng¢éo da indicagéo do mesmo.
- Anexos

Em todo o formuldrio, foram incluidos 72 anexos as contribui¢ées, sendo 47 nas evidéncias
clinicas, dez na ‘avaliagdo econémica’, sete no ‘impacto econdmico’ e no item ‘contribui¢Ges além
do aspecto citado’ foram 8.

Do total de todos os anexos, sete anexos traziam opiniGes acompanhadas de referéncias:
guatro de profissionais, dois de companhias que fabricam as medicacGes e um da SBGM.

Todos os 72 anexos mencionaram referéncias/evidéncias ou continham cdpias de artigos,
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todo o conteddo argumentando em favor da eficdcia e dos possiveis beneficios advindos do uso
das tecnologias (alfa-agalsidase e beta-agalsidase) na indicacdo proposta (para terapia de

reposi¢cdo enzimatica/TRE na doencga de Fabry).
14.2 Contribui¢des sobre experiéncia ou opiniao

O formuldrio para contribuigcdes sobre experiéncia ou opinido é composto por duas partes.
A primeira se refere as caracteristicas dos participantes e a segunda as contribuicbes acerca do
relatério em consulta, que estdo estruturadas em trés blocos de perguntas com o objetivo de
conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendagdo preliminar da CONITEC, (2) a
experiéncia prévia com o medicamento em andlise e (3) a experiéncia prévia com outros
medicamentos para tratar a doenga em questdo.

Foram recebidas 2.138 contribui¢des sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre

a sua incorporagao.
- Perfil dos participantes

Das 2.138 contribuic¢des, 2.121 (99,2%) foram de pessoas fisicas e 17 de pessoas juridicas.
Ainda em relag¢do a origem das contribuicdes, ‘o familiar, amigo ou cuidador de paciente’ (n=1.192;
55,8%) contemplaram a maioria das contribui¢cGes, seguidos dos interessados no tema (n=509),
profissionais de saude (n=259) e os pacientes (n=161).

Em termos de distribuicdo regional, as contribuicGes recebidas de experiéncia ou opinido
das regides Sudeste (n=1.602) e Sul (n= 352) foram as mais frequentes em termos geograficos.

Em relacdo as caracteristicas demograficas, foram recebidas principalmente contribuicées

de individuos do sexo feminino (n = 1.326) e na faixa etaria de 40 a 59 anos (n= 832).
- Avaliagao geral da recomendagao preliminar da CONITEC

Das 2.138 contribuicbes recebidas de cunho experiéncia ou opinido, 2.004 (94%)
‘discordam totalmente’ e 41 (2%) ‘discordam parcialmente’, sendo o numero total daqueles que
discordam de 2.045 contribui¢cbes (96%). Abaixo seguem exemplos de contribui¢Ges (transcricdo

literal das contribuicdes):

“O tratamento com reposicdo enzimdtica vem melhorando e prolongando a vida dos
pacientes com doenga de Fabry. Pacientes com essa doen¢ca morrem jovens em com muitas
comorbidades. Com o tratamento, eles tem a chance de ter uma vida melhor e prolongada, perto
das pessoas que ama.”
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“Absurdo e lastimdvel esta posi¢cGo, pois com o uso do medicamento o severo
comprometimento renal da minha filha, foram reduzindo significativamente, estando hoje nos
patamares da normalidade.”

“A terapia de reposi¢cdo enzimdtica é efetiva na redugdo dos desfechos clinicos da Doenca
de Fabry. A propria revisGo do CONITEC mostra redugdo da dor e da cardiopatia. Trata-se de uma
doenca rara e de longa duragdo sendo assim grande do conhecimento vird de observacdo de
coortes de pacientes. As indefinigbes sobre o inicio da terapia ndo podem ser recomendagdo para
ndo incorporagdo. Muitos paises como o Canadd e Inglaterra incorporaram a terapia na suas
politicas de saude.”

Das 93 (5%) opinides favoraveis a recomendacdo inicial da CONITEC, apenas 30 colocaram
alguma justificativa. Avaliando-se os comentarios desses 30 registrados observa-se que apenas 3

indicam concordancia verdadeira. Reproduzem-se as contribuigdes literais:

“Necessdrio mais estudos”

“Concordo”

Os demais sdo, na verdade, de ndo concordancia com a recomendacdo preliminar.

Daqueles que marcaram concordancia e ndo colocaram nenhum complemento, é possivel

perceber, ao se ler os demais tépicos, que quase a totalidade também, é de ndo concordancia com

a recomendacao preliminar da CONITEC. Um exemplo do aqui exposto: “Vi de perto a melhora de

qualidade de vida de um amigo e aluno.”

— Experiéncia com a tecnologia

Indicaram nao ter tido experiéncia com as tecnologias em discussdo 1.811, aqueles que
declararam ter alguma experiéncia com as tecnologias foram 224, sendo destes 112 como
‘pacientes’, seguido de 95 ‘cuidadores ou responsaveis’ e 17 como ‘profissionais de saude’. Os

demais ndo responderam.

Positivas

Como experiéncias positivas foram, em sua imensa maioria, relacionadas a ‘melhora das

dores e da qualidade de vida'.

Exemplos abaixo (transcricdo literal das contribuicdes):

“Diminuigdo na velocidade do declinio da fun¢do renal, da progresséo da doencga cardiaca
e menor incidéncia de desfechos clinicos (16% vs 45%) no grupo tratado. Aumento da sobrevida dos
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pacientes em tratamento de forma comparativa com grupo ndo tratado, sendo evidenciado
aumento na sobrevida (17,5 anos). Melhora da fung¢do cardiaca”

“Acompanho pacientes hd alguns anos e eles tem uma estabilizacdo da doenga com poucos
ou nenhum desfecho clinico”

“Paciente sente-se melhor, com mais disposicdo fisica, possibilidade de melhor controle da

fungdo renal.”
Negativas

As experiéncias negativas foram relatadas por apenas 124. Ao se avaliarem as respostas
registradas observa-se que a imensa maioria utilizou o espago para dizer que nada teve. Apenas
13 referiram efeitos adversos leves, um efeito adverso grave (reacdo alérgica grave- SIC), cinco
indicaram como negativa a dificuldade de acesso e 2 a interrupgao do fornecimento do tratamento

gue foi obtido judicialmente com piora do quadro geral.

Exemplos abaixo (transcricdo literal):

“Ndo houve efeitos colaterais de infusdo. Dificuldade de acesso a terapia que ndo é
disponibilizada pelo SUS.”
“Apenas nos pacientes que tem reagdo adversa, que sGo de manejo acessivel.”

“Ndo consegui notar.”

- Experiéncia com outra tecnologia

Apenas 65 relataram experiéncia com outra tecnologia para a DF, porém a andlise mostrou

gue apenas 3 citaram outra tecnologia para tratamento primario da DF (a chaperona, Migalastat).

14.3 Avaliacao global das contribui¢des

Em relagdo a literatura complementar enviada: foram 99 referéncias bibliograficas
mencionadas (excluindo-se as repetidas). Destas, trinta e duas ndo haviam sido incluidas no PTC
de forma direta ou indireta (quando analisadas nas revisGes sistematicas), pois ndo preenchiam os
critérios pré-definidos nos dois processos de revisdo sistematica realizados para a elaboragao deste
PTC: tratavam de fisiopatogenia, analisavam aspectos relacionados as mutag¢des, eram sobre
‘screening’ e diagndstico, ou ainda, a fase do estudo (ex. in vitro, fase 1) ou o desenho adotado, ndo
eram compativeis com os critérios ja mencionados, eram, por exemplo, relatos de caso, coortes,
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‘guidelines’ ou discussdes metodolégicas sobre ATS.

Ndo houve nenhum ECR novo ou metanalise de ECRs nova. Todas as 32 referéncias ndo incluidas
no PTC tiveram, ao menos, o resumo lido, ou no caso de pagina da web, um acesso [muitas ja eram
de conhecimento prévio dos consultores da CONITEC, mas ndo apresentavam critérios p/serem
incluidas].

Foram avaliados de forma aprofundada 8 destes 32, sendo:

A) Um de estudo ndo randomizado [Kramer et al 2018] que comparava eficacia e seguranga
das enzimas alfa e beta-agalsidase durante desabastecimento da forma beta no mercado (o
mesmo grupo avaliado ja havia sido incluido em artigos de 2014 e 2016- esta ‘atualizacao’, de 2018,

foi publicada apés a revisdo da literatura ter se encerrado). Neste havia 3 grupos ndo randomizados

de pacientes: dois usando a forma beta nas doses de 1 mg/kg e 0,2 mg/kg e ainda, outro grupo
usando a enzima alfa na dose de 0,2mg/kg. Observou-se que o declinio da DCE foi ‘atenuado’
nagueles mantidos com beta 1mg ou que voltaram a usa-la apds o periodo de desabastecimento.
N3o houve diferenga nas taxas de transplante renal e hemodialise. Os autores mencionaram um
aumento na taxa de coloca¢do de MP nos que trocaram para alfa-agalsidase (RR 1,98), porém por
ndo ser um ECR estas conclusGes apresentam a possibilidade de serem em consequéncia de algum
viés de alocacdo.

B) Uma revisdo sistematica (RS) de el Dib e colaboradores [el Dib et al., 2017] que nao incluiu
ECRs, mas sim, coortes e séries de casos.

Q) Trés Consensos/Recomendacdes sobre diagndstico e tratamento da DF.

D) E quatro coortes/séries de casos de pacientes em TRE. Os desfechos mais frequentemente
abordados nesses quatro artigos eram de natureza cardiaca, renal e cerebrovascular.

. Spinelli et al. 2004: uma série de nove casos (7 homens, 7 casos de doenca renal). Houve

reducdo considerada significativa, na espessura do septo do ventriculo esquerdo (VE) e no volume
do VE, porém de magnitude duvidosa.

° Tondel et al. 2013: uma série de casos, a qual apresentou uma regressao linear indicando

uma correlagdo significativa entre dose cumulativa de TRE e remocdo de depdsitos de Gb3 em
poddcitos renais (com significado clinico incerto).

° Ortiz et al. 2016: uma coorte (registro) de 1044 adultos, sendo que 17% tiveram eventos

clinicos classificados como graves.

. Arends et al. 2018: uma coorte de 387, que avaliou pacientes em uso das duas formas de

enzima (248 com alfa-agalsidase e 139 com beta-agalsidase). Nesta, aqueles que ndo tinham
hipertrofia de VE (110 casos) ndo se beneficiaram de TRE (com beta agalsidase em 1g/kg) ao longo
de 1 ano de tratamento. Em quem ja tinha hipertrofia de VE leve ou moderada (n=168), houve uma
reducdo na massa do VE apds 1 ano de tratamento. A magnitude da diminuicdo dependeu da

massa do VE no inicio (P <0,001) e foi independente do sexo e do fendtipo. Em relagdo a funcdo
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glomerular/FG (ajustada para sexo e fenétipo), ndo houve diferenca na taxa de declinio entre beta-
agalsidase e alfa-agalsidade (fato nao alterado pelo uso de IECA ou presenca de proteindria no
inicio do estudo). Em relagdo a eventos clinicos (insuficiéncia renal estagio 5, transplante renal,
colocacdo de desfibrilador/CDI ou marca-passo/MP, AVC, AIT e morte) ndo houve diferenca entre
0S grupos.

Assim sendo, o exame da literatura complementar enviada ndo alterou as conclusdes
técnicas sobre TRE na DF expostas no PTC: a evidéncia em relagdo a seguranca é ALTA (favoravel);
a evidéncia em relagdo a cardiopatia e a dor neuropatica € MODERADA (favoravel); evidéncia em
relagdo a nefropatia e a qualidade de vida é BAIXA (favordvel). Porém os resultados apresentados
nos estudos acima mencionados, de uma forma geral, também reforcam o provavel beneficio da
TRE na hipertrofia de VE, naqueles com altera¢des leves ou moderadas (sem evidéncia para
aqueles sem alteragdes ou com alteragGes graves)— tendo sido estas evidéncias, e quase todas
sobre TRE, produzidas em sua maioria em individuos do sexo masculino. E dificil, no entanto,

quantificar o impacto, devido a heterogeneidade de desfechos e da afericao destes.
Consideragdes Finais

As sugestdes mais relevantes surgidas na CP dizem respeito a:

- Definigdo clara de critérios diagnéstico da DF;

- Revisdo de gendtipos dos pacientes com diagndstico de DF com variantes de
apresentacao tardia;

- Revisao de critérios de definicao de doenga em mulheres;

- Definigdo de grupos que de acordo com a literatura tenham beneficio definido, criando
critérios claros de inclusdo e exclusiao para o tratamento;

- Definigdo de critérios para inicio do tratamento e para avaliagdo de resposta;

- Realizagdo de uma analise econdbmica que contemple uma comparag¢do de custos de

complicagdes mais frequentes da doenga com o tratamento TRE.

15. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Os membros presentes na 702 Reunido da CONITEC no dia 29 de agosto de 2018
deliberaram por unanimidade recomendar a ndo incorporacao da alfa-agalsidase e beta-agalsidase
como terapia de reposicao enzimdtica na doenca de Fabry. O plenario recomendou que fosse
aberta nova demanda, com nova pergunta de pesquisa (PICO), que defina melhor os subgrupos
com maior probabilidade de se beneficiar pelo tratamento de reposicdo enzimatica. Foi assinado
registro de deliberacgéo n° 366/2018.
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16. DECISAO

PORTARIA N2 76, DE 14 DE DEZEMBRO DE 2018

Torna publica a decisdo de ndo incorporar a
alfaagalsidase e beta-agalsidase como terapia de
reposicao enzimatica na doenca de Fabry no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do

Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art.12 Ndo incorporar a alfa-agalsidase e beta-agalsidase como terapia de reposicdo

enzimatica na doenca de Fabry no &mbito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art.22 O relatério de recomendagao da Comissdao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico:

http://conitec.gov.br/.

Art.32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagao pela CONITEC caso sejam

apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

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

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN
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