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RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: A alfa-asfotase é eficaz e segura para o tratamento da
hipofosfatasia (HPP)?

Contextualizagao sobre a doenga: A HPP é uma doenca hereditaria rara, causada
por mutagdes que levam a redugao ou perda de funcéo da isoenzima nao especifica
tecidual de fosfatase alcalina (TNSALP), envolvida no processo de mineralizagao
O0ssea. Dessa forma, a doengca € principalmente caracterizada por
hipomineralizagdo do esqueleto, que provoca raquitismo durante o crescimento e
osteomalacia em adultos. As manifestagdes clinicas da HPP variam de acordo com

a idade de inicio - quanto mais cedo os sintomas aparecem, mais grave € a doencga.

Caracterizagao da tecnologia: A alfa-asfotase € uma glicoproteina terapéutica
constituida por dominio catalitico de TNSALP, dominio de imunoglobulina humana
G1 Fc e peptideo deca-aspartato. O tratamento com a alfa-asfotase tem o objetivo
de repor a insuficiéncia de TNSALP (terapia de reposigdo enzimatica) e promover a

mineralizagao dssea.

Comparadores: A alfa-asfotase € o unico tratamento aprovado para a HPP.
Atualmente, a abordagem da doencga € multidisciplinar, sendo focada na terapia de
suporte, principalmente ventilatorio, e tratamento sintomatico da dor e de outras
manifestacdes clinicas da doenca. Portanto, os comparadores foram: terapia de

suporte/sintomatica ou nenhum tratamento.

Avaliacdes prévias da tecnologia: Nao existe documento de carater oficial, no

Brasil, que tenha avaliado o uso da alfa-asfotase para a HPP.

Neste Parecer Técnico-Cientifico (PTC), sdo apresentadas informagdes quanto ao
uso da alfa-asfotase para portadores de HPP, devendo-se alertar que a avaliagcao
da alfa-asfotase para outras indicagdes extrapola o escopo e a busca de evidéncias
deste Parecer.

Busca e analise de evidéncias cientificas: Foram pesquisadas as bases de dados
Biblioteca Cochrane, MEDLINE, LILACS e EMBASE. Foram considerados como
critérios de inclusdo estudos do tipo revisao sistematica (RS), ensaios clinicos e
coortes que avaliassem a eficacia e a seguranca da alfa-asfotase na HPP. Apos a



realizagdo da busca nas bases de dados, foram recuperados 283 estudos (incluindo
81 duplicatas). Dois revisores independentes selecionaram 56 publicagbes para

leitura na integra e, desses, sete estudos foram incluidos.

Estudos incluidos: Foram incluidos seis estudos clinicos fase Il que avaliaram o
uso de alfa-asfotase na HPP de inicio pediatrico. N&o forma identificados estudos

com participantes com outras formas de HPP.

Breve justificativa para a recomendagao: As evidéncias sobre a eficacia e a
seguranca da alfa-asfotase no tratamento da HPP de inicio pediatrico s&o
incipientes. Os estudos disponiveis sdo estudos clinicos de fase Il, com pequeno
tamanho amostral e baixa qualidade metodolégica. Foi realizado apenas um ensaio
clinico randomizado, porém, no estudo, foi utilizada dose de alfa-asfotase inferior
aquela recomendada para o tratamento da doenca. Os estudos apontaram
beneficio clinico do tratamento na mineralizagcédo 6ssea, da disfungéo respiratoria e
das anormalidades dos parametros clinicos relacionados aos substratos da
TNSALP em comparagao com a auséncia de tratamento. A maioria dos pacientes
experimentou pelo menos um evento adverso (EA) e uma parcela significativa deles
apresentou EA graves, incluindo infecgbes e desordens respiratorias,
craniossinostose e hepatite cronica.

Conclusao: As recomendagdes devem ser baseadas na certeza fornecida pelas
evidéncias sobre os beneficios (eficacia) e riscos (seguranga) do uso da tecnologia.
Assim, as evidéncias atualmente disponiveis ndo sao suficientes para sustentar

qualquer recomendacao sobre a alfa-asfotase para pacientes com HPP.

Observacao: A equipe técnica do Projeto fara o monitoramento de novas
tecnologias para a mesma situagdo analisada neste PTC, que sera atualizado caso
haja evidéncias cientificas que o justifiquem.
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Ensaio Clinico fase |
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PEA
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RAI
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RLI

European Medicines Agency

Food and Drug Administration

Hand-held dynamometry

Hipofosfatasia

Intervalo de Confianca

Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias e Servigos
Kaplan-Meier

Lower Extremity Functional Scale

Ministério da Saude

National Health System

National Institute for Clinical Excellence and Health
Peabody Developmental Motor Scales, segunda edi¢cdo
Fosfoetanolamina

Preco de Fabrica

Populacao, Intervencao, Controle e Outcomes
Fosfato-5’ piridoxal

Pediatric Outcomes Data Collection Instrument
Pirofosfato inorganico

Parecer Técnico-Cientifico

Hormdnio paratireoideano

Reacado Associada a Injegao

Radiographic Global Impression of Change

Reacao no Local de Injegao



RS Revisao sistematica

RSS Rickets-Severity Scale

SMC Scottish Medicines Consortium
RoB Risk of Bias Table

Sus Sistema Unico de Saude

TNSALP Tissue Non-Specific Alkaline Phosphatase (Isoenzima nao
especifica tecidual de fosfatase alcalina)
VMI Ventilagdo Mecanica Invasiva

6MWT 6-Minute Walk Test (teste de caminhada de 6 minutos)



CONTEXTO (OBJETIVO E MOTIVAGAO)

O PTC é o documento inicial do processo de avaliagao da incorporagao de
tecnologias em um sistema de saude. Este documento responde, de modo
preliminar, as questdes clinicas sobre os potenciais efeitos de uma intervencao.
Pode assim resultar em (a) conclusbes suficientes para indicar e embasar
cientificamente a tomada de decisao ou, de modo contrario, (b) apenas identificar
que as evidéncias disponiveis sao insuficientes (em termos de quantidade e/ou

qualidade) e sugerir que estudos apropriados sejam planejados e desenvolvidos.

Os efeitos de uma tecnologia podem ser avaliados em relagdo aos aspectos
de eficacia, efetividade, eficiéncia e seguranca. Eficacia refere-se aos beneficios de
uma tecnologia, quando aplicada em condigdes ideais. Efetividade refere-se aos
beneficios de uma tecnologia, quando aplicada em condi¢des proximas ou similares
ao mundo real'. Eficiéncia refere-se a melhor forma de alocacdo dos recursos
disponiveis (financeiros, equipamentos, humanos) para a maximizagdo dos
resultados em saude?. Na avaliagdo da seguranca, possiveis maleficios causados
por uma tecnologia, tais como eventos adversos de medicamentos e complica¢des

pos-operatorias, sdo mensurados.

O objetivo do presente PTC foi identificar, avaliar e sumarizar as melhores
evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia e a seguranca da alfa-asfotase
para o tratamento da HPP. Para tal, buscas sistematizadas da literatura foram
realizadas para localizar evidéncias cientificas sobre os efeitos (beneficios e riscos)
da alfa-asfotase quando comparado a terapia de suporte/sintdmatica. Neste PTC,
sdo apresentadas informagdes relacionadas a eficacia e a seguranga da alfa-
asfotase, especificamente para tratamento da HPP, devendo considerar-se que a
avaliacao da alfa-asfotase para outras doencas extrapola o escopo deste parecer.

Este PTC foi desenvolvido de acordo com as recomendacdes contidas nas
Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-cientificos, do
Departamento de Ciéncia e Tecnologia (Decit) do Ministério da Saude®.

Pergunta estruturada

A alfa-asfotase € eficaz e segura para o tratamento da HPP?



Tal pergunta pode ser mais bem compreendida quando estruturada no
formato PICO (acrénimo para Populagdo ou Problema, Intervencéo, Controle e

“Outcomes” ou desfechos), de acordo com o exposto abaixo:

P — Pacientes com HPP

| — Tratamento com alfa-asfotase

C — Nenhuma intervengao/placebo, terapia de suporte/sintomatica

O - Alteracdo na mineralizacdo Ossea, funcado respiratoria, desenvolvimento
cognitivo e motor, crescimento, melhora dos niveis dos substratos de TNSALP,
sobrevida global /mortalidade, sobrevida livre de ventilagdo, qualidade de vida,
ocorréncia de EA.
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INTRODUGCAO
Descrigcao da condicao

A HPP é uma doenga hereditaria rara, caracterizada por um processo
defeituoso da mineralizagado dos ossos e dentes. A doencga € causada por mutacdes
(identificadas mais de 300 tipos) que levam a perda da fungédo do gene da fosfatase
alcalina tipo hepatica (do inglés: Alkaline Phosphatase-Liver - ALPL), que codifica a
TNSALP (do inglés: Tissue Non-Specific Alkaline Phosphatase)*. A TNSALP é
encontrada predominantemente nos o0ssos, figado e rins, e seus substratos incluem
pirofosfato inorgénico (PPi), fosfato-5’ piridoxal (PLP) e fosfoetanolamina (PEA). Na
HPP, a atividade reduzida da TNSALP resulta em acumulo de PPi, inibindo a
formacéao dos cristais de hidroxiapatita. Como consequéncia, ha hipomineralizagcéo
0ssea, que causa raquitismo durante o crescimento e osteomalacia nos pacientes

adultos?.

As manifestagdes clinicas da HPP variam de acordo com a idade de inicio e
a gravidade da doenca. Dessa forma, podem ocorrer desde manifestagdes
odontoldgicas ou artropatia sem doenga 6ssea nos adultos até obito in utero, devido

a auséncia total de mineralizagio 6ssea no feto®.

O padrao de heranga genética da HPP pode ser autossémico recessivo ou
autossbmico dominante. As formas graves da doencga resultam de heranga
recessiva e sdo decorrentes de mutagcdes que provocam supressao quase completa
da atividade de TNSALP. Por outro lado, as formas leves podem resultar de heranga
tanto recessiva como dominante, sendo causadas por mutagdes que reduzem a
atividade da TNSALP’.

A classificagcdo mais comumente utilizada para a HPP é baseada na idade
de inicio da doenga, sendo identificados seis fenotipos: perinatal, pré-natal benigna,
infantil (inicio até os seis meses de idade), juvenil (inicio entre seis meses de idade
e 18 anos), adulta (inicio apds os 18 anos) e forma odontoldgica, que € menos grave

e ndo associada a problemas dsseos, musculares ou articulares®.
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(a) HPP perinatal

A HPP perinatal é a forma mais grave da doenga, que se manifesta ainda no
utero e apresenta sinais caracteristicos ao nascimento. Possui heranga
autossdmica recessiva e quase sempre € letal, com morte ocorrendo imediatamente

apos o nascimento ou nos primeiros dias ou semanas de vida*’.

Entre as manifestagdes clinicas da HPP perinatal estdo o “crénio mole”
(caput membranaceum) e membros curtos e deformados, que refletem a
hipomineralizagdo esquelética profunda. Esporbes osteocdndricos incomuns
podem perfurar a pele e sair lateralmente no eixo médio das ulnas e fibulas®. Outras
manifestagdes incluem problemas neurolégicos, como a ocorréncia de convulsoes,
gue sao resistentes a terapia padrao mas que respondem a piridoxina; alteracoes
do metabolismo do calcio/fosfato (hipercalcemia), sempre associadas a
hipercalciuria e podendo levar a dificuldades de alimentagdo e vomito; problemas
respiratorios graves devido a deformacgdo do torax e hipoplasia pulmonar, com
necessidade de ventilagdo mecénica, sendo causa direta de dbito*”.

(b) HPP pré-natal benigna

Também denominada perinatal benigna, essa forma da doenga se
caracteriza pela identificacdo de deformagbes Osseas durante a gestagdo. Séo
verificadas na ultrasonografia encurtamento e curvatura nos ossos longos e
mineralizagdo o0ssea defeituosa. Observa-se melhora gradual espontanea desses
achados a partir do terceiro trimestre de gestagdo ou no nascimento. O fendtipo
apos o nascimento varia de assintomatico ou manifestagdo semelhantes a HPP

infantil*6.7.

(c) HPP infantil

Essa forma da doenca se manifesta antes dos seis meses de idade. O
desenvolvimento pés-natal pode parecer normal até que ma alimentacgao,

problemas de desenvolvimento, fraqueza com atraso motor e progressdo da
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dificuldade respiratoria acompanhem os sinais de raquitismo. Alguns pacientes

podem apresentar convuls&o®1°.

(d) HPP juvenil

Nessa forma da HPP, as manifestagdes clinicas acontecem apds os seis
meses até os 18 anos de idade®. Os pacientes apresentam perda precoce da
denticdo primaria, com raizes intactas, dor 6ssea, lesdes semelhantes a raquitismo,
perda de massa 6ssea e fraturas recorrentes, com cura pobre. Alguns pacientes

podem apresentar atrasos no desenvolvimento motor®.

(e) HPP adulta

Nos adultos, as manifestagbes acontecem apds os 18 anos de idade®. A
apresentacao € menos clara, sendo que em muitos casos as manifestacdes clinicas
iniciais sdo sugestivas de osteoporose, fraturas recorrentes e baixa massa 0ssea,
juntamente com dor musculoesquelética mal definida. Os disturbios bioquimicos

s30 menos comuns®.

(f) HPP odontologico

A HPP odontolégica é caracterizada por perda precoce da dentigdo decidua,
anterior aos quatro anos de idade, mas n&o é acompanhada por quaisquer outros
tipos de manifestagoes clinicas®.

Aspectos epidemiolégicos

Devido a presenga de dois modos de heranga genética, as prevaléncias das
formas moderadas e graves de HPP diferem substancialmente entre elas. A
prevaléncia da forma grave é baixa, variando de um caso a cada 100.000 habitantes
até um caso a cada 300.000 habitantes, enquanto as formas moderadas sao vistas
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com maior frequéncia®, pois os individuos heterozigotos também podem ser

afetados’".

A doencga ocorre no mundo todo, afetando todas as etnias. Entretanto, é
particularmente prevalente no Canada (prevaléncia estimada de um caso de HPP
forma grave a cada 100.000 habitantes), em especial na populagdo Mennonite, cuja
prevaléncia pode ser considerada alta (um caso de HPP letal a cada 2500
habitantes); nessa populagdo, uma pessoa a cada 25 habitantes é portadora de
mutacgdo para a TNSALP&'!. Além disso, a doenga parece ser mais prevalente nas
pessoas brancas do que nas negras®.

Foi registrada prevaléncia de um caso de HPP forma grave a cada 300.000
habitantes, sendo que uma a sete pessoas sao diagnosticadas com HPP de inicio
perinatal e infantil a cada ano na Europa'?. Para a populagéo afro-americana, a
prevaléncia parece ser particularmente baixa’. No Jap3o, a prevaléncia da forma

perinatal é de dois a trés casos a cada um milhdo de habitantes®

A prevaléncia das formas menos graves de HPP, incluindo a adulta, é
extremamente dificil de ser estimada, devido a variedade de sintomas e a frequéncia
de casos ndo diagnosticados. Na Europa, a prevaléncia estimada da forma
dominante menos grave € de um caso a cada 6370 habitantes®’.

Critérios e métodos diagnosticos

O diagnostico da HPP é baseado na histéria clinica, nos exames fisicos,

bioquimicos e de imagem e nas provas de sequéncia genética®'".
(a) Exames laboratoriais

Os achados laboratoriais sdo cruciais para o diagndstico da HPP'3, sendo
que as seguintes anormalidades podem ser encontradas na doencga:

e Nivel baixo e persistente da atividade sérica de ALP, segundo as
referéncias de normalidade para a idade e sexo. Entretanto, esse
achado ndo & patognomdnico para HPP, visto que existem outras
causas para a niveis reduzidos de ALP (ex.: uso de medicamentos,
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transfusdo extensiva de sangue, malignidade, cirurgia, quimioterapia,
desordens mieloproliferativas, deficiéncia nutricionais, excesso de
vitamina D, etc.). A possibilidade de existéncia dessas outras causas
deve ser excluida no diagndstico da HPP8.13.14;

e Nivel plasmatico elevado de PLP, sendo considerado o achado mais
importante, devido a maior sensibilidade e especificidade para a HPP;

e Niveis plasmaticos e urinarios elevados de PPi, entretanto, esses
testes ndo sdo largamente disponiveis para o diagnostico;

e Niveis plasmaticos e urinarios elevados de PEA, mas o achado nao &
patognomonico, pois pode ser afetado pela excre¢&o urinaria, dieta e
idade;

e Analises genéticas para mutacbes em TNSALP, uteis quando os

dados clinicos e laboratoriais ndo s&do conclusivos’.

O grau de acumulo de ALP e PLP geralmente reflete a gravidade da

doenga® 113,

(b) Exames de imagem

Imagens radiograficas podem mostrar diferentes graus de hipomineralizagao
e raquitismo de acordo com a forma do HPP. As imagens mais marcantes sao
observadas na forma perinatal da doenga, em que ha uma auséncia quase total de
estrutura 6ssea. Nas formas infantis e juvenis, uma variedade de alteragcbes pode
ser encontrada, tais como osteopenia generalizada grave, ossos ausentes, placas
de crescimento anormal, fraturas e areas irregulares de osteosclerose’. Para os
adultos, os achados radiologicos raramente sugerem HPP® Nesses pacientes,
podem ser encontrados fraturas do metatarso por estresse, pseudo-fraturas do

fémur, osteopenia e condrocalcinose’ 8.

Ressonancia magnética de corpo inteiro pode ser utilizada para identificar

alteragdes precoces da estrutura Ossea ou sinais de inflamagdo musculo
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esqueléticas em criangas e adultos. Ultrassonografia dos rins pode revelar a

presenca de nefrocalcinose ou célculos renais’.

(c) Achados histopatoldgicos

O principal achado de biopsia 6éssea, em todas as formas de HPP, exceto na
odontoldgica, é a mineralizagao deficiente, incluindo o acumulo de ostedcitos. Esse
acumulo é resultado da atividade reduzida de ALP. Os condrocitos e osteoblastos,
células produtoras de TNSALP, estao presentes nos 0ssos e placas de crescimento,

porém, o numero e a morfologia dos osteoblastos variam”8.

Além disso, também pode ser encontrada microarquitetura trabecular
alterada, distribuicdo anormal de calcio na matriz mineralizada dos ossos e falha

das esponjosas primarias em calcificar®.

Aspectos de progndstico

A apresentagao clinica da HPP é muito variavel entre as diferentes formas e
gravidades da doenga, sendo que o impacto da doenga ao longo da vida do paciente
ainda ndo esta bem elucidado. Morbidades importantes podem aparecer com o
desenvolvimento da doenca, resultantes de problemas articulares, fraturas,
cirurgias para a corregédo ortopédica, problemas odontologicos, dor, insuficiéncia
muscular, diminuigdo do estado funcional e mobilidade prejudicadas®1s.

Diretrizes de tratamento

O manejo da HPP é feito por uma equipe multidisciplinar, devendo ser
direcionado tanto aos pacientes como a sua familia. Envolve medidas de
suporte/sintomaticas, sendo que os recurso utilizados variam de acordo com as
apresentacgdes clinicas e a forma da doenca, e terapia de reposi¢cdo enzimatica com
alfa-asfotase’®.
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(a) Terapia de suporte e sintomatica

A terapia de suporte compreende o uso de ventilagdo mecanica nos casos
de insuficiéncia respiratéria por hipomineralizagao do térax. Suporte nutricional, com
uso de gastro ou jejunostomia, tem papel importante quando ha refluxo grave ou
ingestao caldrica insuficiente nas formas graves e moderadas da HPP. A ingestéao
de proteina deve ser ajustada a idade para auxiliar na formagao dos musculos e

0SSO0S.

Em alguns casos, cirurgias para a corre¢gao do arqueamento das pernas e da
craniossinostose sintomatica séo realizadas. Fisioterapia e atividade fisica de baixo
impacto, ajustada para idade e sexo, é recomendada para o fortalecimento
muscular. Imobilizagcdo e uso de hastes intramedulares podem ser indicados para
evitar a ocorréncia de fraturas. Suporte psiquiatrico e psicolégico sao importantes
para o tratamento da ansiedade, ins6nia e depresséo. Higiene oral e tratamento

odontoldgico € necessaria para evitar doenga periodontal e perda de dentes.

Para o tratamento sintomatico, devem ser utilizados analgésicos no alivio da
dor éssea constante. Vitamina B6 ou piridoxina em associagao com antiepilépticos
sdo recomendados nos casos em que ocorrem eventos neurolégicos, como as
convulsdes. Hipercalcemia, hiperfosfatemia e a nefrocalcinose devem ser tratadas
com restricdo de calcio e fosfato na dieta. Os niveis de vitamina D devem ser
monitorados, visto que a insuficiéncia promove hiperparatiroidismo secundario e
reabsorcao dssea; entretanto, altas doses de vitamina D devem ser evitadas, a fim
de prevenir aumento na absor¢ao de calcio e fosfato, com subsequente elevagao
da excrecdo urinaria e ocorréncia de nefrocalcinose. Terapia anti-refluxo também
pode ser necessaria. O uso de bifosfonatos € contraindicado pois eles diminuem a
atividade enzimatica da ALP. Administracdo de teriparatida em adultos é
controversa e sua utilizagéo ¢é feita off-label'®.

(b) Terapia de reposigao enzimatica

A terapia de reposi¢ao enzimatica é realizada com alfa-asfotase, proteina de
fusdo ALP recombinante. E indicada para o tratamento da doenca 6ssea associada
a HPP, a fim de promover a mineralizagéo do esqueleto”.
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Descrigcao da tecnologia

A alfa-asfotase € uma glicoproteina soluvel, composta por duas cadeias
polipeptidicas idénticas; cada uma delas contém 726 aminoacidos e sé&o
constituidas por um dominio catalitico de TNSALP, um dominio de imunoglobulina
humana G1 Fc e um peptideo deca-aspartato usado como dominio de
direcionamento. TNSALP é uma metaloenzima que catalisa a hidrolise de
fosfomonoésteres, com a liberagdo de fosfato inorgénico e alcool. Alfa-asfotase &
uma fosfatase alcalina ndo especifica de tecido produzida por tecnologia de DNA

recombinante em uma linhagem celular de ovario de hamster chinés'”.

Mecanismo de agéo

A reposicao enzimatica de TNSALP com asfotase-alfa reduz os niveis dos
substratos que se acumulam devido a deficiéncia ou auséncia de sua atividade,

promovendo a mineralizagao ossea'”.

Posologia e forma de administragcéo

O regime de dose recomendado para a HPP de inicio perinatal/infantil e
juvenil & de 6 mg/kg por semana, administrados por via subcutédnea nas seguintes

formas:

e 2 mg/kg, trés vezes por semana, ou
e 1 mg/kg, seis vezes por semana (reagdes no local da injecdo podem

limitar a tolerabilidade do regime de seis vezes por semana).

No caso de HPP de inicio perinatal/infantil, a dose pode ser aumentada até
que se atinja a dose terapéutica, conforme critério médico (a eficacia pode ser
avaliada pela melhora no status respiratério, crescimento ou achados radiograficos)
até 9 mg/kg por semana, administrados por via subcutanea como 3 mg/kg trés vezes

por semana.
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Alfa-asfotase esta disponivel em frascos-ampola de uso unico em
apresentagdes com concentragdo de 40 mg/ml (frascos de 18 mg/0,45ml, 28
mg/0,7ml e 40mg/1ml) e 100 mg/ml (frasco de 80mg/0,8ml).

Para reduzir o risco de lipodistrofia, os locais de injegcdo devem ser alternados
entre a area abdominal, coxa ou deltoide. Nos casos em que o volume de injegéao
for superior a 1 mL, deve-se dividir o volume igualmente entre duas seringas e

administrar duas injegdes em dois locais de inje¢édo separados’’.

Contraindicagées e precaucbes

Alfa-asfotase € contraindicada para pacientes com hipersensibilidade aos

componentes da formulagéo.
O uso do medicamento pode provocar:

e reacOes de hipersensibilidade, como anafilaxia (podendo ocorrer
minutos apds a administracdo ou em pacientes em tratamento por
mais de um ano), vémito, febre, dor de cabeca, rubor facial,
irritabilidade, calafrios, eritema cutaneo, erupg¢ao cutanea, prurido e

hipoestesia oral;

e lipodistrofia localizada, incluindo lipoatrofia e lipohipertrofia nos locais
de injecao, depois de varios meses de tratamento;

e calcificagcdes ectopicas nos olhos, incluindo a cérnea e a conjuntiva, e
nos rins.

A seguranga e a eficacia da alfa-asfotase ndo foram avaliadas em mulheres
gravidas, ndo devendo, portanto, ser utilizada por gestantes sem orientagdo médica;
nem em idosos (= 65 anos), sendo desconhecido se ha diferenga de resposta nessa
populagdo em comparagao aos mais jovens. Também nao existem dados sobre os

efeitos da alfa-asfotase na lactagao'”.

Reacbes adversas

As reacdes adversas mais comuns incluem:
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e reagdes no local de injecdo (RLI): eritema, descoloragao/
hipopigmentagdo, dor/ sensibilidade, prurido/ coceira, inchago,
induragédo, macula, hematoma, nédulos;

e calcificacbes ectopicas;
e lipodistrofia: atrofia/hipertrofia no local da injecéo;

e reagdes de hipersensibilidade: vbdmito, eritema/vermelhidao,
pirexia/febre, irritabilidade, nausea, dor, rigor/calafrios, hipoestesia
oral, dor de cabeca, rubor e anafilaxia”.

Aspectos regulatorios

A alfa-asfotase possui registro ativo na Anvisa desde julho de 2017, sob o
numero 1981100020010. Possui o0 nome comercial Strensiq® e é comercializada
pela Alexion Farmacéutica Brasil Importacao e Distribuicido de Produtos e Servigos
de Administracdo de Vendas Ltda'”. No Brasil, possui indicagdo terapéutica
aprovada pela Anvisa para o tratamento de pacientes com hipofosfatasia (HPP) de

inicio perinatal/infantil e juvenil.

Nos Estados Unidos, o medicamento esta registrado no Food and Drug
Administration (FDA) desde outubro de 2015 e, atualmente, esta aprovado para o

tratamento de pacientes com HPP de inicio perinatal/infantil e juvenil'®°.

Na Uni&o Europeia, esta registrado pela European Medicines Agency (EMA)
desde agosto de 2015. Atualmente, esta aprovado para a terapia de reposigao
enzimatica em pacientes com HPP de inicio pediatrico®.

Informagbes econbémicas

N&o foram encontrados registros de compra da alfa-asfotase no Banco de
Precos em Saude (BPS). Dessa forma, para o calculo do custo mensal do
tratamento, considerou-se o preco registrado na tabela da Camara de Regulagao
do Mercado de Medicamentos (CMED) da Anvisa?'. Foi utilizado o Prego de Fabrica

(PF), que é o pregco maximo permitido para venda aos entes da Administragéo
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Publica. Em relag&o a aliquota de ICMS (Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias
e Servigos), considerou-se um cenario de aquisicao do medicamento pelo Ministério
da Saude, adotando o ICMS vigente no Distrito Federal que é de 17% (Tabela
CMED atualizada em 02/09/19).

Tabela 1. Valor unitario por apresentacao

Apresentacao do frasco Valor unitario*
18 mg/0.45 mL 5.201,31
28 mg/0.7 mL 8.090,92
40mg/1 mL 11.558,46
80 mg/0.8 mL 23.116,91

* Valor unitario médio calculado a partir do valor da caixa contendo 12 frascos

Considerando que a dose a ser administrada € calculada de acordo com o
peso e que estdo indicados trés esquemas posoldgicos diferentes para o tratamento
da HPP, a quantidade a ser administrada tera uma variacdo ampla entre os
individuos. Dessa forma, para o calculo do custo mensal do tratamento, considerou-
se as tabelas disponiveis na bula do medicamento'’, contendo a correspondéncia
entre peso (arredondado para o kg mais proximo), volume a ser administrado
(arredondado para o centésimo mais proximo) e a apresentagdo do frasco a ser
utilizada para cada um dos esquemas posologicos, destacando-se que cada frasco

€ de uso Uunico.

O custo mensal variou de R$ 62.41566 a R$ 1.109.611,72, o que
corresponde ao menor peso, com posologia de 2 mg/kg trés vezes por semana, e
ao maior peso, com posologia de 1 mg/Kg seis vezes por semana, respectivamente.
O custo mensal para os demais pesos esta apresentado nas tabelas 2, 3 e 4.
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Tabela 2. Custo mensal do tratamento com Strensiq ® para dose de 2 mg/kg trés
vezes por semana de acordo com 0 peso.

Peso Corporal Dose Volume Apresentacgao do Frasco Valor de Valor mensal de 12
(kg) para para uma dose aplicacoes (R$)
Injetar Injetar (R$)
3 6 mg 0.15mL 18 mg/0.45 mL 5.201,31 62.415,66
4 8 mg 0.2mL
5 10 mg 0.25mL
6 12 mg 0.3 mL
7 14 mg 0.35mL
8 16 mg 0.4 mL
9 18 mg 0.45mL
10 20 mg 0.5mL 28 mg/0.7 mL 8.090,92 97.091,03
15 30 mg 0.75 mL 40 mg/mL 11.558,46 138.701,46
20 40 mg 1mL
25 50 mg 1.25 mL Dois frascos de 28 mg/0.7 16.181,84 194.182,06
mL
30 60 mg 1.5mL Dois frascos de 40 mg/mL 23.116,91 277.402,92
35 70 mg 1.75 mL
40 80 mg 0.8 mL 80 mg/0.8 mL 23.116,91 277.402,93
50 100 mg 1mL Dois frascos de 80 mg/0.8 46.233,82 554.805,86
mL
60 120 mg 1.2 mL**
70 140 mg 1.4 mL**
80 160 mg 1.6 mL**
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Tabela 3. Custo mensal do tratamento com Strensiq ® para dose de 1 mg/kg seis
vezes por semana de acordo com o peso.

Dose Volume
Peso Corporal . = Valor uma Valor mensal
* para para Configuragao do Frasco L
(kg) . . dose (24 aplicagoes)
Injetar Injetar
3 3 mg 0.08 mL
4 4 mg 0.1 mL
5 5mg 0.13 mL
6 6 mg 0.15 mL
7 7mg 0.18 mL 18 mg/0.45 mL 5.201,31 124.831,32
8 8 mg 0.2mL
9 9 mg 0.23 mL
10 10 mg 0.25 mL
15 15 mg 0.38 mL
20 20 mg 0.5mL
28 mg/0.7 mL 8.090,92 194.182,06
25 25 mg 0.63 mL
30 30 mg 0.75 mL
35 35mg | 0.88mlL 40 mg/mL 11.558,46 277.402,92
40 40 mg 1mL
50 50 mg 0.5mL
60 60 mg 0.6 mL
80 mg/0.8 mL. 23.116,91 554.805,86
70 70 mg 0.7 mL
80 80 mg 0.8 mL
90 90 mg 0.9mL )
Dols frascos de 80 46.233,82 1.109.611,72
mg/0.8 mL
100 100 mg 1mL
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Tabela 4. Custo mensal do tratamento com Strensiq ® para dose de 3 mg/kg trés

vezes por semana de acordo com o peso (apenas para HPP perinatal/infantil)

Dose Volume ) =
Configuragéo do Valor mensal
Peso Corporal para para Valor uma dose L
. . Frasco (12 aplicagbes)
Injetar Injetar
3 9mg 0.23 mL
4 12 mg 0.3 mL
18 mg/0.45 mL 5.201,31 62.415,66
5 15 mg 0.38 mL
6 18 mg 0.45 mL
7 21mg 0.53 mL
8 24 mg 0.6 mL 28 mg/0.7 mL 8.090,92 97.091,03
9 27 mg 0.68 mL
10 30 mg 0.75 mL 40 mg/mL 11.558,46 138.701,46
1.13 Dois frascos de
15 45 mg ML 28 mg/0.7 mL 16.181,84 194.182,06
20 60 mg 1.5 mL***
Dois frascos de | = 53 416 91 277.402,92
1.88 40 mg/mL
25 75 mg mL***

Nao foi possivel estimar o custo da terapia de suporte e sintomatica atual,
visto que a abordagem dos pacientes varia de acordo com as apresentagdes

clinicas e a forma da HPP.

Disponibilidade no SUS

A alfa-asfotase nao esta disponivel no SUS.

Disponibilidade na Saude Suplementar

A alfa-asfotase n&o esta disponivel na Saude Suplementar.
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Descricao de tecnologias alternativas (comparadores)

Atualmente a alfa-asfotase é o unico tratamento aprovado para a HPP. A
abordagem principal € focada na terapia de suporte/sintomatica, incluindo suporte
ventilatorio, cirurgia ortopédica, fisioterapia, dieta com restricdo de calcio, alivio da
dor e de demais sintomas associados com a doencga. Existem relatos de uso de

transplante de medula dssea, mas pouca ou nenhuma efetividade foi relatada??.

METODOLOGIA PARA BUSCA DE EVIDENCIAS
Critérios de inclusao de estudos
e Tipos de participantes: pacientes com HPP.

e Tipos de intervengado: uso de alfa-asfotase no tratamento de pacientes com
HPP.

e Tipo de estudo: Quanto ao desenho de estudo, seguimos a hierarquia das
evidéncias para questdes sobre intervencdo. Consideramos inicialmente a
inclusdo de revisdes sistematicas. Na auséncia das mesmas, consideramos

ensaios clinicos.

Desfechos
e Primarios:
o Alteragcdo na mineralizagdo 0ssea,;
o Eventos adversos
e Secundarios:
o Funcéo respiratoria;
o Desenvolvimento cognitivo e motor;

o Crescimento;
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o Niveis dos substratos de TNSALP;
o Sobrevida global /mortalidade;
o Sobrevida livre de ventilagao;

o Qualidade de vida.

Busca por estudos
Bases de dados

Foi realizada busca eletrénica nas bases de dados MEDLINE (via PubMed),
Embase (via Ovid), LILACS e Biblioteca Cochrane.

Estratégias de Busca

As estratégias de busca utilizadas para as diferentes bases de dados estao

apresentadas no Anexo .

Selecao dos estudos

A selecdo dos estudos foi realizada por dois pareceristas, de forma
independente, na seguinte ordem: i) leitura de titulos e resumos e ii) leitura
completa. Casos de discordancias foram resolvidos por discussdes de consenso
entre os dois revisores. Para a selegao, foi utilizada a plataforma Rayyan Platform?3.

Avaliagao critica dos estudos incluidos.

A avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos no PTC foi realizada
utilizando-se a ferramenta Risk of Bias (RoB) Table da Cochrane?*. A RoB table é
uma ferramenta para avaliar apenas EC randomizados ou relatados como

randomizados. Entretanto, devido a auséncia de ferramentas para a avaliacdo de
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estudos de fase Il sem grupo comparador, também foi utilizada a RoB table para
esses desenhos de estudo neste PTC.
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RESULTADOS
Resultados da busca

Foram recuperados 283 estudos por meio da busca eletrénica. Apos a
exclusdo de 81 duplicatas e 146 titulos e resumos, 56 estudos foram avaliados por
leitura completa. Nessa fase, 49 estudos foram excluidos, restando sete artigos que
atenderam aos critérios de inclusdo: todos eles EC-Il, sendo sete publicacbes

referentes a seis ensaios clinicos (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma de seleg&o dos estudos

o Publicagbes identificadas: 283
DO
: 8 PUBMED = 71 EMBASE = 184
g % COCHRANE =27 LILACS =1
S
PRI : v Publicagdes excluidas por titulo e
: : resumos: 146
: @ Publicagbes apds remocao de duplicatas:
: % 202 Tipo de estudo: 115
) Tipo de intervencdo: 3
; Tipo de populagéo: 24
TR Tipo de desfecho: 4

3 4

@©
2
% Publicagbes para leitura completa: 56
' u% : Publicagbes excluidas apds

leitura completa: 49

: . . Tipo de estudo: 47
] :
8 Estudos completos incluidos: Tipo de desfecho: 1
'3 o Estudo indisponivel: 1
= 7 publicagbes de 6 EC-II
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Caracterizacao e resultados dos estudos incluidos

Quadro 1. Estudos incluidos (ensaios clinicos fase |l)

Autor, ano Numero do registro do estudo relatado na
publicacao
1 | Whyte 201225 NCTO00744042
2 | Whyte 2016b 26 NCT00952484
NCT01203826
3 | Whyte 2016¢ ?* NCTO00744042
NCT01205152
NCT011766266
4 | Kitaoka 2017 28 NCT02456038
5 | Kishnani 2019 2° NCT01163149
6 | Hofman 2019 3° NCT01176266
7 | Whyte 2019 3 NCT01205152

Quadro 2: Caracteristicas principais dos estudos incluidos

Autor, ano e
numero de Populagao Intervengao Comparador Desfechos
participantes
Whyte 20122% | HPP perinatal | Alfa-asfotase IV | Sem grupo Eficacia:
e 20193 (n=5) (2 mg/kg) dose | controle -Alteragao das
HPP infantil Unica manifestagbes esqueléticas
n=11 (n=6) (escala RGC-I e RSS);
+ -Status respiratorio;
Idade: 2 sem -Fung&o motora e cognitiva.
a3 anos. alfa-asfotase -Crescimento;
Sexo fem: SC (1- 3mg/kg) -Alteragédo na Concentragao
(n=7) 3x/sem plasmatica de PPi e PLP.
Escore de s
-9 5* Seguranca:
RSS: 9,5 Ocorréncia de EA
Whyte 2016b | Grupo de 12 fase: Controle Eficacia:
26 tratamento randomizados histérico -Alteragdes radiograficas
Idade para alfa- esqueléticas (escala RGC-l e
n=13 S asfotase 2 ou 3 RSS);
mediana: 8,6 mg/kg 3x/sem -Alteragéo concentracao
(6,12)anos | goyg plasmatica de PPi e PLP; -
Sexo fem: mg/kg/sem) por Crescimento,
85% 6 meses forga dos quadris e joelhos -
HPP infantil: Capacidade de andar e
5(38%) Fase de resisténcia/velocidade; ; -
HPP juvenil: extensao: Funcéo fisica e forga, -
8(62%) -Alfa-asfotase 3 Fungéo global.
mg/kg/sem
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Mediana RSS: | divididos em Seguranca:
3.0 (0.5, 6.0) doses de 0,5/ Ocorréncia de EA
mg/kg 6x/sem
Controle ou 1 mg/kg
= . 3x/sem até
histérico analise
Idade preliminar levar
mediana: 5,5 auma
(4, 11) anos alteragdo para
Sexo fem: 6 mg/kg/sem
69%
HPP infantil:
7(44%)
HPP juvenil.
9(56%)
Mediana RSS:
1.0 (0.0, 3.5)
Whyte 2016¢c | Grupo de Alfa-asfotase 6 | Controle Eficacia:
o tratamento mg/kg/sem historico -Sobrevida global
Idade -Funcao respiratéria
n=39 mediana: 9,0
(0,71) anos
Sexo
feminino:21
(57%)
Toérax
raquitico: 30
(81%)

Comprometim
ento
respiratorio:27
(73%)
Convulsdes
dependentes
de Vitamina
B6: 13 (35%)

Controle
histérico
(n=48)

Idade
mediana: NA
Sexo
feminino: 22
(46%)

Toérax
raquitico: 40
(83%)
comprometim
ento
respiratorio:40
(83%)
Convulsdes
dependentes
de Vitamina
B6: 10 (21%)
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Kitaoka 2017 | Idade Alfa-asfotase 2 | Sem grupo Eficacia:
28 mediana: 91 mg/Kg 3x/sem controle -Alteragdo mineralizacao
dias (0 a 34 Ossea (escala RSS);
n=13 -Sobrevida global;
anos) RPN
-Status respiratorio;
Sexo fem:9 -Desenvolvimento motor.
(69%)
HPP perinatal: Seguranca:
6 Ocorréncia de EA
HPP infantil: 5
HPP juvenil:1
HPP adulta:1
Tratamento
prévio com
alfa-asfotase:
5
Kishnani HPP 12 fase: 12 fase: Eficacia:
2019 2%, n=19 Infantil(n= 4) Grupo 1 (n=7): | Nao -Alteragcdo na concentragéo
HPP Juvenil 0,3 mg/kg/dia tratamento pIgsméFica c~je I?LP e PPi; -
n=19 (n=14) (21 (N=6) Mlner.allzagaq Ossea; -
HPP mg/kg/sem) Den'slldade mineral Ossea, -
Adulta(n= 1) Fase de Habilidade para caminhar, -

Controle (n=6)
Idade

mediana: 21
(13-58) anos
Sexo fem: 2
(33%)

Tratamento
Idade
mediana: 55
(13-58) anos
Sexo fem: 10
(77%)

Grupo 2 (N=6):
0,5 mg/kg/dia
(3.5
mg/kg/semana)

Fase de
extensao:

0,5 mg/kg/dia
(6 -12 meses) +
1 mg/kg/dia por
6 dias/sem

extensdo: sem
grupo controle

Fungédo motora;

-Forgca muscular;
-Incapacidade funcional e dor
reportada pelo paciente.

Seguranca:
Ocorréncia de qualquer EA

Hofman 2019
30

n=69

Idade
mediana: 16.0
(0.3, 72.2)
meses

Sexo fem: 33
(48%)

Idade média
do primeiro
sinal de HPP
(meses): 1.0
(min =0,
max= 5.5)
Mediana de
RSS (n=67):
4.0 (min.=0,
max.= 10.0)

Alfa-asfotase 1
mg/kg 6x/sem
ou 2 mg/kg
3x/sem

Sem grupo
controle

Eficacia:

-Melhora das manifestagdes
esqueléticas (escala RCG-l e
RSS);

-Status respiratorio;
-Crescimento;

-Sobrevida livre de
ventilagao;

-Sobrevida global.

Seguranca:
Ocorréncia de EA
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Whyte et al. 201225 e 20193"

Whyte et al. 201225

Whyte et al. (2012 e 2019) conduziram um estudo clinico fase Il (aberto sem
grupo comparador) para avaliar a eficacia, a seguranga e a tolerabilidade do
tratamento com alfa-asfotase em bebés e criangas com HPP. As avaliagcbes de
eficacia incluiram mudangas esqueléticas, avaliadas por radiografia,
desenvolvimento cognitivo e motor (grosso e fino), mensurados pela Bayley Scales
of Infant and Toddler Development, terceira edi¢ao (Bayley-Ill) (cujos escores foram
avaliados de acordo com a equivaléncia de idade de cada paciente).

Foram incluidos pacientes com idade <3 anos, sintomas de HPP iniciando
antes dos 6 meses de vida, hipofosfotasemia, nivel elevado de PLP, doenga
esquelética relacionada a HPP, insuficiéncia de crescimento, deformidade toracica
raquitica ou convulsdes responsivas a piridoxina e fraturas nao traumaticas ou com
cicatrizagdo insuficiente, hipercalcemia, craniossinostose, nefrocalcinose ou
comprometimento respiratério devido a HPP. Os seguintes critérios de exclusao
foram aplicados: doenga grave coexistente, forma tratavel de raquitismo, exposi¢cao
prévia a bifosfonatos, hipocalcemia, hipofosfatemia ou nivel sérico de 25-
hidroxivitamina-D <20 ng/ml (50 nM) e ter recebido outro tratamento experimental
para HPP (ex.: transplante de medula 6ssea). A seguranca e a eficacia foram
monitoradas trimestralmente e ad hoc por uma organizagdo independente de

monitoramento de dados e segurancga.

Os pacientes receberam alfa-asfofatase (concentracdo de 40 mg/ml) como
uma infusdo intravenosa unica na dose de 2 mg/kg, seguida por injecdes
subcuténeas, trés vezes por semana, na dose de 1 mg/kg. A dose subcutanea podia
ser aumentada até 3 mg/kg trés vezes por semana (dose total de 9 mg/kg por
semana), apés um més, se houvesse preocupagao de agravamento da capacidade
de crescimento, deterioracdo da fungdo pulmonar ou nenhuma evidéncia

radiografica de melhora esquelética.

O desfecho primario de eficacia foi a alteracdo das manifestacdes
esqueléticas da HPP, incluindo raquitismo, conforme avaliado na radiografia. Dois

meétodos de avaliagédo foram utilizados, no primeiro, trés radiologistas avaliaram as
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mudangas em relagdo a linha de base até a semana 48, utilizando a escala de 7
pontos Radiographic Global Impression of Change (RGI-C). Uma redugdo de 3
pontos representou piora grave e um aumento de 3 pontos indicou cura completa
da doencga esquelética. Resposta ao tratamento foi definida como um aumento
meédio de 2 ou mais pontos, ou seja, melhora substancial. A proporgéo de pacientes
com resposta foi calculada na semana 24 e 48. No segundo método, um unico leitor
avaliou anormalidades na placa de crescimento dos pulsos e joelhos, usando a
escala de 10 pontos Rickets-Severity Scale (RSS), com escores mais altos
representando raquitismo mais graves. Todas as radiografias foram avaliadas com
mascaramento. As mudangas em relagdo a linha de base foram calculadas nas
semanas 24 e 48. Analises adicionais de eficacia incluiram avaliacbes do status

respiratorio e fungdo motora e cognitiva.

Foram incluidos 11 pacientes, sendo sete (64%) meninas e quatro (36%)
meninos, com idade mediana de 30 semanas (min.=2 semanas; max.=3 anos).
Dentre eles, cinco pacientes tinham HPP perinatal e seis HPP infantil; todos tiveram
sintomas antes dos 6 meses de idade. O consentimento para o tratamento foi
retirado em um dos 11 pacientes devido a irritabilidade, dessaturagado de oxigénio,
rigidez e febre baixa durante o recebimento da dose intravenosa. Um paciente
morreu de sepse apds 7,5 meses de terapia. Os outros 10 pacientes foram
acompanhados por um periodo de seis meses e foram incluidos na fase de
extensdo de pelo menos um ano de seguimento. Na época da publicagao do estudo,
nove pacientes estavam participando do estudo de extensao, com duracido média
do tratamento de 18 meses.

Em relagdo ao desfecho primario, a cura esquelética se tornou aparente ja
na terceira semana para um paciente e foi marcante na semana 24 em todos eles,
exceto para outro que ndo apresentava ossos na linha de base. Nao foi observada
deterioracdo esquelética, exceto em um paciente para o qual o consentimento de
tratamento foi retirado durante a infusdo e que, subsequentemente, teve marcada
desmineralizagdo. Melhorias na qualidade esquelética incluiram aumento difuso do
conteudo mineral, correcdo ou melhora da formagdo Ossea endocondral e
membranosa, reparo de fraturas, deformidade reduzida, resolugcdo de
radiolucéncias e esclerose, modelagem e remodelagem excessivas. Os escores do

RGI-C melhoraram da linha de base para a semana 24 e semana 48, com 9 de 10
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pacientes (90%; 1C95%=55-100) e 8 de 9 pacientes (89%; 1C95%=52-100),
respectivamente, atendendo ao critério de resposta ao tratamento. O escore médio
do RGI-C foi aumentado em 2,0 pontos (P=0,004) na semana 24 e em 2,3 pontos
(P=0,004) na semana 48, indicando cura substancial e continua do raquitismo.
Aproximadamente todos os pacientes com resposta apresentaram melhora no
alargamento fisico, alargamento metafisario, irregularidade da zona proviséria de
calcificacéo, e radiolucéncias metafisarias. Um paciente sem osso visivel na linha
de base nao teve resposta inicial ao tratamento, mas teve alguma re-mineralizagéo
na semana 48. Os escores do RSS também melhoraram significativamente; nas
semanas 24 e 48, a pontuagcdo média foi reduzida em 3,5 pontos (em 9 pacientes,

P=0,004) e 8,8 pontos (em 8 pacientes, P=0,008), respectivamente.

Quanto aos desfechos secundarios, a fungao respiratoria tendeu a declinar
inicialmente durante o tratamento nos bebés que ndo estavam recebendo suporte
ventilatorio, mas depois melhorou em todos pacientes, juntamente com uma melhor
mineraliza¢do da gaiola toracica, que era evidente desde a semana 12. Na semana
48, 6 de 9 pacientes estavam respirando ar ambiente sem suporte ventilatorio (em
comparagdao com 1 de 11 na linha de base), 1 estava recebendo oxigénio
suplementar através de uma canula nasal, 1 estava recebendo ventilagdo mecanica
apenas a noite, e 1 permaneceu em ventilagdo mecanica completa. Melhorias nos
escores de Bayley-lll no desenvolvimento cognitivo e motor (grosso e fino) foram
observadas em 7 de 8 pacientes com avaliagbes completas. Dos 9 pacientes
tratados por 48 semanas, 7 carregavam seu proprio peso nas pernas; 4 estavam
caminhando ou dando passos iniciais, 1 ficava de pé, 2 estavam rastejando e 1
estava sentando. O paciente que ndo tinha osso radiograficamente visivel na linha
de base e tinha traqueostomia e nenhum movimento espontaneo, movia todos os
membros contra a gravidade na semana 48. No geral, o nivel sérico do hormdnio
da paratireoide aumentou durante o tratamento, em conjunto com as melhorias
radiograficas. A restricdo alimentar de calcio foi liberada para todos os bebés, sendo
que, para alguns, a ingestédo foi aumentada a um nivel acima das recomendacgdes
de idade, a fim de controlar o aumento dos niveis do horménio da paratireoide. Para
os 10 pacientes que nao receberam suplementagcdo com vitamina B, o nivel
plasmatico médio de PLP era de 262 ng/ml (1060 nM) na linha de base, 46 ng/ml
(186 nM) na semana 24 (P=0,004) e 23 ng/ml (93 nM) na semana 48 (P=0,02). Os
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niveis plasmaticos de PPi foram medidos antes e depois do tratamento em 5
pacientes; o nivel médio diminuiu de 5,2 nM na linha de base para 1,1 e 1,9 nM nas

semanas 24 e 48.

O EA mais comum relacionado ao tratamento foi a RLI subcutanea,
consistindo em eritema leve, localizado e transitorio. Nado houve evidéncia de
calcificacdo ectdpica, incluindo no exame fundoscoépico, relativa ao tratamento;
nefrocalcinose ndo evoluiu apds os seis meses iniciais de tratamento e melhorou
em alguns pacientes. Os EA graves foram geralmente consistentes com HPP grave;
EA graves que ocorrem com uma frequéncia superior a 10% foram: infec¢ao
(pneumonia, traqueite), desordens respiratérias, toracicas ou mediastinais (angustia
e faléncia respiratéria), desordens do sistema nervoso (convulsdo, aumento da
pressdo intracraniana), desordem geral ou condi¢do do local de administragéo,
diminuicdo da saturac&do de oxigénio), desordem musculoesquelética ou do tecido
conjuntivo - craniossinostose, procedimento médico ou cirurgico. Trés casos de EA
grave, angustia respiratéria, craniossinostose e perda de audigdo condutiva, foram
considerados possivelmente relacionados ao medicamento. Alfa-asfotase nao
pareceu ter efeito sobre craniossinostose, sendo realizadas craniectomias em dois
pacientes. Nenhuma preocupagdo importante emergiu das avaliagdes
hematologicas ou da urinalise. Os niveis seéricos de calcio e fosfato inorganico
tiveram pequenas flutuagdes transitérias, sem sinais clinicos de hipocalcemia
devido a condigao de “ossos avidos por calcio”. Ndo ocorreram EA relacionados ao
tratamento sugestivos de hipersensibilidade, nem evidéncia de taquifilaxia. Durante
os primeiros seis meses, 4 de 9 pacientes tiveram testes positivo para anti-alfa-
asfotase, mas os titulos permaneceram relativamente baixos e n&o pareceu

influenciar os resultados clinicos no periodo de acompanhamento.

Whyte et al. 20193!

Os pacientes continuaram a receber alfa-asfotase por até 7 anos (periodo de
tratamento primario de 6 meses mais fase de extensao) ou até que o produto se

tornasse disponivel comercialmente.

As manifestac¢des esqueléticas da HPP foram avaliadas usando radiografias
sequenciais do térax, pulsos e joelhos, obtidos na linha de base, nos meses 1, 3, 6,
e 9 enos anos 1, 1.5, 2, 25, 3, 4, 5, 6 e 7. Comprimento ou altura, peso e
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circunferéncia cefalica foram registradas nas visitas de estudo. Escores Z para
comprimento ou altura e peso foram determinados utilizando os graficos de
crescimento do US Centers for Disease Control and Prevention. Os escores z da
circunferéncia cefalica foram calculados usando formulas da Organizagdo Mundial
da Saude.

Dependendo da idade e das habilidades funcionais do paciente nas visitas
individuais, o fisioterapeuta de cada hospital, em consulta com o médico,
estabeleceu a avaliacido ou combinacéo de avaliagdes de desenvolvimento motor e
cognitivo apropriada, o que incluiu: Bayley-lll, Peabody Developmental Motor
Scales, segunda edicdo (PDMS-2) ou Bruininks-Oseretsky Test of Motor
Proficiency, segunda edicdo (BOT-2). As avaliagbes foram realizadas na linha de

base, més 3, més 6, ano 1 e a cada 6 meses a partir de entéo.

As concentragdes séricas de ALP, concentragdes plasmaticas de PPi e PLP
e concentracdes séricas de hormdnio da paratireoide foram avaliadas na linha de
base, meses 3, 6, 9, ano 1 e, a partir de entdo, a cada 6 meses. Os resultados de
PLP nao foram censurados por suplementacdo de vitamina B6, o que pode
acentuadamente aumentar o PLP em pacientes com HPP.

Neste estudo de extensdo, o resultado primario de seguranca foi a
tolerabilidade em longo prazo da alfa-asfotase, definida como o numero de
pacientes com um ou mais EA. O desfecho primario de eficacia foram as
manifestagbes esqueléticas a longo prazo de HPP, medido pela escala RGI-C,
conforme descrito anteriormente. Os desfechos de eficacia secundarios foram os
efeitos de longo prazo da alfa-asfotase no crescimento e desenvolvimento,

sobrevida, funcao respiratoria e outros sinais e sintomas de HPP.

Todos os 10 pacientes que completaram o periodo primario de seis meses
de tratamento entraram na fase de extensao; 9 pacientes receberam alfa-asfotase
por pelo menos seis anos e completaram o estudo, sendo que 4 deles foram
tratados por mais de sete anos. A duracdo média do tratamento para os 11

pacientes inscritos foi de 6,6 anos (min.=1 dia; max.=7,5 anos).

A melhoria nos escores meédios do RGI-C para a doenga esquelética foram
mantidas ao longo dos 7 anos de tratamento, sendo significativas (p<0,05) na
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maioria das visitas de acompanhamento. A proporcéo de pacientes que respondeu
ao tratamento foi 8 de 9 pacientes (89%) no ano 1 e de 7 de 7 pacientes (100%) no
ano 7, considerando os pacientes avaliaveis. O escore de +3 no RCG-I foi alcangado
por 4 pacientes, sendo que 3 atingiram a pontuagao no primeiro ano e 1 no ano 2,
e todos os quatro pacientes mantiveram pontuacdes de pelo menos +2 nos periodos
subsequentes. Os escores médios do RSS indicaram que as melhorias observadas
no més 6 foram sustentadas durantes os 7 anos de tratamento, com reducgdes
significativas, indicando melhoria em relagédo a linha de base na maioria das visitas.
Na ultima avaliagao, os 10 pacientes que entraram na fase de extensao tiveram um
escore geral do RGI-C que variou de +2 (cura substancial) a +3 (cura completa ou

quase completa).

Em relagdo ao status respiratorio, 5 de 11 pacientes (45%) e 3 de 9 pacientes
(33%) necessitavam de suporte respiratério na linha de base e ano 2,
respectivamente; de 4,5 anos até o final do estudo, nenhum dos pacientes
necessitava de suporte respiratoério. O comprimento ou altura mediana foi de 56,5
cm (39,0 a 83,0) na linha de base (n=11) e de 112,5cm (88,1 a 123,0) noano 7 (n
= 7). O escore z médio de comprimento ou altura foi maior em relagao a linha de
base desde o més 6 até o ano 7, embora esse valor permaneceu >2 DPs abaixo da
meédia de pares, compativeis em idade e sexo, saudaveis em todos os pontos. Na
ultima avaliagéo, 4 de 9 pacientes (44%) apresentaram escores Z dentro do limite
de normalidade. O aumento médio no escore Z foi estatisticamente significativo no

ano 3 (p=0,0385) e no ano 4,5 (p=0,0346), mas nao nos outros pontos de avaliagéo.

O peso médio era de 4,1 kg (2,9 a 9,2) na linha de base (n=11) e 19,8 kg
(15,1 a 31,4) no ano 7 (n=7). As medianas dos escores Z de peso aumentaram
dentro de 2 DP da média de pares, compativeis em idade e sexo, saudaveis na
maioria das avaliagdes do ano 3 ao 7. O aumento meédio em relagao a linha de base
no escore Z foi significativo ano 3 (p=0,0096) e ano 4,5 (p=0,0074), mas nao nos
outros pontos de avaliagéo.

A circunferéncia mediana da cabeca era de 41,5 cm (33,0 a 47,6) na linha de
base (n=11) e 50,5 cm (44,5 a 51,3) no ano 7 (n=7). Os escores Z de circunferéncia
da cabega permaneceram estavel, com um valor mediano de -1,01 (-4,0 a 0,8) na

linha de base (n=11) e -1,34 (-4,1 a 1,0) na ultima avaliagdo (n=10).
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Dentre os 11 pacientes, 9 (82%) tiveram medidas sequenciais na escala
Beyley-lll; todos eles apresentaram melhorias nos escores equivalente a idade na
funcdo motora grossa e fina e cognitiva. Os escores medianos da escala de fungéo
motora grossa melhorou de 1 (1 a 8) na linha de base para 6 (2 a 8) no ano 3 (média
normativa=10, DP= 3), indicando melhora da habilidade motora e menor atraso no
desenvolvimento. Os escores medianos nas sub-escalas da funcdo motoras fina e

cognitiva estavam baixos na linha de base, mas normalizaram nos anos 2 e 3.

Dentre os 11 pacientes, 8 (73%) tiveram medidas sequenciais na escala
PDMS-2. Todos eles mostraram aquisicdo continua de habilidades motoras nas
subescalas de locomogao; 7 (88%) deles tiveram escores padrdo >1 DP abaixo do
intervalo de normalidade (escore <7) na primeira avaliagao; cinco (63%) alcangou

pontuagdes dentro de 1 DP de normalidade.

Em relagdo a escala BOT-2, 8 de 11 pacientes (73%) completaram pelo
menos uma avaliacido, sendo que todos eles haviam recebido alfa-asfotase por pelo
menos cinco anos no primeiro teste. Dentre eles, 7 (88%) tiveram escores nas
subescalas de corrida e agilidade >1 DP abaixo da normalidade (escore escalado
<10). Trés pacientes alcangaram escores escala normais (=10) até o final do estudo.
Todos os seis pacientes que concluiram avaliagdes sequenciais do BOT-2 haviam
melhorado os escores equivalentes a idade durante o tratamento.

A atividade sérica de ALP estava baixa na linha de base (mediana=21 U/L [9
a 46]) nos nove pacientes avaliaveis; aumentou mais de 100 vezes no dia 2 apods
unica infus&o intravenosa de alfa-asfotase (mediana=2990 U/L [449-8007]; n = 9),
permanecendo elevada a partir de entdo com as doses subcuténeas (ex.: ano 1:
5304 U/L [1812 a 10.085], n = 8; ano 7: 4143 U/L [2267 a 6792], n = 7).

As concentragdes plasmaticas PPi estavam elevadas em 4 de 8 pacientes
(50%) avaliaveis (mediana=5,2 yM [2,9 a 10,5]). A mediana da concentracao de PPi
diminuiu para todos os nove pacientes testado no més 3 de tratamento (2,6 uM [1,0
a 4,4]); permaneceu diminuida em relagdo a linha de base nas outras visitas de
estudo, incluindo o ano 7 (4,6 uM [2,1 a 10,2], n=7), com a exceg¢ao de flutuagdes

isoladas para pacientes individuais.

38



As concentracdes plasmaticas de PLP estavam elevadas em nove pacientes
avaliaveis (mediana=421,0 ng/mL [100,0 a 880,0]). A mediana das concentragdes
de PLP permaneceram dentro da faixa de normalidade do més 6 (47,6 ng/mL [16,4
a 1510,0], n=10) ao ano 7 (38,8 ng/mL [19,1 a 161,0], n=7). Apenas as
concentracdes plasmaticas de PLP de um paciente falharam em normalizar em
qualquer momento durante o estudo (81,3 a 960 ng/mL) e ele ndo estava recebendo
suplementagao de vitamina B6. No geral, os dados pareciam similares quando os
pacientes que receberam suplementagcdo de vitamina B6 foram excluidos das

analises.

Todos os 11 pacientes tiveram pelo menos um EA, sendo os mais comuns:
pirexia, infeccdo do trato respiratorio superior, craniossinostose, pneumonia,
constipacao, otite média e vomitos. A maioria dos EA foi de gravidade leve (605
[76%] de 794) ou moderada (151 [19%] de 794); 8 dos 11 pacientes (73%) tiveram
EA graves (38 eventos). A maioria (664 [84%] de 794) dos EA foi considerada n&o
relacionados ao medicamento. Os EA considerados como possivelmente,
provavelmente ou definitivamente relacionados a alfa-asfotase em mais de dois
pacientes foram eritema no local da injecédo (n = 4), irritabilidade (n = 3), pirexia (n
= 3) e vomito (n = 3). Dez (91%) de 11 pacientes (91%) tiveram 79 casos EA sérios.
EA sérios que foram consideradas como relacionados a alfa-asfotase foram
hepatites crénicas graves (n=1), reacdo imediata pds-injecdo de grau moderado

(n=1) e craniossinostose grave com surdez condutiva grave (n=1).

Quatro pacientes tiveram um total de dez EA de RAI, sendo todos de baixa
ou moderada gravidade. Sete (64%) pacientes tiveram 78 eventos de RLI e a
maioria (47 [60%]) ocorreu em dois pacientes; nao foi relatado RLI grave ou sério;
um paciente teve calcificagcdo no local da inje¢cdo, considerada possivelmente
associada ao medicamento; trés pacientes tiveram EA relacionados a
lipohipertrofia, sendo todos de baixa a moderada gravidade.

Dois pacientes apresentaram EA de convulsdes durante o tratamento; um
tinha convulsées dependentes de piridoxina antes e durante o estudo. Seis
pacientes tiveram fraturas durante o estudo; todos, exceto um paciente, tinha
historico de fraturas antes do estudo. Sete pacientes tiveram 13 EA relacionados a

craniossinostose, sendo todos graves ou moderados e, em todos, exceto um
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paciente, foram considerados nao relacionado ao tratamento com alfa-asfotase.

Quatro pacientes foram submetidos a cirurgia para craniossinostose.

Um paciente desenvolveu EA de calcificagdo ectdpica na conjuntiva de baixa
gravidade, considerada possivelmente relacionada ao tratamento. Dois pacientes
tiveram EA de nefrocalcinose, sendo que um dos pacientes tinha o histérico de
nefrocalcinose bilateral na linha de base.

Oito (80%) dos dez pacientes avaliados tiveram teste positivo para anticorpos
anti-alfa-asfotase durante o tratamento, sendo cinco (50%) positivos para anticorpos

neutralizantes.

Limitagdes: ensaio clinico fase Il, com pequeno tamanho amostral e néo
controlado. O estudo de 2012 foi financiado pela Enobia Pharma, antiga fabricante
do com Strensiq ®, adquirida posteriormente pela Alexion. O estudo de 2019 foi
financiado pela Alexion, atual fabricante do com Strensiq ©.

Whyte et al. 2016_b?®

Whyte et al. (2016_b) realizaram um EC-II aberto, com o objetivo de avaliar
a eficacia, seguranca e tolerabilidade em cinco anos de tratamento com alfa-
asfotase em criancas de 6 a 12 anos de idade, com HPP de inicio infantil ou juvenil.
Foram incluidas criangas com caracteristicas radiograficas esqueléticas de
raquitismo relacionado a HPP, atividade de ALP sérica abaixo dos limites inferiores
de normalidade ajustados pela idade, niveis plasmaticos de PLP pelo menos duas
vezes acima do limite superior de normalidade e niveis séricos de 25-hidroxivitamina
D 220 ng/ml (50 nM). Os seguintes critérios de exclusdo foram aplicados: raquitismo
tratavel, hipocalcemia, hipofosfatemia ou exposi¢cao a bifosfonatos. As mudancgas
esqueléticas durante os dois primeiros anos foram comparadas com controles

historicos nao tratados.

Os pacientes foram inicialmente randomizados para receber alfa-asfotase
(40 ou 100 mg/ml) via subcutanea na dose de 2 ou 3 mg/kg trés vezes por semana
(ou seja, 6 ou 9 mg/kg/semana) por 6 meses. Na fase de extenséo, os pacientes
receberam inicialmente 3 mg/kg/semana divididos em doses de 0,5/mg/kg 6 vezes
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por semana ou 1 mg/kg trés vezes por semana até a analise preliminar levar a uma
alteragao de protocolo que dobrou a dose para 6 mg/kg/semana para manter a

eficacia terapéutica.

Foram incluidas 13 criangas, 11 meninos e duas meninas, com idade
mediana de 8,6 (min.=6, max.=12) anos; 5 (38%) com HPP infantil e 8 (62%) HPP
juvenil. Os participantes foram comparados com um controle histérico de 16
pacientes, 11 meninos e 5 meninas, com idade mediana de 5,5 (min.=5, max.=11)
anos; 7 (44%) tinha HPP infantil e 9 (56%) tinha HPP juvenil. O grupo controle era
mais jovem e tinha nivel sérico de ALP mais baixo, sendo as demais caracteristicas

similares ao grupo de tratamento.

Os desfechos primarios foram as alteragbes radiograficas esqueléticas,
obtidas pelo RGI-C e RSS, sendo os critérios de avaliagdo semelhantes aos do
estudo de Whyte et al. 2012?5. Apos 6 semanas de uso da alfa-asfotase,
administrada via subcuténea, o escore do RGI-C melhorou significativamente
(mediana=+1,0; min=0,0 e max=+2,0; P=0,001). Melhora adicional ocorreu em 6
meses e persistiu por 5 anos (mediana=+2,2; min.=+1,7 e max.=+2,7, p=0,0005).
Nao houve piora do escore para nenhum paciente. No entanto, aos 5 anos de
tratamento, a pontuagdo mediana do RCG-I ndo alcangou o escore +3 (indicativo
de cura completa ou aproximadamente completa). Nenhuma alteragdo significativa
ocorreu no RGI-C dos controles historicos em até dois anos. Em seis meses, 9 de
13 pacientes (69%) tratados foram considerados respondentes comparado com um
de 16 pacientes (6%) do controle histérico (p=0,007). A proporgédo de pacientes
respondentes aumentou para 75% em 2 anos, 88% em 3 anos e 92% em 5 anos
(um paciente se retirou no més 1). A analise do RSS confirmou a melhora do
raquitismo com o tratamento, sendo que houve decréscimo significativo na mediana
dos escores comparando a primeira radiografia com todas as avaliagbes
subsequentes quando comparado com o grupo controle.

Os desfechos secundarios avaliados foram mudancas nos niveis de PPi e
PLP plasmaticos, crescimento, forga dos quadris e joelhos (medida com
dinamdmetro portatil), capacidade de andar e resisténcia/velocidade (6-minute walk
test - GBMWT); funcgéao fisica e forga, fungédo global. A atividade mediana da ALP

sérica do grupo de tratamento no inicio do estudo foi de 49 Ul/l (min=27, max=68)
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e, em seguida, aumentou rapidamente, provavelmente refletindo a atividade da alfa-
asfotase. Aos cinco anos, a atividade permaneceu marcadamente elevada em 5747
Ul/l (min=3,039; max=9,959). As concentragdes plasmaticas medianas de PPi e
PLP na linha de base eram de 4,9 yM (min=3,7; max=7,0) e 218 ng/ml (min=76;
max.=527), respectivamente. Em seis meses, houve reducéo rapida e significativa
das concentragdes plasmaticas de PPi e PLP, alcangando os limites normais para
a maioria dos pacientes tratados 2,0 yM (min=1,3; max=3,1) e 10,6 ng/ml (min.=0,9;

max.=40,3), respectivamente. Os niveis normais persistiram ao longo do estudo.

Na avaliac&do do crescimento, o primeiro aumento significativo nos escores Z
de peso do grupo de tratamento foi identificado em 6 semanas (linha de base: —1,21
[min.=-8,2; max.=2,3]; 6 semanas: —0,92 [min.=-8,0; max.=2,1], p=0,0048) e o
primeiro aumento significativo nos escores Z da altura foi observado apos 1,5 anos
(linha de base: -1,26 [min.=—6,6; max.=0,0]; 1,5 anos: —0,87 [min.=-6,6; max.=-0,3],
p=0,0257). O IMC aumentou aos 5 anos de tratamento (linha de base: -0,57 [min.=—
1,4; max.=2,4]; 5 anos: 0,05 [min.=—1,0; max.=2,2], p=0,0077).

A maioria dos pacientes tratados ficaram mais fortes para a sua idade e sexo
na avaliacdo da abdug&o do quadril direito (linha de base: 13,6 libras [min.=7,3;
max.=22,1], 50% do previsto para pares saudaveis; 6 meses: 18,3 libras [min.=8,4;
max.=28,2], p=0,0018 ou 60% do previsto; 5 anos: 30,7 libras [min.=19,5;
max.=84,4] respectivamente, p=0,0079 ou 91% do previsto). Melhorias significativas
foram igualmente documentadas para a extensao de quadril e joelho e flexdo do

joelho.

Antes do tratamento, atrasos na fungdo motora grossa e incapacidade
funcional foram observadas na maioria dos pacientes (linha de base: 9 de 13
pacientes tiveram resultado subnormal no 6-minute walk test (6MWT) [<80% do
previsto]). Apos 5 anos de tratamento, 7 de 9 criangas atingiram ou superaram 80%
(x 2 DP) da distancia prevista, indicando deambulagdo normal. A pontuagdo média
aumentou de 61% na linha de base para 83% em 5 anos (p=0,0002).

O valor mediano do BOT-2 Strength and Agility Composite Score na linha de
base (28,0 [min.=20,0; max.=37,0], percentil=1,0) foi maior que 2 DP abaixo da
pontuacdo mediana de 50 para pares saudaveis de mesma idade. Durante o

tratamento, o resultado melhorou, atingindo a faixa normal apdés 1 ano e foi
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significativamente melhor ap6s 5 anos (46,0 [min.=33,0; max.=64,0], p<0,0001;
percentil=35,0). A magnitude da mudanga nos escores padréo indicaram fungéo

motora grossa dentro da faixa de normalidade (média + 1 DP).

As melhorias nos testes funcionais dependentes de esforgo foram avaliadas
pelos resultados relatados pelos pais nos instrumentos Child Health Assessment
Questionnaire (CHAQ) e Pediatric Outcomes Data Collection Instrument (PODCI).
Esses avangos clinicamente significativos persistiram por 5 anos. As medianas
elevadas dos escores de dor (20,0 [min.=0,0; max.=72,0]) e incapacidade (1,0 [0,0,
2,3]) no CHAQ na linha de base mudaram para o escore zero (dor: 0,0 [min.=0,0;
max.=60,0], p=0,1125; incapacidade: 0,0 [min.=0,0; max.=1,0], p=0,0002) aos 5
anos de tratamento, indicando auséncia de dor ou de incapacidade para a maioria
dos pacientes. Na linha de base o escore mediano de fungdo global do PODCI
estava anomal (27,0 [min.=—2,0; max.=55,0]) e ficou ligeiramente acima do normal
em 5 anos (52,0 [min.=28,0; max.=57,0], p=0,0002).

N&o houve mortes, EA graves ou suspensdo do medicamento devido a EA.
Um paciente que estava recebendo 9 mg/kg/semana de alfa-asfotase teve a dose
reduzida devido ao baixo nivel plasmatico de PLP. Quatro pacientes apresentaram
RAI (10 eventos) no primeiro més de tratamento, sendo todas de baixa gravidade e
do tipo RLI, exceto por nausea e edema periférico em um paciente. Todos os
pacientes apresentaram pelo menos um EA: 86% leve e 14% de moderada
gravidade. A maioria dos EAs (53%) foi considerada néao relacionada ao tratamento.
Quando excluidas os SRI, 2% dos EAs foram considerados relacionados ao
tratamento. Os EA mais comum relacionados ao tratamento foram RSI (250
eventos, 12 [92%] pacientes), considerados de baixa gravidade. Ocorreram 26
eventos (8 pacientes) de lipohipertrofia focal, sendo oito de gravidade moderada e
os demais de baixa gravidade. A lipohipertrofia persistiu em seis dos oito pacientes
aos 3 anos de tratamento e apds. A dose foi reduzida em um paciente com RLI
leves (multiplas maculas). Nao houve evidéncia de calcificagéo ectopica, incluindo
no exame de retina. No entanto, 6 de 13 pacientes (46%) apresentaram pequenos
depositos refratarios na conjuntiva ou cornea que provavelmente continham calcio.
Para 5 pacientes, esses achados foram considerados possivelmente relacionados
ao tratamento. Nenhum depdsito foi considerado clinicamente aparente ou

significativo. Nenhum paciente desenvolveu nefrocalcinose, entretanto, apos

43



aproximadamente dois anos de tratamento, o ultrassom revelou “ecogenicidade
focal” consistente com uma pequena pedra renal presente por seis meses em um
rim de um paciente. Todos os 12 pacientes avaliados desenvolveram anticorpos
anti-asfotase.

Limitagdes: ensaio clinico fase Il, com pequeno tamanho amostral. O estudo
foi financiado pela Alexion, fabricante do Strensiq.

Whyte et al. 2016_c?’

Whyte et al. (2016_c) realizaram uma analise comparativa de sobrevida entre
neonatos e criangas com HPP grave tratadas e ndo tratadas com asfotase-alfa,
utilizando dados de pacientes incluidos em dois EC-Il abertos e de um grupo

controle historico (CH).

Os pacientes tratados com alfa-asfotase foram selecionados de dois EC-II
abertos e multicéntricos em andamento na época da coleta: (i) ENB-002-08
(NCT00744042)/ENB-003-08 (NCT01205152) estudos incluidos neste PTC?%3"; (ii)
ENB-010-10 (NCT01176266), também incluido neste PTC.

Os pacientes do grupo controle foram selecionados de uma coorte
retrospectiva, cujo objetivo foi descrever as caracteristicas clinicas e o historico
meédico de pacientes com HPP perinatal e infantil. Os pacientes desta coorte foram
identificados a partir da revisdo dos registros médicos de 12 centros médicos
académicos, localizados em 7 paises, que diagnosticaram e/ou trataram pacientes
com HPP pediatrica grave. Foram elegiveis os pacientes que nasceram entre 1970
e 2011 diagnosticados HPP e que apresentaram um dos seguintes sinais e sintomas
antes dos 6 meses de idade: convulsdes dependentes de vitamina B6G,
comprometimento respiratério e deformidade toracica raquitica. Foram incluidos 48
pacientes, sendo que 13 destes estavam vivos. Foram coletados dados até os

pacientes completarem 5 anos de idade.

Partindo-se da populacédo desses estudos, para a analise de sobrevida foi
adotado como critério de inclusdo pacientes diagnosticados com HPP que
manifestaram os sinais e sintomas antes dos seis meses de idade e que possuiam
um ou mais dos seguintes fatores: 1) mutacdo no gene de TNSALP (ALPL); 2)
concentragédo sérica de ALP abaixo da faixa de referéncia normal ajustada pela
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idade e concentragdo plasmatica de piridoxal 5-fosfato ou urinaria de
fosfoetanolamina abaixo do limite superior normal; e 3) concentragdo sérica de ALP
abaixo da faixa de referéncia normal ajustada pela idade e anormalidades
radiograficas relacionadas a HPP. Para realizar a analise comparativa de sobrevida,
exigiu-se ainda a identificagcdo de uma ou mais complicagdes reconhecidas com
risco de vida no periodo perinatal e na HPP infantil: 1) comprometimento respiratério
que requer medidas de suporte e/ou medicamentos e/ou outras complicacboes
pulmonares; 2) convulsées dependentes da vitamina B6; e 3) deformidade toracica

raquitica.

Foram utilizados os modelos de regressao de Kaplan-Meier (KM) e de riscos
proporcionais de Cox (CRP) para comparar as taxas de sobrevida entre o grupo que
recebeu alfa-asfotase e o grupo controle. O teste de KM log-rank e de riscos
proporcionais de Cox Wald 2 compararam a sobrevida estimada entres os dois
grupos. Os intervalos de confianga (IC) para a sobrevida estimada por KM foram
obtidas usando a formula de variancia de Greenwood. A superioridade da alfa-

afotase em relacéo ao CH se valor de P<0,05.

Foram incluidos na analise 48 pacientes no grupo CH, enquanto no grupo
alfa-asfotase foram incluidos 39 pacientes com idade menor ou igual a 5 anos com
HPP perinatal e infantil, sendo 11 pacientes do estudo
NCT00744042/NCT01205152%531 e 28 do NCT01176266%. Esses pacientes foram
incluidos nos estudos antes de 22 de novembro de 2013, com datas de censura em
29 de outubro e 12 de novembro de 2014, respectivamente. Dos 39 pacientes, 37
possuiam histérico de comprometimento respiratério, convulsdes dependentes da

vitamina B6 e deformidade toracica raquitica e foram comparados com o grupo CH.

Em ambos os grupos, na linha de base a maioria dos pacientes (70%) tinham
deformidade toracica raquitica e comprometimento respiratério, enquanto 22%
tinham convulsdes dependentes de vitamina B6. Os trés fatores de risco foram
verificados em 22% (8/37) dos pacientes do grupo alfa-asfotase e 17% (8/48) do
CH.

Alfa-asfotase melhorou significativamente a sobrevida (P<0,0001) de acordo
com o teste KM e log-rank (p=0,0029) de acordo com o modelo de Cox riscos
proporcionais e Wald x? Teste. Dos pacientes tratados, 95% (35/37) estavam vivos
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com 1 ano de idade contra 42% (20/48) no CH, enquanto 84% (31/37) dos tratados
e 27% (13/48) dos CH estavam vivos aos 5 anos de idade. A sobrevida estimada
pelo método de KM no grupo CH foi de 82% e 8,9 meses (95% ClI, 5,1-14,0), mas
nao foi estimada para alfa-asfotase, uma vez que a maioria estava vivo na censura
para coleta dos dados. Dos pacientes que apresentaram convulsdes, todos do CH
(n=10) foram a obito e entre os pacientes tratados, 77% (10/13) sobreviveram.

Em relagédo a fungéo respiratoria, a necessidade de suporte ventilatorio foi
verificada em 20 pacientes do CH, com 19 obitos (95% de mortalidade) e em 21
tratados com alfa-asfotase (14 na linha de base e 7 logo ap0s iniciar alfa-asfotase).
Destes 21 pacientes, 16 (76%) sobreviveram e 12 (75%) foram retirados do suporte
ventilatorio. Dos 14 pacientes que necessitaram de suporte ventilatério na linha de
base, um deixou o estudo devido a reacdo durante a infusdo intravenosa e trés
foram a ébito (1 por complicagdes neuroldgicas e respiratérias, 1 por complicagbes
respiratorias e 1 por sepse associada com pneumonia). Entre os 10 pacientes
restantes, 7 realizaram a transicdo da ventilacdo artificial para a espontanea do
suporte ventilatorio e um passou para ventilagdo nao invasiva. Dois pacientes ainda
permaneceram em ventilagdo invasiva até a ultima avaliagdo. Ja entre os 7
pacientes que iniciaram a ventilacdo apds o inicio do tratamento, ocorreram 2 ébitos
(1 por pneumonia e 1 por complicagdes neuroldgicas de craniossinostose, enquanto
os outros 5 pacientes realizaram a transicdo da ventilacdo artificial para a
espontanea.

Limitagdes: A utilizagdo de controle historico apresenta limitagdes por néo
possibilitar que os pacientes do grupo controle e intervengao estejam submetidos
as mesmas condi¢cdes de assisténcia médica e que os desfechos avaliados sejam
mensurados da mesma forma. Além disso, o fato de os dados dos controles
historicos terem sido coletados durante um periodo de aproximadamente 40 anos,
torna a amostra heterogénea no que se refere aos recursos assistenciais
disponiveis ao longo desse periodo. A analise de sobrevida ndo foi realizada com
base no tempo de acompanhamento a partir do inicio do tratamento com alfa-
asfotase no grupo intervengao e inicio do tratamento de suporte no grupo controle
historico, sendo comparado o percentual de pacientes que estavam vivos até 1,0;
3,5 e 5 anos de idade em cada grupo.
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Kitaoka et al. (2017)28

Kitaoka e colaboradores (2017) conduziram um EC-II (NCT02456038)
aberto, multicéntrico que avaliou a eficacia e seguranga do tratamento com alfa-

asfotase por via subcutédnea em pacientes com HPP.

Os pacientes foram recrutados em 11 hospitais japoneses e acompanhados
no periodo de junho de 2014 a julho de 2015. Os critérios de inclusdo adotados
foram: 1) pacientes de qualquer idade que ja haviam sido diagnosticados com HPP,
2) que ja haviam sido tratados com alfa-asfotase fora deste ensaio clinico ou 3) que
tinham um ou mais dos seguintes sinais e sintomas de HPP: atividade sérica da
ALP abaixo dos limites inferiores da normalidade ajustados pela idade, teste
genético positivo para mutagdes ALPL, deformacgdes e caracteristicas Osseas
compativel com HPP em ultrasonografia e/ou tomografia computadorizada
realizada no pré-natal, evidéncias radiograficas de HPP, presenca de 2 ou mais dos
seguintes sinais/sintomas: histéria ou presenga de fratura pds-natal ndo traumatica
e/ou cura tardia da fratura, nefrocalcinose ou historia de calcio sérico elevado,
craniossinostose funcional, comprometimento respiratorio ou deformidade toracica
raquitica, convulsées dependentes de vitamina B6, falha no crescimento, perda

prematura dos dentes.

Os critérios de exclusdo consideraram a presenca de um dos seguintes
fatores: evidéncia atual de uma forma tratavel de raquitismo, niveis séricos de calcio
ou fosfato abaixo da faixa normal, tratamento prévio com bifosfonatos, tratamento
com um medicamento sob investigagdo dentro de 1 més antes do inicio do
tratamento com alfa-asfotase, mulheres gravidas ou amamentando, doenga
intercorrente grave ou outra circunstancia atenuante que, na opinido do
Investigador, possa interferir significativamente no cumprimento do estudo,
incluindo todas as avaliagcbes e atividades de acompanhamento prescritas;
recrutamento atual em qualquer outro estudo envolvendo um novo medicamento,

dispositivo ou tratamento experimental para HPP.

Alfa-asfotase foi administrada por injegado SC trés vezes por semana na dose
de 2 mg/kg com o volume maximo de uma unica injegéo igual a 1 mL. O desfecho
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primario foi a seguranca da alfa-asfotase e os secundarios incluiram sobrevida
global, estado respiratorio, gravidade do raquitismo, crescimento fisico e

desenvolvimento motor bruto.

As avaliagdes clinicas, incluindo crescimento fisico, sinais vitais e dados
laboratoriais, foram coletadas na linha de base, a cada 4 semanas até 24 semanas
e a cada 12 semanas posteriormente. Todos os dados laboratoriais, incluindo niveis
séricos de ALP, calcio e fosfato, foram medidos no laboratério de cada instituto. Os
niveis anormais de ALP, calcio e fosfatoforam baseados no intervalo de referéncia
pareado por idade. Os exames ultrassonograficos e oftalmologicos renais foram
realizados no inicio e a cada 24 semanas. Nos pacientes que ja haviam sido
tratados com alfa-asfotase fora deste estudo clinico, os dados do inicio desse

tratamento foram definidos como linha de base.

Os EA, incluindo RAI e RLI foram classificados pelo investigador como leves,
moderados ou graves e relacionados ou n&o ao tratamento. As RLI sdo definidas
como EA localizados na area ao redor da injecdo que ocorre durante ou a qualquer
momento apds a administragdo da inje¢do do medicamento em estudo. A seguranca
também foi avaliada a partir da alterag&do dos sinais vitais e dos dados laboratoriais,
achados ultrassonograficos renais, achados oftalmolégicos e medicamentos
utilizados concomitantemente durante o estudo. Em relacdo aos dados
laboratoriais, as alteragdes da linha de base apds o tratamento foram calculadas a
cada visita.

A sobrevida global foi definida como o tempo entre o nascimento e o 6bito
durante o estudo. A sobrevida na linha de base foi definida como a porcentagem de
pacientes que estavam vivos e sem ventilagdo no final do estudo apds o tratamento.
A funcéo respiratéria em pacientes com suporte respiratério foi avaliada pelo status
de ventilagdo, tempo no suporte respiratorio (incluindo tempo em ventilagdo ou
oxigénio suplementar), frequéncia da ventilagdo, volume de oxigénio, pressdo da

ventilagcéo e fragdo de oxigénio inspirado.

Os resultados dos exames radiolégicos dos pulsos e joelhos foram avaliados
de acordo com Thacher e colaboradores, método de pontuagédo desenvolvido para
avaliar o raquitismo nutricional. As radiografias foram avaliadas e pontuadas pela
RSS a cada 12 semanas.
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O efeito do tratamento no crescimento fisico foi medido a partir da altura,
peso, extensdo do bracgo, circunferéncia da cabeca e circunferéncia do peito. Os
dados de altura e peso foram transformados em escores z especificos para a idade
e 0 sexo, a partir dos resultados médios da populagao japonesa de referéncia. As
alteracdes de todas as medidas da linha de base foram calculadas a cada visita.

A avaliagdo das mudangas no desenvolvimento motor bruto foi baseada em
marcos do desenvolvimento, usando uma lista de verificagdo do marco motor bruto
para este estudo. A lista de verificagdo consistiu de quatro se¢cdes que avaliavam
cada posicao postural: supino, de brugos, sentado e em pé. Cada se¢ao possuia
um numero diferente de itens para habilidades motoras brutas: supino (n=9),
propenso (n=10), sentado (n=6) e em pé (n=16). As habilidades foram avaliadas
com “sim” ou “nao”, de acordo com a capacidade do paciente em realizar cada

atividade. O numero de habilidades alcang¢adas foi pontuado e totalizado.

Na analise estatistica, Testes t pareados foram usados para avaliar as
mudancas em relagao a linha de base, considerando-se valor de p<0,05 como
significativo.

Foram incluidos 13 pacientes (9 mulheres e 4 homens) com idade mediana
de 91 dias (0 a 34 anos). Etnicamente, todos eram japoneses, com excec¢éo de dois
pacientes sendo um chinés e outro filho de pai americano e mae japonesa.
Possuiam HPP nas formas perinatal (n = 6), infantil (n = 5), juvenil (n = 1) e adulta
(n = 1). Cinco dos 13 pacientes ja haviam sido tratados com alfa-asfotase antes
deste estudo. A duragdo média do tratamento foi de 363,6 £ 275,3 dias e a duragao
mediana de 251 (49-868 dias). Um paciente, com a forma adulta, recebeu alfa-
asfotase na dose de 1,17 mg /kg (1 mL via SC na concentragéo de 80 mg/ml) porque

esse volume era o maximo permitido para uma unica injegao.

Na linha de base, 3 pacientes (23,1%) tinham histérico de fraturas osseas.
Quatro pacientes (30,7%) apresentavam fraqueza muscular e 2 deles (004-001 e
007-001) tinham dificuldade para caminhar e marcha incomum, sendo que 1 destes
ainda apresentava as atividades da vida diaria prejudicadas devido a mialgia e
artralgia. Todos os pacientes apresentavam baixos niveis séricos de ALP, com
mediana de 39,0 Ul/I (0-240 Ul /1). O escore z da altura média foi de —2,5 + 1,8 DP
e 0 escore z do peso médio foi de —6,5 + 1,5 DP.
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Para todos os pacientes, o nivel médio de ALP sérico aumentou de 79 + 86
Ul/l na linha de base para 24407 + 12701 Ul/l 4 semanas apos o inicio do tratamento
e altos niveis de ALP sérico persistiram durante o tratamento. Os niveis séricos de
fosfato aumentaram transitoria ou continuamente acima do limite superior do normal
(LSN) em 11 pacientes (84,6%) durante o tratamento. Em oito pacientes (61,5%),
os niveis séricos de calcio foram transitoriamente ou continuamente elevados acima
do LSN durante o tratamento. Elevagdes transitorias ou continuas dos niveis séricos
de calcio e fosfato durante o tratamento foram observadas em trés pacientes que
utilizaram férmula com baixo teor de calcio e / ou uma férmula com baixo teor de

fosforo.

Foram relatados 195 EA: 177 leves (91%), 14 moderados (7%) e graves 4
(2%), sendo que 104 EAs (53%) foram avaliados pelos pesquisadores como
relacionados a alfa-asfotase. Os EAs mais comuns relacionados ao tratamento
foram RLI (88 eventos em 7 pacientes), que consistiram em eritema leve, localizado
e transitério que as vezes era associado a endurecimento e prurido. Nao foram
observadas reagbes generalizadas associadas a injegc&do, incluindo choque
anafilatico ou hipotensdo, em nenhum dos pacientes. Um total de seis EA graves
foram relatados em dois pacientes, sendo que dois desses EA foram convulséo e
hipocalcemia e estavam possivelmente relacionados ao tratamento em um dos
pacientes, enquanto que os outros quatro EA graves foram considerados nao
relacionados ao tratamento. Nenhum dos EA graves necessitou de alteragdes nas
doses do medicamento do estudo.

Os exames ultrassonograficos renais detectaram nefrocalcinose (em trés
pacientes (23%) e ndo foram considerados pelos pesquisadores como EA devido a
falta de exacerbacgao durante o tratamento. Nenhum paciente apresentou achados

oftalmolodgicos, incluindo papiledema e calcificagao ectépica.

A taxa de sobrevida foi de 100% (IC95% 75,3—100,0) no final do estudo, com
mediana de 24 (4-120) semanas. Cinco pacientes ndo necessitaram de suporte
respiratorio mecéanico na linha de base nem durante o estudo. A sobrevida livre de
ventilacdo entre eles foi de 100% no final do estudo, com mediana de 24 (12 a 60)

semanas.
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Um total de 8 pacientes (61,5%) necessitou de alguma forma de suporte
respiratorio, sendo que para 3 pacientes (37,5%) foi necessario uso de ventilagdo
nao invasiva, enquanto 5 pacientes (62,5%) necessitaram de ventilagdo mecanica

invasiva (VMI).

Trés pacientes com a forma perinatal apresentaram insuficiéncia respiratéria
ao nascer, principalmente devido a broncomalacia e costelas hipomineralizadas, e
utilizaram VMI a partir do dia 0 e continuaram apés a linha de base. Quatro pacientes
também receberam traqueostomia para manter sua qualidade de vida durante o

suporte a ventilagdo mecéanica.

O estado respiratério e a mineralizacdo das costelas melhoraram em todos
os pacientes durante o tratamento, sendo que trés pacientes (37,5%) nao
necessitaram de suporte respiratério e dois pacientes estavam iniciando a transicao
da ventilagao artificial para a espontanea durante o primeiro més de tratamento. Ao
final do estudo, um paciente estava em ventilagdo mecanica e dois receberam
oxigénio suplementar, totalizando trés pacientes com necessidade de algum tipo de
suporte respiratorio.

As radiografias da linha de base mostraram metafises submineralizadas
como lesdes esqueléticas associadas a hipofosfatasia em todos, exceto dois
pacientes com placa de crescimento fechada. A mineralizagdo melhorou
gradualmente em todos os pacientes. Na semana 24, essas metafises foram
mineralizadas com zonas provisorias distintas de calcificacdo e os metacarpos
tinham larguras mais amplas, cortexes melhor definidos e nenhuma area litica nas
extremidades proximais. A pontuagcao média do RSS diminuiu durante o tratamento
e as alteragdes da linha de base para 12 e 24 semanas foram -3,4 + 3 ,4 (p = 0,016)
e-5,4 2,7 (p=0,002), respectivamente.

O peso foi avaliado em todos os pacientes e a altura foi avaliada em 11
pacientes. Os dados de altura no inicio do estudo ndo foram obtidos para dois
pacientes que ja haviam sido tratados com alfa-asfotase antes deste estudo. O
escore z do peso médio ndo mudou acentuadamente, passando de —1,6 + 1,5 na
linha de base para —1,6 £ 1,7 no final do estudo (p = 0,881). O escore z da altura
meédia também ndo mudou significativamente, passando de —2,5 £ 1,9 na linha de
base para —-2,0 £ 1,4 no final do estudo (P =0, 139)
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Marcos motores brutos foram avaliados em 10 pacientes. Cinco bebés foram
avaliados no inicio do estudo, dos quais quatro foram avaliados as 12 semanas. A
pontuacgao total média dos marcos motores brutos aumentou significativamente em
12 semanas em comparagao a linha de base (p = 0,003). Embora nenhum dado da
linha de base tenha sido obtido em cinco pacientes que ja haviam sido tratados com
alfa-asfotase antes deste estudo, a pontuacao total de quatro criangas aumentou

gradualmente durante o tratamento.

Limitagées: EC-lIl com pequeno tamanho amostral e 38% dos pacientes
(n=5) ja haviam iniciado o tratamento em estudos anteriores a este. O estudo
recebeu suporte financeiro do fabricante, que também forneceu o medicamento e

trés autores receberam pagamento por consultorias prestadas ao fabricante.

Kishnani et al. 201928

Kishnani et al. (2019) conduziram um EC-Il randomizado (NCT01163149)
aberto e multicéntrico que avaliou a eficacia e a seguranca da alfa-asfotase em

adolescentes e adultos com HPP.

O estudo foi conduzido em 2 centros nos Estados Unidos e 1 no Canada. Foi
realizada uma primeira fase, com duracéo de 6 meses, em que os pacientes foram
randomizados em 3 grupos, sendo dois deles com administragdo de alfa-asfotase
nas doses de 0,3 mg/kg/dia (2,1 mg/kg/semana) e 0,5 mg/kg/dia (3,5
mg/kg/semana) e o terceiro constituido por pacientes que nido receberam alfa-
asfotase (grupo controle). Apos esse periodo iniciou-se a fase de extensdo, na qual
todos os pacientes receberam doses de 0,5mg/kg/dia e que apds o periodo de 6 a
12 meses foi alterada para 1mg/kg/dia por 6 dias/semana (6 mg/kg/semana).

Foram incluidos pacientes com idade entre 13 e 65 anos, com diagnostico
pré-estabelecido de HPP com base em histérico médico e quadro clinico compativel
com HPP, incluindo atividade de fosfatase alcalina sérica subnormal ajustada pela
idade, elevada concentracdo de PLP plasmatico, osteopenia em radiografia éssea
e osteomalacia documentada por bidpsia da crista iliaca. Foram excluidos pacientes
com concentracdo subnormal de calcio ou fosfato ou 25-hidroxivitamina D,

creatinina sérica ou hormoénio da paratiredide (PTH) acima do limite normal,

52



tratamento off-label com analogo de PTH nos 6 meses anteriores ou uso de
bisfosfanatos nos 2 anos anteriores ou maior que 2 anos em qualquer periodo.
Pacientes com uso prévio de bisfosfanatos foram incluidos se apresentavam niveis

séricos de C-telopeptideo e N-telopeptideo ou deoxipiridinolina na urina normais.

Foram definidos como desfechos primarios de eficacia a mudanga na
concentragéo plasmatica de PLP e PPi da entrada do estudo até os seis meses, na
primeira fase, comparando-se 0s grupos que receberam alfa-asfotase e o grupo
controle. Os desfechos secundarios avaliados foram mineralizacdo 6ssea, medida
por meio de bidpsia da crista transiliaca; densidade mineral éssea, avaliada por raio-
X de dupla energia e calculo de score Z; e habilidade para caminhar, avaliada pelo
6MWT. Outros desfechos avaliados incluiram a avaliacdo da fungdo motora pelo
BOT-2; forga muscular por meio do hand-held dynamometry (HHD); incapacidade
funcional reportada pelo paciente avaliada usando-se o Lower Extremity Functional
Scale - LEFS e dor reportada pelo paciente utilizando-se uma versao modificada do
Brief Pain Inventory -Short Form (BPI-FS).

Os desfechos de seguranca e tolerabilidade incluiram monitoramento de
qualquer EA a cada avaliagdo dos pacientes, incluindo RLI e RAI. As RLI sdo EA
relacionados ao tratamento localizadas no local de administracdo e que ocorreram
em qualquer tempo apos o inicio do uso do medicamento, enquanto RAI s&do sinais
e sintomas sistémicos, como hipotenséo e dificuldades respiratérias, que ocorreram
num intervalo de 3 horas apds a administragdo. Também foram realizados exames
fisicos e laboratoriais, além do teste para detecgao de anticorpo anti-alfa-asfotase.
Para avaliar ocorréncia de calcificagao ectdpica, todos pacientes foram submetidos
a exame oftalmoldgico completo e a ultrassonografia na entrada do estudo e a cada

seis meses.

Na analise estatistica as comparagdes entre os grupos da fase randomizada
para concentracdo de PLP e PPi foram realizadas usando o teste de Wilcoxon e
considerou superioridade estatistica para p<0,05. Este teste também foi utilizado
para a comparagao dos desfechos secundarios, como score z para densidade
mineral 6ssea e 6MWT.

Foram incluidos 19 pacientes randomizados para tratamento com alfa-

asfotase 0,3mg/kg/dia (n=7), alfa-asfotase 0,5mg/kg/dia (n=6) e grupo controle
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(n=6) na primeira fase, durante 6 meses. Depois desse periodo iniciou-se a fase de
extensdo e todos receberam alfa-asfotase. A maioria dos pacientes era branco
(n=18; [94,7%]), do sexo feminino (n=12, [63,2%]) e adultos (= 18 anos) na entrada
do estudo (n=14, [73,7%]), sendo a idade mediana do grupo controle 21(13-58) anos
e do grupo combinado alfa-asfotase 55 (13-58) anos. Em relacdo a idade de
manifestagéo dos sinais e sintomas, a maioria dos pacientes (n=14, [73,7%]) tinham
HPP juvenil, 4 (21,1%) HPP infantil e 1 (5,3%) HPP adulta.

Cinco pacientes descontinuaram o uso da alfa-asfotase antes do término do
estudo. Destes, 3 retiraram o consentimento para o estudo (2 do grupo alfa-asfotase
0,3mg/kg/dia de 14 e 16 anos e 1 do grupo controle; 14 anos) e embora EA nao
terem sido reportados pelo investigador como causa da descontinuagéo, todos os 3
tinham RAIl leve ou moderada (atrofia no local da injeg&o, lipohipertrofia e/ou
descoloragao da pele). Um paciente (grupo controle, 26 anos) descontinuou por ndo
adesdo e um (alfa-asfotase 0,5mg/kg/dia, 55 anos) descontinuou apds
aproximadamente 5 anos de tratamento devido a 2 EA sérios (hipersensibilidade no
local de injecdo e reagao anafilatica). Um total de 16 pacientes receberam alfa-
asfotase por tempo = 4 anos e 15 por tempo = 5 anos.

A diferenca mediana das mudancas na concentracdo de PLP e PPI na linha
de base do estudo até 6 meses de acompanhamento, foram maiores no grupo
combinado em tratamento com alfa-asfotase (n=13) em comparagdo com o controle
(n=6), com diferenga estatisticamente significante apenas para PLP (p=0,0285). Na
segunda fase, em que todos os pacientes foram tratados com alfa-asfotase,
reducdes nos niveis plasmaticos de PLP e PPi da linha de base até 6 meses de
tratamento foram estatisticamente significantes (p<0,05) e mantidas até 5 anos de
tratamento. Analise de subgrupo com base na idade, da linha de base até 6 meses,
demonstrou que os adultos (=218 anos) do grupo alfa-asfotase (n=10) tiveram
reducao significativa de PLP (p=0,049) e PPi (P=0,028) em comparagdo ao grupo
controle (n=3). Entre os adolescentes (13 - 16 anos), a diferenga na redugéo
plasmatica de PLP e PPi no grupo alfa-asfotase (n=3) e controle (n=3), n&o foi

estatisticamente significativa.

Em relagdo a mineralizacdo &ssea, a histomorfometria 6ssea (bidpsia

transiliaca) foi realizada na linha de base para ambos os grupos com 1 ano e com

54



6 meses nos grupos alfa-asfotase e controle, respectivamente. O volume de
ostedide (porcéo organica de matriz ndo mineralizada do tecido 6sseo) por volume
de osso, apresentou meédia (DP) na linha de base igual a 6,5% (3,9) e 11,6% (4,5),
para grupo combinado de alfa-asfotase e controle. Apds 1 ano esse valor diminuiu
no grupo alfa-asfotase, -0,8% (3,4), e aumentou no grupo controle, +0,2% (4,8). Em
comparagao com a populagdo saudavel, representada por porcentagem entre a
média (SD) nos pacientes com HPP e saudaveis, na linha de base os valores foram
386,1% (238,8) no grupo alfa-asfotase e 548,7% (215,3) no controle. A média (IC
95%) da mudancga a partir da linha de base, nao foi estatisticamente significante
(alfa-asfotase: -103,1 [-310,0, 103,9]; controle: -10,8% [-353,8, 332,2]).

Na avaliagao da densidade mineral 6ssea (DMO), nao foi verificada diferenca
estatisticamente significante entre grupo alfa-afotase e controle no periodo de 6
meses. Na fase de extensao, o escore padrdo médio para espinha lombar, quadril
e todo o corpo estavam dentro da faixa normal na linha de base. Verificou-se
mudancas significativas na média durante varios pontos durante os 5 anos de
tratamento, embora o score padrdo da DMO tenha permanecido dentro da faixa de
normalidade durante todo o estudo.

Para avaliar a habilidade de caminhar, todos os pacientes tentaram executar
o 6 MTC na linha de base. Somente 4 pacientes do grupo controle (n=6), tiveram
resultados comparados com o grupo alfa-asfotase (1 paciente ndo teve avaliagédo
apos a linha de base devido a comprometimento cognitivo e mobilidade limitada, e
outro ndo realizou o teste aos 6 meses por estar se recuperando de acidente com
veiculo motor). A distdncia mediana em metros aumentou em 35 (-2, 182) no grupo
alfa-asfotase e reduziu em 7 (-46, 113) no controle aos 6 meses da fase primaria,
nao havendo diferenga estatisticamente significante. Na fase de extens&o a
distancia caminhada aumentou de 350 (10,620; n=19) para 450 (280,707, n=13) nos
5 anos de tratamento, sendo o aumento estatisticamente significativo aos 6 meses,
1, 2 e 3 anos. Para os pacientes que completaram os 6 minutos do teste e com
idade < 65 anos, foi calculada a porcentagem da distédncia caminhada preditiva para
a idade, sexo e altura. A mediana da porcentagem da distancia preditiva foi menor
que o normal (< 84%) na linha de base (76%; n=15) mas apresentou melhora dentro
da faixa de referéncia normal aos 6 meses de tratamento (85%, n=16) e foi mantida
(88%, n=11) aos 5 anos de tratamento. O aumento a partir da linha de base foi
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estatisticamente significativo (p<0,05) aos 6 meses, 1,2,3,4 e 5 anos. Foi relatado
que 5 dos 19 pacientes (2 do controle, 2 alfa-asfotase 0,3mg/kg/dia e 1 alfa-asfotase
0,5mg/kg/dia) usaram dispositivos auxiliares para caminhar. Um paciente do grupo
controle, apds tratamento, realizou transicdo de cadeira de rodas para dependéncia
intermitente de muletas entre 1 e 1,5 anos de estudo. Um segundo paciente do
grupo controle usou andador com rodas até 1,5 ano do estudo e n&o necessitou
desse dispositivo aos 2 e 2,5 anos de estudo, mas devido a baixa adesao aos
procedimentos do estudo ndo foram realizadas avaliagées nos anos seguintes. Trés
pacientes mantiveram uma reduc¢ao na dependéncia de dispositivos auxiliares: 1 no
grupo de 0,3 mg usou uma bengala nos primeiros 2 anos e nenhum uso adicional
foi relatado até a ultima avaliagdo em 4,5 anos; 1 paciente no grupo de 0,3 mg usava
uma bengala na linha de base e nenhum uso adicional foi relatado do terceiro més
até a ultima avaliagdo aos 5,5 anos; e 1 paciente no grupo de 0,5 mg trocou a
cadeira de rodas por bengala no ano 2, mantendo-se dessa forma até os 6 anos do

estudo.

Na avaliacdo da fungdo motora bruta, verificou-se que da linha de base ao
més 6, a pontuagao meédia total (min, max) no subteste BOT-2 Running Speed and
Agility aumentou em 4 pontos (-1, 12) no grupo combinado de alfa-asfotase (n =
11) , indicando melhor desempenho, e diminuiu 0,5 pontos (-1, 0) no grupo controle
(n = 2). As pontuacdes totais medianas no subteste de Forca aumentaram em 3
pontos (-2, 8) no grupo alfa-asfotase e em 4 pontos (1, 7) no grupo controle. Apos
5 anos de tratamento com alfa-asfotase, as alteracbes medianas da linha de base
foram 4 pontos no escore total de Velocidade de Corrida e Agilidade (n = 11) e 3,5
pontos no escore total de Forga (n = 12).

Em relagao a forga muscular (HHD), foi observada alguma melhora da forga
nos musculos proximais do quadril com o tratamento. Apds 5 anos de tratamento,
as alteragbes medianas da linha de base em % da extens&o e abdug¢do do quadril
previstas foram de 12,4 (n = 9) e 9,8 (n = 11), respectivamente.

Para o desfecho incapacidade funcional relatada pelo paciente, medida pela
escala LEFS, verificou-se que no periodo de tratamento primario de 6 meses, foram
observadas melhorias clinicamente significativas nos escores de LEFS (aumento de

=9 pontos) em 4 de 13 (31%) pacientes no grupo alfa-asfotase e em 1 de 5 (20%)
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no grupo controle. Durante a fase de extensado, 14 dos 18 pacientes (78%) com
dados da linha de base tiveram aumentos (representando melhora) nos escores do
LEFS na ultima avaliagdo, enquanto 4 (22%) nao tiveram alteragdes ou diminuiram
0os escores. Para 7 desses 18 (39%) pacientes, as alteragdes representaram

melhorias clinicamente significativas na ultima avaliagéo.

No que se refere a dor relatada pelo paciente, de acordo com o BPI-SF, o
inicio do estudo, a mediana do escore total de gravidade da dor foi de 15,0 (0,30)
no grupo combinado de alfa-asfotase (n=13) e 12,0 (5,25) no grupo controle (n=6).
Na primeira fase do tratamento, as altera¢des da linha de base para o més 6 foram
semelhantes entre os grupos tratados (-2,0 [-17,4]; n=13) e controle (-3,0 [-11,11];
n=4). As pontuag¢des do BPI-SF melhoraram durante o periodo de extensao, com
uma redugao mediana da linha de base de -1,0 (-21,8; n=19) no ano 1 e apods de -
3,5 (-20,5; n=16) até 5 anos de tratamento.

Em relagcdo a avaliacdo de seguranga, nenhuma morte ocorreu durante o
estudo. Todos os pacientes apresentaram eventos adversos emergentes do
tratamento (EAET) =1, dos quais a maioria foram leves (864/1145 [75%]) ou
moderados (229/1145 [20%]).Os EAET mais comuns foram RLI (385/1145 [34%)]),
gue ocorreram em todos os pacientes. As RLI mais comuns, que ocorreram em 5
ou mais pacientes foram eritema (13/19 [68%]), hematoma (10/19 [53%]),
descoloragao da pele (9/19 [47%]), RLI ndo especificada (7/19 [37%]), dor (6/19
[32%]), atrofia (5/19 [26%]) e prurido (5/19 [26%]). Dois pacientes apresentaram
EAET categorizados como RAI de hipersensibilidade moderada, sendo um paciente
com hipoestesia oral e calafrios e outro com reacédo anafilatica que se retirou do
estudo. Em um paciente, a dose de alfa-asfotase foi reduzida (de 0,5 mg/kg/dia 7
vezes por semana para 0,5 mg/kg/dia 3 vezes por semana) devido a RLI

(descoloragéo, atrofia e prurido).

Um total de EAET sérios foram reportados por 9 pacientes e 8 eventos em 2
pacientes foram relatados pelo investigador como sendo relacionados ao
medicamento (hipoestesia oral, calafrios, dor nas extremidades e dor de cabeca em
1 paciente e reacao de hipersensibilidade e reacao anafilactdide em 1 paciente).

Onze pacientes tiveram 22 eventos de lipodistrofia no local da injegcédo, dos

quais nenhum eram EAET sérios, mas estavam presentes até o término do estudo,
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exceto por 3 eventos em 2 pacientes (2 eventos de hipertrofia nos dois bragos de 1
paciente resolvidos apds cerca de 17 meses e 1 evento de pele esticada no umbigo

resolvido apds cerca de 16 meses).

Dois pacientes apresentaram calcificacbes oculares na linha de base e 9
pacientes (13 a 66 anos) apresentaram calcificagbes oculares emergentes ao
tratamento, as quais foram observadas pela primeira vez apos mai de 72 semanas
de tratamento em todos, exceto em 2 pacientes. Todas calcificacdes oculares foram
consideradas de gravidade leve, ndo pioraram durante o estudo e n&do afetaram a
visdo ou estrutura ocular. Dos nove pacientes, dois foram submetidos a bidpsia
conjuntival que mostrou jungao epitelial-subepitelial, calcificag&o e elastose actinica.
Esses eventos foram considerados pelo investigador como possivelmente (9

eventos) ou provavelmente (2 eventos) relacionados ao medicamento.

Um paciente apresentou nefrocalcinose na linha de base. Dois pacientes que
nao apresentavam o evento na linha de base (1 adulto e 1 adolescente)
apresentaram 3 EAET de nefrocalcinose identificados por ultrassonografia renal,
avaliados rotineiramente pelo (s) radiologista (s) do local do estudo, apds 22
semanas de tratamento ou mais.o ultra-som da linha de base. Os investigadores
consideraram todos os eventos de gravidade leve, sendo 1 evento considerado
como possivelmente relacionado ao medicamento e 2 foram considerados

improvaveis de serem relacionados ou nao relacionados ao medicamento.

Onze pacientes tiveram um total de 25 fraturas relatadas como EAET e
nenhuma foi considerada como relacionada ao tratamento. Dezessete de 19
pacientes, apresentaram resultado positivo para anticorpos anti alfa-asfotase,
sendo 2 deles com valores de titulagado considerados alto.

Limitagdes: Curto tempo de duragdo da fase randomizada e doses
administradas nessa fase inferiores as indicadas em bula. Tamanho amostral
pequeno. O estudo foi financiado pelo fabricante do medicamento, trés dos autores
eram funcionarios da empresa e entre os demais todos receberam pelo menos uma
das formas de recursos do fabricante: honorarios, bolsa de pesquisa e/ou

pagamento por consultorias.
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Hofman et al. (2019)3°

Hofman et al. (2019) conduziram um EC-II (NCT01176266) aberto,
multicéntrico, multinacional e de brago unico que avaliou a eficacia e a seguranca

de longo prazo da alfa-asfotase em bebés e criangas.

Foram incluidos individuos com idade <5 anos, manifestacbes de HPP
anterior aos seis meses de vida e diagnostico documentado de HPP. Os seguintes
critérios de exclusao foram aplicados: niveis séricos de calcio ou fosfato abaixo do
limite normal, niveis séricos de 25-hidroxivitamina D <20 ng/ml, forma tratavel de
raquitismo, tratamento prévio com bisfosfonatos, tratamento com medicamento
experimental dentro de um més ou inscricdo atual em qualquer outro estudo

envolvendo novo medicamento, dispositivo ou tratamento para HPP.

Os pacientes elegiveis receberam uma dose subcutdnea total de 6
mg/kg/semana de alfa-asfotase, a qual foi administrada como 1 mg/kg seis vezes
por semana ou 2 mg/kg trés vezes por semana, sendo o volume maximo de 1 mL
de alfa-asfotase por injecdo. Ajustes de doses foram permitidos devido a mudancgas
no peso corporal, por questdes de segurancga ou falta de eficacia. A dose total
permitida foi de 40 mg por inje¢cdo ou de 9 mg/kg/semana em determinados paises.
A dose inicial de alfa-asfotase foi administrada no local de estudo durante a visita
da linha de base; inje¢cées pds-basais podiam ser administradas em casa por um
dos pais, responsavel legal ou designado apos treinamento adequado. As visitas de
estudo foram agendadas nas semanas 3 e 6, meses 3, 6, 9, 12, 15, 18 e 24 e a
cada 6 meses até o final de estudo.

Foi considerado como desfecho primario a melhora em relagcao a linha de base
das manifestagdes esqueléticas relacionadas a HPP nas semanas 24 (més 6) e 48
(1 ano) de tratamento, avaliada pela escala RGI-C (-3 = piora grave, -2 = piora
moderada, -1 = piora minima, 0 = sem alteragdo, +1 = cura minima, +2 = cura
substancial, +3 = cura completa ou quase completa). Radiografias do térax, punhos
e joelhos foram avaliadas por trés radiologistas pediatricos independentes e
comparadas com a linha de base. Foi calculado o escore médio do RGI-C para cada
paciente em cada momento a partir dos dados disponiveis. Os radiologistas
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estavam cegos para os pontos de tempo poés-linha de base e todas as outras
informacdes do paciente. Os desfechos secundarios foram:

e Manifestagbes esqueléticas da HPP ao longo do tempo: escores de
RCG-I e mudangas na linha de base na escala RSS [0 = auséncia de
escavagdo metafisaria e desgaste (ambas caracteristicas de
raquitismo), 10 = raquitismo grave; maximo de 4 pontos para o punho
e de 6 para os joelhos], avaliados em todas as visitas, comeg¢ando no
més 3. Radiografias para determinac&o da pontuagao do RSS foi lida
por um unico avaliador independente que desenvolveu a escala. A
porcentagem de respondentes (média dos escores individuais RGI-C

médio individual =2 + 2) em cada visita também foi determinada.

e status respiratorio: incluindo uso e tipo de suporte, avaliado na
triagem, linha de base e nas visitas subsequentes.

e crescimento: comprimento/altura, peso e perimetro cefalico foram
registrados durante a avaliagdo fisica nas visitas para analisar
mudancgas no crescimento. Escores z de comprimento/ altura e peso
foram designados com base nos graficos de crescimento do Center
for Disease Control. Os escores z da circunferéncia da cabeca foram

calculados usando férmulas da Organizagdo Mundial da Saude.

e sobrevida livre de ventilagdo: avaliada pela ocorréncia de morte e
suporte de ventilacdo [pressao positiva continua nas vias aéreas
(CPAP), pressao positiva nas vias aéreas bilateral ou bifasica ou
ventilagdo mecanica (ventilagdo invasiva por intubagado endotraqueal
ou traqueostomia)]. Oxigénio suplementar foi considerado suporte

respiratorio, mas nao ventilatério.
e sobrevida global: a sobrevivéncia foi monitorada ao longo do estudo.

A seguranca foi avaliada pela notificagao rotineira de eventos adversos (EA),
o que incluiu os EA graves, reagdes no local da injegao - RLI (EA localizado no local
de administracdo e com ocorréncia em qualquer momento apds o inicio do
medicamento) e reagdes associadas a injegédo - RAI (sinais e sintomas sistémicos
ou achados com ocorréncia dentro de trés horas apds a administragdo). Os EA com
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interesse especial incluiram calcificagdes ectopicas, lipodistrofia, craniossinostose
e hepatite crénica. A seguranga também foi avaliada pelos exames fisicos, testes
laboratoriais clinicos (incluindo calcio e magnésio) e niveis de anticorpos anti-
asfotase, exames oculares fundoscopicos e ultrassom renal. O significado clinico
dos achados laboratoriais anormais foi julgado pelo investigador. Eventos de

seguranca relatados apos o término do estudo n&o foram incluidos.

Uma analise post hoc comparou as caracteristicas basais de respondentes
por radiografia (RGI-C =2 + 12) com os de n&o respondentes (escore < +2) no

primeiro ano de tratamento.

Foram incluidos 69 pacientes de 22 centros em 12 paises na analise total da
populagao (pacientes que receberam = 1 dose de alfa-asfotase) e 57 foram incluidos
na populagdo por protocolo (pacientes que receberam qualquer dose de alfa-
asfotase e nao tiveram desvios do protocolo que poderiam influenciar o efeito do
tratamento). A maioria dos pacientes (n=67, 97%) comegou o medicamento na dose
de 6 mg/kg/semana: 64 (96%) receberam 2 mg/kg trés vezes por semana e 3 (4%)
receberam 1 mg/kg 6 vezes por semana. As doses foram aumentadas ou reduzidas
de 3 a 28 mg/kg/semana para 17 (25%) dos pacientes devido a mudangas no peso
corporal, a fim de aumentar a chance de resposta clinica, ou por causa de
ocorréncia de EA ou problemas com a administragcdo (volume e numero de
injecoes). No geral, a mediana da duragédo do tratamento foi de 2,3 (0,02 a 5,8)
anos. Dentre os 69 pacientes da populagéao total, 3 (4%) receberam tratamento por

<3 meses e 12 (20%) por = 36 meses.

Em 6 meses de tratamento, o escore médio do RCG-I [+2,0 (min=-1,7,
max=+3,0) indicou melhora significativa (p<0,0001, n=69). A maioria dos pacientes
(n=40, 58%) foi considerada respondente e 6 (9%) alcangaram escore de +3,
indicando cura completa ou aproximadamente completa das manifestacdes
esqueléticas relacionadas ao HPP. Os resultados observados aos 6 meses foram
consistentes com aqueles observados no ano 1 [+2.0 (min=-2.3, max=+3.0),
p<0.0001, n=69]; dentre os 69 pacientes, 50 (72%) foram considerados
respondentes, deles, 4 (6%) alcangaram escore de +3. Os resultados foram
similares para a populacdo por protocolo. Os resultados para os desfechos

secundarios sdo os seguintes:
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e manifestagdes esqueléticas de HPP ao longo do tempo: foi observada
melhora significativa nos escores do RCG-I nos meses 3 e 6, anos 1,
2, 3, 4 e 5 e na ultima avaliagcdo. A proporcdo de pacientes
classificados como respondente (RCG-I = 2) aumentou de 36% (24 de
66 pacientes) no més 3 para 73% (49 de 67 pacientes) na ultima
avaliagcéo. Os escores de RSS aumentaram significativamente da linha
de base até o més 3 e 6, anos 1, 2, 3, 4 e 5 e na ultima avaliagao.

e status respiratorio: entre os pacientes que nao precisavam suporte
respiratorio na linha de base (45/69, n=65%), 38 (84%) viveram sem
suporte respiratério durante o estudo e 43 (96%) ndo precisavam de
suporte na ultima avaliagdo; um paciente estava recebendo oxigénio
suplementar no ano 4 e um estava utilizando CPAP no més 6. Trés
pacientes desenvolveram a necessidade de suporte respiratério apds
a linha de base, mas foi retirado o suporte antes do ultimo
acompanhamento (més 9, ano 1,5 e ano 2,5). Entre os 24 de 69
pacientes (35%) que necessitavam de suporte respiratorio na linha de
base, em 11 (46%) o suporte ndo foi mais necessario no ultimo

acompanhamento.

e crescimento: no geral, o escore z de comprimento/altura e peso
melhorou ao longo do tempo. A mudanga da linha de base para a
ultima avaliagéo foi significativa para o escore z de comprimento/altura
[0,5 (min=-4, max=4), n=66; p=0,0025] e de peso [1,0 (min=-5,
max=6), n=67, p=0,0001]. O escore z da circunferéncia da cabeca da
linha de base foi de -1,0 (min=-4, max=4; n=56); mudanga em relagao
a linha de base foi de 0,1 (min=-2, max=3; n=47) no més 6 e de 0,2

(min=-3, max=7; n=55) na ultima avaliagao.

e sobrevida livre de ventilagdo e sobrevida global: 38 de 45 pacientes
(84%) que nao estavam recebendo suporte respiratério na linha de
base permaneceram livres de ventilagdo. A estimativa Kaplan-Meier
para a taxa de sobrevida livre de ventilagdo no ano 6 para esses
pacientes foi de 84%. Entre todos os 69 pacientes, a estimativa
Kaplan-Meier para a taxa de sobrevida global no ano 6 foi de 80%.
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e outras medidas: A atividade mediana da ALP aumentou de 20
(min.=18; max.-122) U/L na linha de base (n=65) para 3761
(min.=272; max.=11.910) U/L apos 3 semanas de tratamento (n 5 61)
e continuou a aumentar até o ano 1 [6742 U/L (min.=1315;
max.=20.041), n=49]. A ALP permaneceu elevada ao longo do
tratamento. A concentragdo mediana de PPi, que estava elevada na
linha de base [6,3 yM (min.=2,7; max.=13,3); n=65], diminuiu para
dentro do intervalo de referéncia na semana 6 [3,9 uM (min.=0,8;
max.=39,2), n=62] e permaneceu dentro do intervalo de referéncia ao
longo do estudo. A mediana da concentragédo de PLP diminuiu da linha
de base [521 ng/mL (min.=48; max.=24.600), n=60] para dentro do
intervalo de referéncia na semana 6 [44 ng/mL (min.=6; max.=4590),
n=57] e permaneceu dentro do intervalo de referéncia até o ano 5. Os
niveis de PTH foram de 1,2 pM (min.=0,6; max.=6,7; n=48) na linha
de base, 1,7 pM (min.=0,6; max.=45,9; n=52) no més 6 e 2.2 pM
(min.=0,6; max.=10,1; n=66) na ultima avaliago.

Em relagc&o aos desfechos de segurancga e tolerabilidade, todos os pacientes
experimentaram pelo menos um EA. Os eventos adversos que ocorreram em 220%
dos pacientes foram: pirexia 47 (68%), perda dentaria 41 (59%), eritema no local da
injecédo 33 (48%), vémitos 31 (45%), diarreia 20 (29%), craniossinostose 19 (28%),
infeccdo do trato respiratorio superior 19 (28%), nasofaringite 18 (26%),
gastroenterite 17 (25%), tosse 17 (25%), infecgdo do trato respiratério 16 (23%),
constipacdo 16 (23%), pneumonia 14 (20%). A maioria dos eventos foi de baixa
(2125/3059, 70%) ou moderada (728/3052, 24%) gravidade e avaliada pelo
investigador como n&o relacionada ao medicamento (2409/3052, n=79%). Os EA
mais comuns avaliados como relacionados ao medicamento foram RLI (593/643,
92%) e RAI (11/643, 2%), que aconteceram em 43 e 6 pacientes, respectivamente.
As RLI mais comuns foram eritema no local da injec&o (33/69, 48%), descoloragao
(12/69, 17%), endurecimento (11/69, 16%) e hematoma (10/69, 14%). As RAI
consistiram em pirexia (4/69, 6%), calafrios (1/69, 1%), erupgéo cutanea no local da
injecéo (1/69, 1%), reac&o anafilactoide (1/69, 1%), hipersensibilidade (1/69, 1%) e
erupcédo cutanea papular (1/69, 1%). As reacdes anafilactdides (categorizadas

como estagio 1 de choque anafilatico) e a hipersensibilidade foram consideradas
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graves, sendo que ambas resultaram em interrupcdo da administragdo, foram

resolvidas e o medicamento foi reiniciado.

Foi relatada lipodistrofia em 5/69 (7%) pacientes, de baixa a moderada
gravidade e avaliadas como relacionada ou provavelmente relacionada ao
medicamento. Achados de calcificacdo ectopica no exame ocular foram
identificados em 8/69 pacientes (12%), sendo considerados como emergentes do
tratamento em dois pacientes, porém, nao relacionados ao medicamento;
nefrocalcinose foi relatada em 46/49 (67%) pacientes e estava presente em todos,
exceto seis pacientes, a funcéo renal permaneceu normal em todos os pacientes.
Um total de 28/69 pacientes (41%) experimentaram 46 eventos relacionados a
craniossinostose, sendo todos, exceto trés relacionados ao medicamento e todos,
exceto sete, de baixa ou moderada gravidade; dois pacientes necessitaram de
intervencéo cirurgica. Foram relatados 22 eventos relacionados a hepatite crénica
em 13/69 (19%) pacientes, sendo todos de baixa ou moderada gravidade;
hepatomegalia em um paciente foi provavelmente relacionada ao medicamento; um
EA sério de elevagao das enzimas hepaticas em outro paciente foi de gravidade

moderada e avaliado como nao relacionado ao tratamento.

Um total de 50/69 (72%) pacientes apresentaram 297 EAs, a maioria (286
[96%]) foi considerada como provavelmente n&o relacionada ou n&o relacionada ao
medicamento. Dos 11 EA graves relacionados ao tratamento, sete era RLI ou RAI
em trés pacientes; os quatro restantes ocorreram em trés pacientes:
craniossinostose (n=1), pneumonia (n=1), resultando na retirada do medicamento,

malformagéo de Arnold-Chiari tipo 1 e siringomielia (n=1).

No total, 9 (13%) pacientes morreram, sendo que um deles morreu por
pneumonia possivelmente relacionada ao tratamento com alfa-asfotase. Os niveis
médios de calcio estavam dentro dos limites de normalidade na linha de base (2,6
[DP=0,3] mM) e pequenas flutuagbes foram observadas ao longo do estudo.
Alteragdes apos a linha de base nao foram consideradas clinicamente significativos
em seis pacientes; trés tiveram niveis elevados, dois dos quais tinham niveis
elevados na linha de base, e trés tiveram niveis reduzidos. No geral, os niveis de
magnésio permaneceram dentro da faixa de normalidade; um paciente teve um

nivel baixo clinicamente significativo, que normalizou posteriormente.
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Doze pacientes apresentaram anormalidades hematologicas clinicamente
significativas: niveis baixos de hematdcrito e hemoglobina (n=5), contagens
elevadas de leucdcitos ou linfocitos (n=5), contagem beixa de neutréfilos (n-1) e
blastos elevados (n=1). Para a maioria dos pacientes, os achados hematoldgicos
retornaram aos niveis normais ou se tornaram n&o clinicamente significativos na
ultima avaliagdo; um paciente teve baixos niveis de hematdcrito, hemoglobina e
eritrocitos que foram clinicamente significativos. No total, 60 de 68 pacientes (88%)
apresentaram teste positivo para anticorpos anti-alfa-asfotase durante o estudo.

Limitagdes: ensaio clinico fase Il, com pequeno tamanho amostral e néo

controlado. O estudo foi financiado pela Alexion, fabricante do com Strensiq ©.

Os principais resultados de segurancga e efetividade dos estudos incluidos no
PTC estao sintetizados nas Tabelas 5 e 6.
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Tabela 5: Principais resultados de eficacia dos estudos incluidos

Autor e ano

Principais Resultados

Interpretacao

Whyte et al.
2012% e
20193

Whyte et al. 201225
Semana 24
e Resposta ao tratamento: 90%(IC95% = 55-100)
e Meédia RGI-C: 2 pontos (p=0,004)
e RSS: 3,5 pontos (9 pacientes, p=0,004)
Semana 48
e Resposta ao tratamento: 89%(I1C95% = 52-100)
e Meédia RGI-C: 2,3 pontos (p=0,004)
e RSS: 3,5 pontos (9 pacientes, p=0,004)

Whyte et al. 20193
Eficacia**
Ano 2 (n=9)
e Resposta ao tratamento: 100%
e Meédia RGI-C: 2 (2 a 3), p=0,004
e Média RSS: 1 (0 a 10), p=0.008
Ano 3 (n=8)
e Resposta ao tratamento: 75%
e Meédia RGI-C: 2,5 (1,7 a 3), p=0,008
e Média RSS: 0,8 (0 a 10), p=0.016
Ano 4 (n=5)
e Resposta ao tratamento: 100%
e Meédia RGI-C: 2,3 (2,0 a 2,7), p=0,063
e Média RSS: 0,5 (0 a 3,0), p=0.063
Ano 5 (n=9)
e Resposta ao tratamento: 100%
e Meédia RGI-C: 2,0 (2,0 a 3,0), p=0,004
e Meédia RSS: 0,5 (0 a 6,0), p=0.004
Ano 6 (n=9)
e Resposta ao tratamento: 100%
e Meédia RGI-C: 2,0 (2,0 a 3,0), p=0,004
e Meédia RSS: 0,5 (0 a 6,0), p=0.004
Ano 7 (n=7)
e Resposta ao tratamento: 100%
e Meédia RGI-C: 2,3 (2,0 a 3,0), p=0,016
e Média RSS: 0,5 (0 a 5,5), p=0.016

A favor da
intervencgao

Whyte et al.
2016_b?

6 meses

e RGI-C (mediana)
- grupo de tratamento (n=13): +2,0
- controle histoérico (n=16): 0,0
- valor p: 0,007

e Resposta ao tratamento:
- grupo de tratamento: 9/13 (69%)
- controle historico: 1/16 (6%)
- valor p: 0,007

e RSS(mediana)
- grupo de tratamento: 0,75 (0,0; 4;5)
- controle histérico: 1,25 (0,0;4,0)

e RSS(mudanga da linha de base)
- grupo de tratamento: -1,50 (-3,5; -0,5)
- controle histérico: 0,00 (-1,0; 1,5)
- valor p: 0,0008

2 anos

e RGI-C (mediana)
- grupo de tratamento (n=15): +2,0
- grupo controle (n=13): 0,0
- valor p: 0,0011

e Resposta ao tratamento:

A favor da
intervencgéao
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- grupo de tratamento: 75%

e RSS(mediana)
- grupo de tratamento: 0,50 (0,0; 0,40)
- controle histérico: 1,0 (0,5;5,0)

e RSS(mudanga da linha de base)
- grupo de tratamento:-2,00 (-3,5;0,5)
- controle histérico: 0,00 (-1,5; 1,5)
- valor p: 0,0025

5 anos (grupo de tratamento)

e Resposta ao tratamento: 92%

e RSS(mediana): 0,0 (0,0; 1,0)

e Mudanga da linha de base: -2,75 (-5,0, -0,5)

Whyte et al.
2016_c%

Sobrevida:% de pacientes vivos
- Controle 1,0 ano de idade: 42%
3,5 anos de idade: 27%
5,0 anos de idade: 27%
- Alfa-asfotase: 1,0 ano de idade: 95%
3,5 anos de idade: 86%
5,0 anos de idade: 82%

Tempo de sobrevida:
- Controle: 8,9 meses (95% CI, 5,1-14,0)
- Alfa-asfotase: ndo estimado

Obitos pacientes em suporte ventilatério:
-Controle: 19/20 (95%)
-Alfa-asfotase: 5/21 (24%)

A favor da
intervencgéao

Kishnani et
al. 2019%°

0 a 6 meses (controle x alfa-asfotase)
e Diferenga mediana [PLP] = -254,5 (-1467,0 a -17,2); p=0,0285
e Diferenca mediana [PPi] = -2,2 (-4,4 a +0,3); p=0,0715

Fase de extensao (diferenca em relagéo a linha de base);p<0,05

Més 6
e Diferenca mediana [PLP] = -149,1 (-1467,0 a -1,1)
e Diferenca mediana [PPi] = -1,3 (-4,0 a 1,4)

Ano 1
e Diferenca mediana [PLP] =-210,0 (-1411,0 a -2,0)
e Diferenga mediana [PPi] =-1,3 (-4,0 a 1,4)

Ano 2
e Diferenca mediana [PLP] = -248,8 (-1573,6 a 24,3)
e Diferenga mediana [PPi] = -2,4 (-6,9 a 4,1)

Ano 3
e Diferenca mediana [PLP] = 314,7 (-1576,6 a -23,6)
e Diferenca mediana [PPi] =-2,9 (-7,0 a2 0,7)

Ano 4
e Diferenca mediana [PLP] = -255,1 (-1577,0 a -24,9)
e Diferenga mediana [PPi] = -3,0 (-7,0 a 0,7)

Ano 5
e Diferenca mediana [PLP] = -284,1 (-1579,6 a -25,4)
e Diferenca mediana [PPi] = -3,0 (-5,2 a 7,8)

A favor da
intervencgéao

Kitaoka et al.
201728

Redugdo RSS (mediana)
e Semana 12: -3,4 + 3,4 (p= 0,016)
e Semana 24: -5,4 + 2,7 (p = 0,002)

Resultados
inconclusivos

Hofman et
al. 201930

Més 3

e Resposta ao tratamento: 36% (n=66)

e Mediana RGI-C: 1,5 (-2,3 a 3,0)+ (n=66)

e Diferenca mediana RSS: -1 (-8 a -7)++ (n=63)
Més 6

e Resposta ao tratamento: 63% (n=64)

e Mediana RGI-C: 2,0 (-1,0 a 3,0)+ (n=64)

A favor da
intervencgéao
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e Diferenca mediana RSS: -1,5 (-8 a 4,5)++ (n=61)
Ano 1

e Resposta ao tratamento: 80% (n=56)

e Mediana RGI-C: 2,0 (-2,3 a 3,0)+ (n=56)

e Diferenca mediana RSS: -2,5 (-10 a 6)++ (n=52)
Ano 2

e Resposta ao tratamento: 73% (n=45)

e Mediana RGI-C: 2,3 (-2,3, a 3,0)+ (n=45)

e Diferenca mediana RSS: -2 (-9,5 a 5)++ (n=43)
Ano 3

e Resposta ao tratamento: 86% (n=21)

e Mediana RGI-C: 2,0 (-1,7 a 3,0)+ (n=21)

e Diferenca mediana RSS: -2,5 (-9,5 a 1)++ (n=20)
Ano 4

e Resposta ao tratamento: 75% (n=12)

e Mediana RGI-C: 2,5 (-0,3 a 3,0)+ (n=12)

e Diferenca mediana RSS: -2 (-9,5 a 1)++ (n=11)
Ano 5

e Resposta ao tratamento: 100% (n=8)

e Mediana RGI-C: 2,7 (2,0 a 3,0)+ (n=8)

e Diferenca mediana RSS: -2,3 (-9,5 a -1)++ (n=8)
Ano 6

e Resposta ao tratamento: 100% (n=2)

e Mediana RGI-C: 2,3 (2,0 a 2,7) (n=2)

e Diferenca mediana RSS: -7,8 (-8 a -7,5) (n=2)
Ultima avaliagéo

e Resposta ao tratamento: 73% (n=67)

e Mediana RGI-C: 2,3 (-2,7 a 3,0)+ (n=67)

e Diferenca mediana RSS: -2,5 (-10 a 6)++(n=65)

*Excluindo o paciente sem o0ssos visiveis; ** Valor-p para a comparagéo em relagéo a linha de base. +Valor p
<0,01 para a diferenga em relagdo a zero ; ++ Valor p <0,05 para a diferenga em relagdo a zero. DP: descio
padrao, RGI-C: escala de 7 pontos Radiographic Global Impression of Change; RSS: escala de 10 pontos
Rickets-Severity Scale.
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Tabela 6: Principais resultados de seguranga dos estudos incluidos

Autor e ano

Principais Resultados

Whyte et al.
2012% e 2019°

Whyte et al. 201225
0-6 meses de tratamento (n eventos, n pacientes)

e EA grave totais: 31, 7 (64%)
Infeccdo: 9, 5 (45%)
Desordens do sistema nervoso: 3, 3 (27%)

Diminuigao da saturagao de oxigénio: 2, 2 (18%)

2 (18%)
e Procedimento médico ou cirurgico.
7-12 meses de tratamento (n eventos, n pacientes)
EA grave totais: 27, 8 (80%).
Infeccao: 8, 5 (50%)

Desordens do sistema nervoso: 2, 2 (20%)

4 (40%)
e Procedimento médico ou cirurgico: 2, 2 (20%)

Whyte et al. 20193
e Pacientes que tiveram EA: 11 (100%)

e Pacientes que tiveram EA grave: 8 (73%)
e Total de EA: 794

- gravidade leve: 605 (76%)

- gravidade moderada: 151 (19%)

- graves: 38 (5%)

Desordens respiratdrias, toracicas ou mediastinais: 9, 5 (45%).

Desordem geral ou condigéo do local de administragao: 2, 2 (18%)

Desordens respiratorias, toracicas ou mediastinais: 7, 3 (30%)

Desordem musculoesquelética ou do tecido conjuntivo - craniossinostose:2,

Desordem musculoesquelética ou do tecido conjuntivo - craniossinostose: 5,

Whyte et al.
2016_b?

e Frequéncia de ocorréncia EA: 100% (13 pacientes)

- Gravidade leve: 86% leve

- Gravidade moderada:14%
e RLI (eventos, pacientes [n,%])

- Total: 250, 12 (92%)

- Eritema 71, 11 (85%)

- Hipertrofia 26, 8 (62%)

- Prurido 23, 7 (54%)

- Dor 18, 6 (46%)

- Atrofia 13, 5 (38%)

- Descoloragéo 17, 5 (38%)

- Inchaco 12, 3 (23%)

- Induragéo 1, 1 (8%)

- Nédulo 1, 1 (8%)

- Papula 1, 1 (8%)

- Urticaria 1, 1 (8%)

Kishnani et al.
20192

Frequéncia de EA: 100% (n=19)

EA emergentes do tratamento: 1145
e leves: 864 (75%)
e moderados: 229 (20%)
e graves: 29 (2,5%); n=9

RLI 385/1145 (34%); n=19
e eritema: 13/19 (68%)
e hematoma: 10/19 (53%)
e descoloragao da pele: 9/19 (47%)
e ndo especificada: 7/19 (37%)
e dor: 6/19 (32%)
e atrofia: 5/19 (26%)
e prurido: 5/19 (26%)
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RAI de hipersensibilidade:
e hipoestasia e calafrios (n=1)
e reacao anafilatica (n=1)

Kitaoka et al.
201728

Frequéncia de EA: 100% (n=13)
EA total: 195
e leves: 177 (n=13; 100%)
e moderados: 14 (n=5; 38,5%)
e graves: 4 (n=2; 15,4%)

e Relacionados ao tratamento: 104 (n=12)
e Nao relacionadas ao tratamento: 91 (n=12)

Hofman et al.
201930

e Frequéncia de ocorréncia EA: 100% (69 pacientes)
e Total de EA: 3052

- gravidade leve: 2125 (70%)
- gravidade moderada: 728 (24%)

EA: evento adverso
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Avaliagao da qualidade metodolégica dos estudos encontrados

A sintese da avaliacdo da qualidade metodologica dos estudos incluidos

segundo a Rob Table esta apresentada na Figura 2.

Figura 2: Avaliagdo dos estudos segundo a Rob Table
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A analise da qualidade metodologica dos EC-Il incluidos neste PTC foi
realizada utilizando-se a ferramenta de risco de viés da Colaboragdo Cochrane?*.
Todos os EC-Il apresentaram alto risco de viés de performance e de “outro tipo de
viés” por terem sido financiados pelo fabricante.

Consideragoes gerais relacionadas a eficacia e efetividade

Apenas foram encontradas evidéncias sobre a eficacia da alfa-asfotase para
o tratamento da HPP de inicio pediatrico. Estas apontaram certo beneficio clinico
do medicamento para tratamento da doenca éssea, da disfungao respiratéria e das
anormalidades dos parametros clinicos relacionados aos substratos da TNSALP em

comparagao com a auséncia de tratamento.

Entretanto, as evidéncias sao incipientes, visto que os estudos eram do tipo
EC-Il, com pequeno tamanho amostral e com alto risco de viés em relagdo aos seus
resultados. Nos EC-Il controlados, o tratamento foi comparado com controles
historicos, o que gera potenciais vieses em relagao as diferengas no tempo, pratica
clinica e populacéo tratada. Foi realizado um EC-Il randomizado, porém, a dose de
alfa-asfotase utilizada no estudo foi inferior aquela recomendada para o tratamento
da HPP.

N&o foi possivel avaliar a efetividade, devido a auséncia de coortes ou outros
estudos de mundo real sobre a utilizacdo de alfa-asfotase na HPP.

Consideragoes gerais relacionadas a seguranca

As evidéncias sobre a seguranca da alfa-asfotase para o tratamento da HPP
sao incipientes. Os estudos eram do tipo EC-Il, com pequeno tamanho amostral e
com alto risco de viés em relacdo aos seus resultados. Foi realizado um EC-II
randomizado comparando a alfa-asfotase com o nao tratamento, com curta duragéo
(6 meses), conduzido posteriormente como um estudo aberto de brago unico. O
estudo incluiu pacientes adolescentes e adultos com HPP de inicio pediatrico e um
paciente com a forma adulta. Na fase randomizada, foram utilizadas doses inferiores

de alfa-asfotase em relacdo aquela recomendada para o tratamento da HPP, o que
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nao permite inferir sobre a seguranga do medicamento na dose indicada na bula.
N&o foram encontrados estudos de mundo real que avaliassem a segurancga da alfa-

asfotase na HPP.

Todos os participantes incluidos nos estudos experimentaram pelo menos
um EA, sendo que uma parcela significativa deles apresentou EA graves. Os EA
mais comumente relatados foram RLI e RAIl. Os EA graves incluiram infeccoes,
especialmente do trato respiratorio, desordens respiratérias e do sistema nervoso,

craniossinostose e hepatite cronica.
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DISCUSSAO

Situacao da Tecnologia no Brasil e no mundo

Nao foi localizada, em setembro de 2019, avaliagao do uso de alfa-asfotase

para o tratamento de HPP pela Conitec.

Em agosto de 2017, o National Institute for Clinical Excellence and Health
(NICE) emitiu uma recomendacéo de uso da alfa-asfotase na HPP de inicio
pediatrico. Segundo a avaliagdo dessa agéncia, a alfa-asfotase € recomendada
como uma opgao para o tratamento apenas de pacientes que atenderem aos
critérios de tratamento previstos no acordo comercial de acesso, estabelecidos
entre o sistema de saude nacional inglés (NHS), Nice e Alexion; durante a vigéncia
do acordo e em conformidade com as outras condi¢gdes especificadas; quando o
fabricante fornecer o medicamento nos termos comerciais de confidencialidade
acordados com o NHS da Inglaterra. As recomendagdes n&o afetam o tratamento
com alfa-asfotase iniciado no NHS antes da publicagédo da orientagao’?.

Na Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), a
recomendacao foi feita em margo de 2016 pelo CADTH Canadian Drug Expert
Committee (CDEC). A alfa-asfotase foi recomendada para pacientes com
diagndstico confirmado de HPP de inicio pediatrico apenas se os seguintes critérios
clinicos e condi¢cdes sao atendidas: HPP infantil ou juvenil, confirmada com teste
genético; o paciente n&o é adulto no momento em que o tratamento é iniciado; os
pacientes devem ser seguidos em uma clinica especializada, com experiéncia no
diagnostico e gerenciamento de HPP; os objetivos do tratamento devem ser
desenvolvidos caso a caso antes do seu inicio. Se essas metas nao forem atingidas
na reavaliagdo apds um teste de 24 semanas de terapia, o tratamento ndo deve ser

continuado; redugdo substancial de prego??.

A agéncia australiana Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)
nao recomendou o uso de alfa-asfotase para o tratamento de HPP de inicio
pediatrico (recomendagdo publicada em julho de 2017) e de inicio juvenil
(recomendagéo publicada em junho de 2018) devido a incerteza em relagdo a
eficacia e a relagao de custo efetividade do tratamento3233,
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Nao foi localizada, em setembro de 2019, avaliagao do uso de alfa-asfotase
para o tratamento de HPP pela agéncia escocesa Scottish Medicines Consortium
(SMC).

Consideragoes sobre eficacia e segurancga

As evidéncias disponiveis na literatura acerca da eficacia e seguranga da
alfa-asfotase para o tratamento de HPP de inicio pediatrico sao incipientes. Os
estudos atualmente disponiveis sdo EC-II de pequeno tamanho amostral e sujeitos
a alto risco de viés. Foi realizado um EC-Il randomizado, porém, a dose de alfa-
asfotase utilizada no estudo foi inferior aquela indicada para o tratamento da
doenca. Nao foram encontrados estudos de mundo real que avaliassem a

segurancga da alfa-asfotase na HPP.

A maioria dos pacientes experimentou pelo menos uma reacado adversa,
sendo as mais comuns as RLI, incluindo o eritema e a hipertrofia, e as RAI. Além
disso, uma parcela significativa dos participantes também apresentou reagdes

adversas graves, incluindo reagdes anafilaticas, infec¢des e craniossinostose.

E necessario considerar que a HPP é uma doenca rara, com apresentacdes
clinicas que podem ser incapacitantes, prejudicar a fungao fisica e a qualidade de
vida dos pacientes acometidos. Pacientes com as formas graves possuem um
prognostico ruim e as opgdes terapéuticas disponiveis sdo apenas de suporte ou
para o tratamento dos sintomas. Também é preciso avaliar o alto custo relacionado
com a utilizagdo do medicamento, sendo importante uma negociagado substancial

do precgo junto ao fabricante.
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CONCLUSOES

Por fim, as recomendacdes devem ser baseadas na certeza fornecida pelas
evidéncias sobre os beneficios (eficacia) e riscos (seguranga) do uso da tecnologia.
Assim, as evidéncias atualmente disponiveis ndo sao suficientes (devido a incerteza
sobre os efeitos) para sustentar qualquer recomendagao sobre a alfa-asfotase para
pacientes com HPP.
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ANEXO |

Quadro 3: Estratégia de busca realizada nas bases de dados eletronicas

MEDLINE (via PubMed)

(((("Hypophosphatasia"[Mesh]) OR Hypophosphatasia[Text Word]) OR
Hypophosphatasias[Text Word])) AND ((((("asfotase alfa" [Supplementary Concept]) OR
Asfotase Alfa[Text Word]) OR Alfa asfotase[Text Word]) OR Strensig[Text Word]) OR ENB-
0040[Text Word])

EMBASE

EMB.EXACT.EXPLODE("hypophosphatasia")
(EMB.EXACT.EXPLODE("asfotase alfa"))
Strensiq

30R2

4 AND 1

a A WO N -

Biblioteca Cochrane

#1 MeSH descriptor: [Hypophosphatasia] explode all trees
#2 Hypophosphatasia

#3 Hypophosphatasias

#4 #1 OR #2 OR #3

#5 Asfotase Alfa

#6 Alfa asfotase

#7 Strensiq

#8 ENB-0040

#9 #5 OR #6 OR #7 OR #8

#10 #4 AND #9

LILACS

(tw:((tw:(Hypophosphatasia)) OR (tw:(Hypophosphatasias)) OR (tw:(Hipofosfatasia)))) AND
(tw:((tw:(Asfotase Alfa)) OR (tw:(Alfa asfotase )) OR (tw:(Strensiq)) OR (tw:(ENB-0040))))
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