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1 RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia e indicagdo: A terapia de reposicdao enzimatica é o primeiro tratamento especifico
para a doenga de Pompe, podendo diminuir a velocidade ou mesmo impedir a progressado da
doencga. A terapia de reposicdo enzimatica é administrada por meio de infusGes periddicas de
alfa-alglicosidase, uma enzima semelhante a a-glucosidase 4dcida humana, produzida por meio
da técnica de DNA recombinante.

Demandante: Conselho Nacional de Justica.

Contexto: A doenga de Pompe é uma doencga de depésito lisossomal que se caracteriza por
defeitos da enzima alfa-alglicosidase, resultando acumulo intracelular de glicogénio,
principalmente nos musculos. Sdo descritas a forma infantil (mais grave, com faléncia
cardiorrespiratodria e dbito, se ndo tratada, dentro do primeiro ano de vida) e tardia (adultos).
Trata-se de uma desordem de multiplos sistemas e assim é melhor gerenciada por uma equipe
multidisciplinar. Os tratamentos sintomaticos devem ser individualizados, vistos os variados
sintomas que se expressam em cada pessoa em particular. Apesar de pouco frequente, a forma
infantil da doenca de Pompe ndo tratada é letal. A disponibilidade de tratamento eficaz se
iniciado prontamente ao diagndstico obriga a que este seja confirmado o mais rdpido possivel.

Pergunta: A alfa-alglicosidase é eficaz e segura para o tratamento da doenca de Pompe,
melhorando as fun¢des do musculo cardiaco e esquelético, funcdo pulmonar, e a qualidade de
vida do paciente?

Evidéncias cientificas: Metodologia: Foi realizada uma busca nas bases de dados primarias
Medline, Embase, Lilacs, Centre for Reviews and Dissemination (CRD), Cochrane, sem restri¢des.
Resultado dos Estudos Selecionados e Agrupados: em um ensaio clinico randomizado
comparando terapia de reposi¢cdo enzimatica de alfa-alglicosidase (20 mg/Kg) com placebo por
78 semanas, os resultados favoreceram a alfa-alglicosidase (um aumento de 28,1 + 13,1 m no
teste de caminhada de 6 minutos e um aumento absoluto de 3,4 + 1,2 % na capacidade vital
forcada (CVF); p=0,03 e p = 0,006, respectivamente). Em outra revisdo sistematica observou-se
gue os pacientes tratados com alfa-alglicosidase apresentaram uma taxa de mortalidade cinco
vezes menor do que os pacientes ndo tratados (razdo de taxa: 0,21;1C95% 0,11, 0,41). A terapia
de reposicdo enzimatica de alfa-alglicosidase tem um efeito benéfico em pacientes com DP de
inicio tardio como demonstrado por meio de melhorias na sobrevida e ambulagdao mantidas ao
longo tempo, bem como na prevenc¢do de deterioragao nas fungdes respiratdrias. Em uma
populagdo de bebés com doenga avangada, infusdes quinzenais prolongaram a sobrevida e a
sobrevida livre de ventilagdo invasiva. O tratamento também melhorou os indices de
cardiomiopatia, habilidades motoras e independéncia funcional.

Qualidade das Evidéncias: a qualidade das evidéncias foi classificada como muito baixa.

Consideragdes Finais: As evidéncias limitadas para o tratamento da doen¢a de Pompe com
terapia de reposicdo enzimatica de alfa-alglicosidase sugerem eficicia em pacientes com
algumas condig¢des clinicas e que nao apresentam material imunolégico de reacdo cruzada
negativo. A ocorréncia rara da doenga representa um desafio para a obtencdo de dados de
eficacia. A alfa-alglicosidase é o Unico tratamento especifico para a doenca, e a forma infantil da
doenca de Pompe é a mais grave e letal. O balan¢o entre a qualidade limitada das evidéncias e
os beneficios demonstrados é favoravel, em especial pela melhora clinica, reducdo de
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mortalidade e pelos beneficios intangiveis. Recomenda-se a revisdo deste parecer a cada 2 anos.
Na auséncia de diretrizes oficiais, sugere-se a adogao dos critérios definidos pela Rede Brasileira
de Estudos da Doenca de Pompe (REBREPOM) para administragcdao do medicamento resumida a
seguir: os pacientes s6 devem fazer terapia de reposicdo enzimatica com alfa-alglicosidase
qguando os sintomas iniciaram com fraqueza muscular detectada por exame especifico;
pacientes sintomaticos devem fazer terapia de reposicdo enzimatica com alfa-alglicosidase se
existir reducdo na capacidade vital forcada acima de 10% na posicao supina; pacientes com
sintomas graves, se recomenda o tratamento por 1 ano, seguido da avaliacdo da eficicia da
terapia. Em todos os casos de tratamento os pacientes devem ser reavaliados apés 1 ano pela
possibilidade de perda da eficacia.

Recomendagdo: FRACA a favor da tecnologia.



CONTEXTUALIZAGAO

O Parecer Técnico-Cientifico (PTC) é o documento inicial do processo de avaliagdo da
incorporacdo de tecnologias em um sistema de saude. Este documento responde, de modo
preliminar, as questdes clinicas sobre os potenciais efeitos de uma intervengdo. Pode assim
resultar em (a) conclusdes suficientes para indicar e embasar cientificamente a tomada de
decisdo ou, de modo contrdrio, (b) apenas identificar que as evidéncias disponiveis sdo
insuficientes (em termos de quantidade ou qualidade) e sugerir que estudos apropriados sejam
planejados e desenvolvidos.

Os efeitos de uma tecnologia podem ser avaliados em relacdo aos aspectos de eficacia,
efetividade, eficiéncia e seguranca. Eficacia refere-se aos beneficios de uma tecnologia, quando
aplicada em condicGes ideais. Efetividade refere-se aos beneficios de uma tecnologia, quando
aplicada em condic¢Oes proximas ou similares ao mundo real. Eficiéncia refere-se a melhor forma
de alocacgdo dos recursos disponiveis (financeiros, equipamentos, humanos) para a maximizacdo
dos resultados em saude. Na avaliacdo da seguranca, possiveis maleficios causados por uma
tecnologia, tais como eventos adversos de medicamentos e complicacGes pds-operatdrias, sdo
mensurados.

O obijetivo do presente PTC foi identificar, avaliar e sumarizar as melhores evidéncias
cientificas disponiveis sobre a efetividade e a seguranca da alfa-alglicosidase para Doenca de
Pompe. Para tal, buscas sistematizadas da literatura foram realizadas para localizar evidéncias
cientificas sobre os efeitos (beneficios e riscos) da alfa-alglicosidase. Neste PTC, sdo
apresentadas informagdes relacionadas a eficacia, efetividade e seguranca da alfa-alglicosidase
especificamente para Doenga de Pompe, devendo-se considerar que a avaliagdo da alfa-

alglicosidase para outras doengas extrapola o escopo (pergunta PICO) deste parecer.

2 A DOENCA

A deficiéncia de alfa-alglicosidase acida (AAG), é chamada de doenc¢a de Pompe (DP), ou
deficiéncia da maltase acida, ou doenga de armazenamento de glicogénio tipo Il, ou ainda
glicogenose tipo II. E uma desordem autossémica recessiva causada por mutagdes no gene que
codifica a enzima alfa-1,4-glicosidase de acido lisossémico, com uma incidéncia de
aproximadamente 1:40.000 nascidos vivos. A deficiéncia de AAG, enzima responsavel pela

hidrélise de glicogénio lisossomal, acarreta uma atividade insuficiente e resulta no acimulo de
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glicogénio em muitos tecidos do corpo, principalmente tecido muscular, incluindo musculo liso,
esquelético e cardiaco®.

Na DP as mutagoOes no gene que codifica a enzima AAG podem levar a falta ou redugao
de atividade da mesma, resultando em acumulo de glicogénio dentro do lisossoma, o que origina
danos nas células e disfun¢des organicas. Como consequéncia, os individuos afetados pela DP
nao sdo capazes de degradar o glicogénio levando ao acimulo em vacutolos de armazenamento.
O acumulo de glicogénio dentro dos lisossomas pode ocorrer especialmente em células de
tecido muscular, levando a destruicao celular e ao comprometimento da funcdo contratil das
fibras musculares. O excesso de glicogénio nos tecidos ocasiona dificuldades na respiracao,
locomoc3o, fala e audicdo.

Distinguem-se na DP formas classicas de apresentacao clinica: infantil, juvenil e do
adulto, havendo, de um modo geral, uma correlacdo inversa entre o nivel de atividade
enzimatica residual e a gravidade clinica. A deficiéncia de AAG na forma infantil classica se
apresenta com cardiomiopatia hipertréfica (uma por¢do do musculo cardiaco — miocardio
hipertrofiado causando uma deficiéncia na fun¢do do corac¢do), bem como uma forma juvenil e
adulta, de inicio mais tardio, que tipicamente ndo apresentam manifestacdes cardiacas?.

Na forma infantil as manifestacbes iniciam-se nos primeiros meses de vida e
caracterizam-se por envolvimento cardiaco progressivo (miocardiopatia hipertréfica com
cardiomegalia macica) e hipotonia muscular grave generalizada. Com uma idade média de 4
meses as manifestagdes clinicas podem ser: cardiomegalia (92%), dificuldade respiratéria (78%),
fraqgueza muscular (63%), dificuldade de alimentagdo (57%) e prejuizo no crescimento e
desenvolvimento da crianca (53%)>. A hepatomegalia também pode estar presente e
geralmente é devida a insuficiéncia cardiaca. A morte por faléncia cardiorrespiratdria, ocorre
habitualmente no primeiro ou segundo ano de vida. Nestes doentes, a atividade enzimatica é
minima (geralmente menor que 1%) ou completamente ausente *.

A DP de inicio tardio pode se apresentar em qualquer idade, mesmo em pacientes com
mutacgOes genéticas idénticas, o que sugere que fatores secunddrios ndo bem esclarecidos
influenciam o curso clinico da doenga. Nas formas juvenil e do adulto a gravidade clinica é muito
variavel. A atividade enzimatica também é varidvel, porém habitualmente é inferior a 30% do
normal. Estes doentes apresentam tipicamente uma miopatia mais marcada ao nivel das
cinturas escapular e pélvica, com comprometimento precoce do diafragma e dos musculos
intercostais, podendo levar a hipoventilagdo. Ao contrario da forma infantil, nestes doentes o
envolvimento cardiovascular é pouco frequente (inferior a 10% dos casos). Na forma juvenil, a
morte ocorre predominantemente por insuficiéncia respiratdria durante a segunda ou terceira
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décadas de vida. Na forma adulta é mais dificil prever as comorbidades e a sobrevida. Estas
dependerdo da idade em que os sintomas surgiram e da sua gravidade, sendo que quanto mais
tardio o inicio, mais lenta a progress3o da doenca®.

No Brasil os pacientes que sofrem com doencas raras sao beneficiados pela Politica
Nacional de Atencdo Integral em Genética Clinica, lancada pelo Ministério da Saude em
2009. Em torno de 80% das doengas raras a origem é genética como a DP, e quando existe
tratamento estes sdo de eficacia limitada, complexos e caros, sendo um desafio para o Sistema
Unico de Saude (SUS). Os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)® sdo os
documentos que permitem o atendimento destas doencas pelo SUS. Ja existem 26 PCDT para
doencas raras e o PCDT para DP estd em processo de elaboracdo segundo o Portal Brasil*. Em
2014 o Ministério da Saude publicou as Diretrizes para Atencao Integral as Pessoas com Doencas
Raras no Sistema Unico de Satide — SUS (Portaria GM/MS n2 199 de 30/01/2014) com o objetivo
de “organizar a atengdo das pessoas com Doencas Raras no dmbito do Sistema Unico de Satide,
0 que permitird reduzir o sofrimento dos afetados e o 6nus emocional sobre os pacientes e seus
familiares, permitindo ao gestor de satde a racionaliza¢éo de recursos”®. Segundo a Academia

Brasileira de Neurologia o Brasil tinha 120 pacientes diagnosticados com DP em 2015,

2.1 Aspectos clinicos da doenga

Sinais e Sintomas da DP

As manifestagGes clinicas da DP abrangem: miopatia progressiva, que é precedida de
mialgias e cdibras musculares, hipotonia, sinal de Gowers presente (fraqueza dos musculos
proximais, especificamente dos membros inferiores), intolerancia a exercicios, alteracGes
posturais e aparecimento de movimentos compensatdrios em virtude da substituicdo
progressiva de um tecido contratil por um tecido fibrético. A extensdo e a distribuicao da
fraqueza muscular dependem da gravidade da doenga. Frequentemente ela envolve todos os
membros, é simétrica, sendo maior nos musculos proximais e nos membros inferiores.

A faléncia respiratdria é a principal causa de morbidade e mortalidade, podendo ocorrer
alteragOes respiratérias durante o sono, sindrome da apneia, hipopneia do sono, sonoléncia
diurna e cefaleia matinal, dispneia de esforco, ortopneia e infec¢bes respiratérias frequentes?.

Apesar da DP ter um amplo diagndstico diferencial e ser uma doenca rara, deve-se ter
em mente que se ha tratamento para a doenca de base, que impede a sua progressao, o

diagndstico de DP deve sempre ser cogitado?.



Outras manifestagbes mais incomuns para DP tipo adulto também foram descritas
como: hemorragia subaracndide com ruptura de aneurisma cerebral, disfagia, dificuldade para
mastigar, perda de peso, cardiomegalia, alteracGes eletrofisioldgicas, arritmias, Sindrome de

Wolf-Parkinson-White e hepatomegalia?.

Diagndstico da DP

O diagnéstico etioldgico da DP é feito através do ensaio enzimatico com quantificagdo
dos niveis de AAG, também pode ser realizada a investigacao molecular da mutacdo em questao,
apesar de que mais de 350 mutacgdes ja foram identificadas. A identificacdo da mutacao permite
o diagndstico pré-natal e dos portadores sdaos na familia. Deve-se suspeitar do diagndstico de
DP de inicio precoce em criancas que apresentem hipotonia profunda e insuficiéncia cardiaca®.

O diagnéstico precoce da DP é determinante para o bom progndstico, visto que se trata
de uma das poucas miopatias em que a evolucdo natural pode ser modificada em virtude da
terapia de reposi¢do enzimatica (TRE)™.

Por se tratar de uma doenca genética de heranga autossémica recessiva, que ndo tem
cura, a procura de outros afetados na familia, no caso de DP é imprescindivel, representando
ferramenta essencial para o diagndstico precoce dessa doenca?.

Deve-se suspeitar da forma tardia da DP em jovens e adultos com fraqueza muscular
progressiva na altura do quadril e da cintura. O eletromiograma é caracteristico, com evidéncias
de descargas miopdticas que as vezes sdo associadas a abundantes descargas repetitivas
miotdnicas e complexas, mais proeminentes nos musculos paraespinais. A capacidade vital
forcada (CVF) no teste de fungdo pulmonar tipicamente esta reduzida substancialmente em
adultos™.

A atividade da enzima AAG pode ser medida em glébulos brancos ou em amostras de
sangue secas. Este ensaio estd disponivel em laboratdrios clinicos que realizam diagndsticos
bioquimicos e genéticos e é uma ferramenta de detec¢do confidvel para o diagndstico de todas
as formas de DP. A medida da atividade de AAG em outro tecido (fibroblasto da pele ou musculo)
é util quando os resultados do ensaio realizado em uma amostra de sangue sdo ambiguos ou se
encontram na faixa indeterminada®.

O sequenciamento de genes é o teste preferido para confirmar o diagndstico, pois ele
esta rotineiramente disponivel, € menos invasivo, pode fornecer informacgdes de gendtipo-
fendtipo e em alguns casos pode ajudar a prever o estado do material imunoldgico reativo
(quantidade de producgdo de AAG enddgena residual). O ensaio da atividade da enzima AAG em
fibroblastos pode ser realizado como teste de confirmagdo em pacientes que requerem bidpsia
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cutdnea para anadlises baseadas em anticorpos para determinar o estado do material
imunolégico reativo. A medida da atividade de AAG no musculo obtido por bidpsia é outra opgao
para confirmar o diagndstico, mas essa abordagem é complicada pela invasividade e pelo

potencial de falsos positivos?.

3 TRATAMENTO RECOMENDADO

A busca por terapias que visam melhorar a funcao dos musculos cardiaco e esquelético,
tem por objetivo melhorar a qualidade de vida dos pacientes acometidos por esta doenca.
Digoxina, agonistas beta adrenérgicos, ou inibidores da enzima conversora da angiotensina,
além de diuréticos, geralmente sdo utilizados, em pacientes que apresentam cardiomiopatia
dilatada. Na DP de inicio tardio, os pacientes devem receber terapia fisica, psicossocial,
nutricional, respiratéria e demais terapias necessarias, de acordo com o0s sintomas
apresentados. O tratamento nutricional envolve uma dieta com alto teor de proteinas e baixo

teor de carboidratos’.

O Unico tratamento especifico para a DP consiste na terapia de reposicao enzimatica
(TRE) com alfa-alglicosidase. A dose padrio é de 20 mg / kg administrada por via intravenosa a
cada duas semanas, aumentando para 20 mg / kg, uma vez por semana, em pacientes com uma
resposta fraca a terapia inicial. Uma dose mais alta com 40 mg / kg semanalmente ainda esta
sendo investigada. Uma equipe de cuidados multidisciplinar é muitas vezes util para a
coordenacdo dos cuidados, com o apoio da medicina de reabilitacdo; cardiologia; pneumologia;
ortopedia; nutricdo; terapia fisica, ocupacional e fonoaudiologia. Muitos pacientes necessitam
de algum nivel de suporte respiratério. A ventilagdo nao invasiva durante o sono pode melhorar
a hipoxemia noturna e a hipercapnia (aumento de gas carbonico no sangue arterial) diurna em
alguns pacientes com doencga tardia. Alguns pacientes podem exigir niveis aumentados de

suporte respiratdrio ndo invasivo e podem progredir necessitando ventilagdo mecanica?.

A TRE é feita com alfa-alglicosidase acida humana recombinante (rhAAG, também
chamada alfa-alglicosidase), medicamento obtido a partir de um substrato bioldgico, neste caso,
células de ovario de hamster chinés. Foi aprovado pela US Food and Drug Administration (FDA)
em 2006 para uso em criangas com deficiéncia de AAG (forma infantil) e depois teve sua

aprovacdo ampliada para todas as idades, incluindo a doenca de inicio tardio, em 20141,



O resultado do tratamento da DP na forma infantil é afetado pelo status do material
imunolégico medido pela reacdo cruzada (MIRC). Pacientes com MIRC negativo apresentam

uma quantidade maior de anticorpos que podem prejudicar a eficacia do tratamento.!

3.3 A tecnologia proposta: ALFA-ALGLICOSIDASE

Foi identificado apenas um produto registrado e comercializado no Brasil®:
Nome comercial: MYOZYME
Empresa: Sanofi-Aventis Farmacéutica LTDA.
Registro na ANVISA: 1130011940011
Vencimento do registro: 11/2022
Fabricantes: internacionais (Sem fabricantes nacionais).

Apresentacdo: 50 mg po liofilizado para solucdo injetavel — um frasco-ampola contendo 52,5 mg

de alfa-alglicosidase, com uma dose extraivel de 50 mg apds reconstituicao®.

A aplicacdo do medicamento é de uso restrito a unidades hospitalares frente ao risco de
eventos adversos graves. Estd indicado para ser usado em criancas e adultos. A alfa-alglicosidase
é uma enzima produzida por biotecnologia para reposicdo da enzima natural AAG, que age
qguebrando as moléculas de glicogénio que estdo acumuladas nos lisossomas, facilitando com

que este seja eliminado. Possui indicacdo exclusiva para doenca de Pompe®.

Eventos Adversos®

Pacientes com hipersensibilidade a AAG podem apresentar reagdes graves, inclusive
anafilaticas e com risco de vida para o paciente, por isso a recomendagao para administragdo

hospitalar com suporte e supervisao médica adequados.

Reagdes a infusdo podem ocorrer durante ou dentro de poucas horas apds a
administracao, independentemente de pré tratamento com antihistaminicos, antipiréticos ou

corticosteroides. Quando ocorrerem reagbes de infusdo graves, a infusdo deve ser



imediatamente interrompida, e medidas de assisténcia médica apropriadas, incluindo

equipamento de ressuscitacdo cardiopulmonar, devem estar disponiveis.

Imunogenicidade (formacdo de anticorpos). Pacientes com a forma infantil da DP,
tratados com doses maiores, apresentaram tendéncia a desenvolver resposta mais intensa de

anticorpos neutralizantes e mais reag¢des a infusdo.

Risco de arritmia cardiaca e de morte subita - arritmia cardiaca, incluindo fibrilacdo
ventricular, taquicardia e bradicardia ventricular, resultando em parada cardiaca ou ébito ou

requerendo ressuscitacdo cardiaca ou desfibrilagao.

Uso na gravidez e amamentag¢ao. Nao foram realizados estudos clinicos adequados. S6

usar na gravidez se estritamente necessario.
Uso em idosos. Nao foram realizados estudos com pacientes acima de 65 anos de idade.
Reagdes observadas na forma infantil®

Reagdes muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): penetracdo de oxigénio reduzida, aumento do ritmo cardiaco, respiracdo

acelerada, tosse, vOmito, coceira, erupcdes na pele, ruborizacdo da superficie da pele e febre.

Reagdes comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
aumento do ritmo cardiaco, pressdao sanguinea aumentada, febre, colora¢do azulada da pele
devido a diminuicdo da oxigenacdo do sangue, tremor, ansia de vémito, ndusea, vermelhidao,
erupcao maculopapular da pele, erup¢do macular da pele, erupcdo papular da pele, irritacdo da

pele, palidez, irritabilidade, calafrio e agitacdo.

Reagdes sérias de infusdo foram relatadas incluindo coceira, roncos no peito, aumento
do ritmo cardiaco, cianose, dificuldade para respirar, respiragao acelerada, inchago ao redor dos

olhos e aumento da pressao arterial.
Reagdes observadas na DP de inicio tardio®

Reagbes comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): aumento da pressdo arterial, tontura, formigamento, dor de cabeca, aperto na
garganta, diarreia, vOmito, ndusea, coceira, erupc¢do papular de pele, irritagcdo da pele, secregao
de suor excessiva, espasmo muscular, contragdo muscular, dor muscular, ruborizacdo da
superficie da pele, febre, desconforto toracico, inchago periférico (pernas e bragos), inchaco

local, cansaco, sensagao de calor e hipersensibilidade.
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Reac¢Oes adversas graves reportadas em quatro pacientes foram: edema subcutaneo,
desconforto no peito, aperto na garganta, dor no peito ndo cardiaca e taquicardia

supraventricular.
Reag¢des observadas pds-comercializagdo®

Hipersensibilidade significativa e reagdes anafilaticas tém sido relatadas. Também
foram relatados os seguintes sinais e sintomas: dificuldade para respirar, respiracao ofegante,
parada respiratodria, desconforto respiratério, interrup¢do da respiracdo, som anormal ao
respirar, falta de ar, saturacdo de oxigénio diminuida, breves episédios de parada cardiaca,
diminuicdo da pressao arterial, diminuicdo do ritmo cardiaco, aumento do ritmo cardiaco,
coloracdo azulada da pele devido a diminuicdo de oxigénio, contragdo dos vasos sanguineos,
ruborizacdo da superficie da pele, dor tordcica, desconforto no peito, aperto na garganta, edema
subcutaneo, inchaco da faringe, inchaco da face, inchago de pernas e bragos, coceira e erupgao

da pele.

ReacBes a infusdo (Farmacovigildncia): conjuntivite, inchago local/periférico, dor

abdominal e dor nas juntas.

ReagOes adversas adicionais incluem proteinuria (presenca aumentada de proteina na
urina) e sindrome nefrdtica (uma elevacdo exagerada da permeabilidade dos glomérulos renais

as proteinas, ocasionando proteinduria).

Reagdes recorrentes consistindo de sintomas semelhantes aos da gripe ou uma
combinagdo de eventos, como febre, calafrios, mialgia (dores musculares), artralgia (dores nas
articulagdes), dor ou fadiga, que ocorrem apéds o término da infusdo e geralmente duram alguns
dias. Sindrome nefrética foi observada em poucos pacientes que tinham titulos elevados de

anticorpos do tipo imunoglobulina G (IgG).

MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO (MHT)

No Brasil a Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC)
coordena as acGes de monitoramento de tecnologias novas e emergentes no setor saude
visando a antecipa¢dao de demandas por tecnologias a serem incorporadas e a inducao da
inovacdo tecnoldgica. As informagdes sao disponibilizadas por meio do espago virtual RADAR.

Até a conclusdo deste parecer nenhum alerta ou informe relacionado a DP foi publicado™®.
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O centro de MHT do Reino Unido (NIHR Horizon Scanning Research & Intelligence
Centre), em julho de 2016, publicou um informe sobre o medicamento em estudo alfa-
reveglicosidase, como opgao de tratamento para DP. Estdo sendo realizados ensaios clinicos de
fase lll, e a alfa-reveglicosidase é administrada por via intravenosa, na dose de 20 mg / kg a cada
2 semanas durante 24 semanas. O medicamento ainda ndo possui autorizacdo de
comercializagdo na Unido Européia para qualquer indicacdo, e é denominado medicamento
6rfao na Europa e Estados Unidos. Segundo este informe, na opinido de especialistas as opcdes
de tratamento existentes para a doenca de Pompe ndo sdo curativas, e hd necessidade de
melhorar sua eficdcia. Tanto em fase tardia quanto na infantil, a progressao da doenca ocorre
em alguns ou na maioria dos pacientes mesmo em tratamento com o medicamento existente.
Se for licenciada, a alfa-reveglicosidase oferecerd uma opc¢do de tratamento adicional para

pacientes com DP de inicio tardio.

4. ANALISE DE EVIDENCIA

Pergunta de pesquisa
A alfa-alglicosidase é eficaz e segura para o tratamento da doenga de Pompe,
melhorando as fun¢des do musculo cardiaco e esquelético, funcdo pulmonar, e a qualidade de

vida do paciente?

Tabela 1. Pergunta estruturada para elaboragdo do relatério (PICO).

Populagdo pacientes portadores de doenga de Pompe

Intervengao Alfa-alglicosidase

Comparador Placebo ou terapias inespecificas

Desfechos melhora das fungdes dos musculos cardiacos e esqueléticos, fungdo
pulmonar, melhoria da qualidade de vida, e mortalidade.

ESTRATEGIA DE BUSCA

Os termos de busca e o numero de estudos identificados estdo listados no quadro 1.
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Critérios de inclusao
Ndo foram excluidos estudos com base em data de publicacdo, idioma ou faixa etaria.

Os critérios de inclusdo para este estudo foram:
l. Populagao do estudo com DP;
II.  Uso de alfa-alglicosidase;

lll.  Ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas ou estudos de coorte.

Base de dados

A pesquisa foi realizada nas seguintes bases de dados: Medline, EMBASE, Centre for
Reviews and Dissemination (CRD), LILACS e Cochrane. Manualmente, foram consultadas
publicaces do National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e diretrizes nacionais e

internacionais.
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Quadro 1 - Termos utilizados na busca

Base

Termos

Estudos

Recuperados

Selecionados

Medline

storage disease ii"[MeSH Terms] OR
Fields] Fields]

"disease"[All Fields] AND "type"[All Fields] AND "ii"[All Fields]) OR

("glycogen type

("glycogen"[All AND "storage"[All AND

"glycogen storage disease type ii"[All Fields] OR ("pompe"[All
Fields] AND "disease"[All Fields]) OR "pompe disease"[All Fields])

AND ("glucan 1,4-alpha-glucosidase"[MeSH Terms] OR

("glucan"[All Fields] AND "1,4-alpha-glucosidase"[All Fields]) OR
"glucan 1,4-alpha-glucosidase"[All Fields] OR ("glucan"[All Fields]
AND "1,4"[All Fields] AND ‘"alpha"[All Fields] AND
"glucosidase"[All Fields]) OR "glucan 1,4 alpha glucosidase"[All

Fields])

201

05

EMBASE

'glycogen storage disease type 2'/exp AND (‘alpha
glucosidase'/exp OR '1, 4 alpha d glucosidase' OR '1, 4 alpha
dextro glucosidase' OR 'l, 4 alpha glucosidase' OR 'alpha d
glucosidase' OR 'alpha d glucoside glucohydrolase' OR 'alpha

dextro glucosidase' OR ‘'alpha glucohydrolase' OR ‘'alpha

glucosidase' OR ‘'alpha glucosidases' OR ‘alpha glucoside
glucohydrolase' OR ‘alpha glucoside hydrolase'’ OR ‘alpha
glycohydrolase' OR 'alpha-glucosidases' OR 'e.c. 3.2.1.20' OR
'glucoinvertase' OR 'glucosidosucrase' OR 'maltase' OR 'maltase
glucoamylase' OR 'maltase-glucoamylase' OR 'glucosidase'/exp
OR 'acid glucosidase' OR 'glucohydrolase' OR 'glucosidase' OR
'glucosidases') AND ('comparative study'/exp OR 'randomized
controlled trial'/exp OR 'types of article'/exp OR 'controlled

study'/exp) AND [embase]/lim

1157

CRD

‘Pompe disease’

Lilacs

1)) AND

(tw:(Doenca de Depdsito de Glicogénio Tipo

(tw:(glucosidases))

Cochrane

‘Pompe disease’
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Para a avaliagdo da qualidade da evidéncia apresentada, foi utilizado o critério do
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), conforme
Tabela 2.

Tabela 2- Avaliagdo da qualidade da evidéncia e for¢a das recomendagdes
CLASSIFICACAO DO GRADE PARA QUALIDADE DAS EVIDENCIAS

Alta qualidade - pesquisa adicional terd pouca probabilidade de mudar a estimativa de efeito

Qualidade Moderada - pesquisa adicional podera ter um impacto importante e mudar a estimativa
de efeito

Baixa qualidade- pesquisa adicional muito provavelmente terd importante impacto e modificar a
estimativa de efeito.

Qualidade muito baixa - qualquer estimativa de efeito é muito incerta

RECOMENDAGCOES

FORTES - Quando os efeitos benéficos claramente ultrapassam os eventos adversos ou vice-versa

FRACAS - quando balancgo entre risco e beneficio é incerto, seja pela baixa qualidade das evidéncias,
seja porque os dados aproximam os riscos e beneficios.

5 RESULTADOS DOS ESTUDOS SELECIONADOS

A estratégia de busca descrita retornou um total de 1373 estudos. Dentre os estudos
com leitura completa do texto, uma revisao sistematica foi excluida por se tratar de diretriz para
elaborar revisdo sistematica sobre a doenga de Pompe. Foram identificados apenas 2 ensaios

clinicos randomizados (figura 1).
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Figura 1 Fluxograma da sele¢do de estudos

estudos excluidos por

t r r
estudos recuperados desenho, desfecho,

selecionados para

nas bases de dados  |—>» populacio, duplicatas —> leitura completa
(n=1357) (n=1342) (n =16)
Y

estudo excluido por

desenho —>
(n=2)

estudos elegiveis
(n=14)

Com a estratégia de busca proposta foi localizado um ensaio clinico randomizado

|12

realizado por van der Ploeg et al.'* que comparou TRE de AAG (20 mg/Kg ) com placebo por 78
semanas. Foi um estudo multicéntrico (8 centros nos Estados Unidos e Europa), financiado pelo
fabricante, com 90 pacientes com idade de 8 anos ou mais, em tratamento ambulatorial e sem
ventilagdo invasiva. Os desfechos primarios foram distancia percorrida durante um teste de
caminhada de 6 minutos e % de capacidade vital forcada (CVF). Os resultados favoreceram a
AAG (um aumento de 28,1 + 13,1 m no teste de caminhada de 6 minutos e um aumento absoluto
de 3,4 +1,2 % na CVF; P = 0,03 e P = 0,006, respectivamente); eventos que ocorreram apenas
em pacientes que receberam AAG, incluiram reacdes anafilaticas e reagdes associadas a infusdo,
urticaria, rubor, hiperidrose, desconforto no tdérax, vomitos e aumento da pressdo arterial
(ocorreu em 5 a 8% dos pacientes). Limitagdes: apesar da amostra ser grande para doengas
raras, o niumero de pacientes foi pequeno para avaliar a progressao clinica de uma doenca
heterogénea, seria necessdrio um tempo de acompanhamento maior para confirmar os
resultados além de um possivel efeito de deterioragdo muscular préprio da evolucdo da
doenca®?,

Para avaliar a evidéncia de eficacia da AAG em relacdo a sobrevida, funcdo motora e
respiratdria em pacientes com DP de inicio tardio comparada a progressdo natural da doenga,
Schoser et al'® realizaram uma revis3o sistematica da literatura onde identificaram estudos que

avaliaram a mortalidade, a capacidade vital for¢ada (% CVF), ou o teste de caminhada de 6
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minutos (6MWT) entre pacientes tratados e nao tratados. A mortalidade foi modelada usando
modelos de Poisson para cada grupo de tratamento. Foram selecionados 19 estudos, incluindo
438 pacientes com tempo de acompanhamento com dura¢do média de 45,7 meses. Os
pacientes tratados com AAG nesses estudos apresentaram uma taxa de mortalidade cinco vezes
menor do que os pacientes nao tratados (razdo de taxa: 0,21; IC95% 0,11, 0,41). Na média, o
percentual da CVF diminuiu consistentemente entre os pacientes ndo tratados, incluindo uma
reducdo de 2,3% apds 12 meses de seguimento e 6,2% apds 48 meses. Isso contrasta com os
tratados com AAG que, em média, melhoraram rapidamente, com um aumento de 1.4% de CVF
apos 2 meses, seguida por uma lenta regressao de volta a linha de base ao longo de um periodo
de trés anos. No entanto, a diferenca relativa entre aqueles tratados e os nao tratados cresceu
ao longo do tempo, de 4,5% CVF apds 12 meses a 6% CVF apds 48 meses. No 6MWT, pacientes
tratados com AAG apresentaram em média uma melhora maior em relacdo aos nao tratados
com um aumento médio de 50 metros em relacdo a linha de base. Os resultados sugerem que
os pacientes tratados com AAG tem um maior beneficio ao longo dos primeiros 20 meses de
tratamento, com sua estabilizacdo substancial nos anos seguintes. Em comparacao, os pacientes
nao tratados ndo demonstraram melhoria do 6MWT ao longo do tempo. AAG tem um efeito
benéfico em pacientes com DP de inicio tardio como demonstrado por meio de melhorias na
sobrevida e ambulagdo mantidas ao longo tempo, bem como na prevencao de deterioragdo nas
funcdes respiratérias.’

Em uma revisdo de 33 casos de DP infantil em uma coorte do Reino Unido realizada por
Broomfield'*, na avaliacdo de linha de base, 79% estavam em insuficiéncia cardiaca e 70%
apresentaram sinais radioldgicos de colapso pulmonar focal. A taxa de sobrevivéncia global foi
de 60%, a sobrevida livre de ventilagdo foi de 40%. O acompanhamento médio dos
sobreviventes foi de 4 anos (faixa de 6 meses a 13,5 anos). O estado MIRC negativo de 45% dos
pacientes impactou em todas as medidas de resultado. A falha na melhoria dos desfechos foi
relacionada a morte e a falta de deambulagdo; e a dilatagdao ventricular esquerda foi um fator
de risco para a sobrevivéncia sem ventilacdo.

Anderson et al.’> realizaram um estudo de coorte longitudinal que incluiu 83% dos
pacientes com DP de inicio tardio na Inglaterra, com dados retrospectivos e prospectivos. Uma
associacdo foi encontrada entre o tempo de TRE e aumentos significativos na distancia
percorrida nos 6MWT (p <0,001) e pontos de forga muscular (p <0,001). Melhorias em ambas as
medidas foram observadas durante os primeiros 2 anos de tratamento com TRE. Esses dados

fornecem mais algumas evidéncias da eficicia da TRE em adultos com DP de inicio tardio®.
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Entre 2002 e 2009 foi realizado um estudo prospectivo por Giingdr et al.’® com 268
pacientes para realizar andlises de sobrevivéncia a partir do momento do diagndstico e do
periodo de entrada no estudo usando curvas de Kaplan-Meier e regressdao de riscos
proporcionais de Cox. A idade média na entrada do estudo foi de 48 anos (faixa 19-79 anos). A
sobrevivéncia média apds o diagndstico foi de 27 anos, enquanto a idade média no diagndstico
foi de 38 anos. Durante o seguimento, vinte e trés pacientes morreram antes da TRE, com idade
média de morte de 55 anos (intervalo de 23-77 anos). Uso de cadeira de rodas ou suporte
respiratorio e pontuacdo dos pacientes na Rotterdam Handicap Scale (RHS - fornece
informacGes sobre mobilidade, independéncia fisica, ocupacdo e integracdo social) foram
identificados como fatores progndsticos para a sobrevivéncia. A sobrevida de cinco anos para
pacientes sem cadeira de rodas ou suporte respiratério foi de 95%, em comparacdao com 74%
em pacientes que estavam sujeitos a cadeiras de rodas e utilizavam suporte respiratdrio. Em um
subgrupo holandés de 99 pacientes, comparam o nimero observado de dbitos com o niumero
esperado de mortes na populagdo em geral correspondente a idade e ao sexo. O estudo concluiu
gue os adultos nao tratados com DP apresentaram maior mortalidade do que a populagcdo em
geral e que suas condi¢des clinicas s3o os mais importantes fatores associados a mortalidade®®,

[.,*” o tratamento com TRE

Em estudo de coorte retrospectivo realizado por Stepien et a
com AAG foi associado com uma alteragdo ndo significativa nos testes de capacidade vital
forcada e 6MWT no final de um periodo de terapia de 5 anos. Tendo em vista a progressao
natural da DP que leva a um declinio gradual das condig¢des clinicas, a estabilidade geral da
fungdo pulmonar e mobilidade podem ser considerados como resposta positiva a terapia. No
entanto, alguns pacientes mostraram um grau de declinio nas fungdes pulmonar e motora,
provavelmente por ndo terem se beneficiado do tratamento ou ndo terem respondido a terapia.
O estudo conclui que em geral a terapia com AAG pode atrasar a ventilagdo mecanica em
pacientes com DP de inicio tardio. A TRE precisa ser aperfeicoada de forma a reduzir as
diferencgas na resposta terapéutica e identificar os ndo respondedores.

Em uma revisdo sistematica, Toscano et al*® concluiram que os achados indicam que o
tratamento com AAG é seguro, eficaz e bem tolerado e que atenua a progressao da doencga em
pacientes com DP de inicio tardio. No entanto novos estudos sdo necessarios para identificar
fatores que podem prever a resposta terapéutica, ou possivelmente uma terapia combinada
podera ajudar a todos os pacientes.

ATRE de AAG em 44 pacientes com DP de inicio tardio com varios estagios de gravidade
da doenca foi avaliada em um estudo observacional aberto realizado por Strothotte et al ¥°. A

terapia de infusdo intravenosa foi realizada com a dose padrdo de 20 mg / kg a cada duas
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semanas. As avaliagdes foram realizadas na linha de base e a cada 3 meses durante 12 meses de
TRE. Foram encontradas alteragGes significativas a partir da linha de base no teste de Gowers
modificado, nos niveis de enzima creatinoquinase (CK) e no teste de caminhada de 6 minutos
(341 +/- 149,49 m, mediana 342,25 m na linha de base, 393 +/- 156,98 m, mediana 411,50 m no
ponto final; p = 0,026), os outros testes foram inalterados. O uso da TRE ao longo de 12 meses
resultou em reagdes alérgicas menores em 10% dos pacientes. Ndo ocorreram eventos adversos
graves. Nenhum dos pacientes morreu ou exigiu ventilacdo de novo. Os resultados clinicos
implicam em estabilizagdo dos déficits neuromusculares ao longo de 1 ano com melhora
funcional leve.

Nicolino et al?® realizaram um estudo multicéntrico aberto em 21 criancas com 3 a 43
meses de idade (mediana 13 meses) com DP infantil avancada, que receberam AAG a cada 2
semanas por 168 semanas (mediana de 120 semanas). Os resultados de sobrevida foram
comparados com uma coorte de referéncia ndo tratada. No final do estudo, 71% (15/21) dos
pacientes estavam vivos e 44% (7/16) dos pacientes ndo estavam mais em ventilagdo invasiva.
Em comparagdo com a coorte de referéncia ndo tratada, a AAG reduziu o risco de morte em 79%
(P >0.001) e o risco de ventilagdo invasiva em 58% (P = 0,02). O indice de massa do ventriculo
esquerdo melhorou ou permaneceu normal em todos os pacientes avaliados ao longo de 12
semanas. Cinco pacientes estavam caminhando independentemente no final do estudo e 86%
(18/21) ganharam habilidades de independéncia funcional. No geral, 52% (11/21) dos pacientes
apresentaram reagGes associadas a infusdo; 95% (19/20) desenvolveram anticorpos 1gG para
AAG e nenhum paciente abandonou o estudo por causa da seguranga. Nesta populagdo de
bebés com doenga avangada, infusdes quinzenais prolongaram a sobrevida e a sobrevida livre
de ventilagdo invasiva. O tratamento também melhorou os indices de cardiomiopatia,
habilidades motoras e independéncia funcional.

Em uma pesquisa internacional, Giingor et al*! avaliaram a qualidade de vida (Short form
36, SF-36) e participacdo (Rotterdam Handicap Scale, RHS) anualmente entre 2002 e 2012. Os
174 pacientes adultos responderam um questiondrio antes e depois do inicio da TRE. Os tempos
médios de acompanhamento foram de 4 anos (intervalo de 0,5-8 anos). A medida resumo do
componente fisico do SF-36 (PCS) antes da TRE (-0,73 pontos por ano [sp / y]; IC 95% -1,07 a -
0,39), melhorou significativamente nos primeiros 2 anos de TRE (1,49 sp /vy; 1C0,76 a 2,21) e
manteve-se estavel depois disso. A medida resumo da Componente Mental (MCS) manteve-se
estavel antes e durante TRE. Depois de diminuir significativamente de antem3o (-0,49 sp / y; IC

-0,64 a -0,34), o RHS estabilizou nos doentes em uso da TRE.
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Qualidade das evidéncias

Por estarmos avaliando evidéncias de uma doenca rara, as andlises estdo sujeitas a
varias limitagGes. Alguns estudos ndo realizaram analise estatistica formal devido a
heterogeneidade dos resultados clinicos para os quais os dados foram coletados, além disso, os
desfechos foram avaliados e medidos de formas variadas, o que nos levou a avaliar a qualidade
inserindo os resultados de cada estudo em separado. Os resultados apresentados nos estudos
selecionados variaram, em funcdo do quadro clinico e da gravidade da doenca. Verifica-se
também o potencial de um viés de publicacdo para artigos com resultados positivos, embora
isso possa ser considerado relativamente improvavel dado o nimero reduzido de pacientes com
DP. Quase a totalidade dos artigos selecionados recebeu financiamento do fabricante do
medicamento. Ensaios adicionais sdo necessarios para analisar os fatores de confusdo
(potenciais vieses de selecdo e informacao) que poderiam impactar os resultados. Os resultados
estdo descritos na tabela de evidéncias no anexo 1 e a qualidade da evidéncia foi classificada

em muito baixa.

6 RECOMENDAGOES NACIONAIS E INTERNACIONAIS

Algumas politicas e diretrizes foram localizadas por meio de busca manual:

1. NHS?% identificado um contrato padrdo de prestacdo de servicos por 12 meses para
portadores da DP infantil. O contrato prevé TRE com AAG para todas as criangas, com
excec¢do dos pacientes com DP infantil cldssica que ja requisitaram ventilagdo mecanica
para fraqueza muscular antes do diagndstico. Informam que a diretriz para manejo da
DP esta em desenvolvimento.

2. American Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic?® elaborou um consenso
em 2012 com as seguintes recomendacdes:

a. Pacientes assintomaticos: fazer TRE com AAG quando os sintomas
iniciarem ou quando for detectada fraqueza do musculo proximal ou
reducdo da capacidade vital forcada na posicdo vertical e supina.

b. Pacientes pré-sintomaticos com sinais objetivos: mesmos critérios do
item a, mas a fraqueza muscular devera ser detectavel na escala Medical

Research Council.
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Pacientes sintomaticos: iniciar tratamento se existir reducdo na
capacidade vital forcada na posi¢do vertical ou supina; maior fraqueza
de membros; com dificuldade em completar atividades da vida diaria; ou
ainda em uso ou nao de ventilagdo nado-invasiva.

Pacientes com sintomas graves confinados a cadeira de rodas e se estiver
em uso de ventilagdo invasiva continua: a TRE é recomendado por 1 ano,
seguido da avaliacao da eficacia da terapia; apds um ano, a TRE deve ser
recomendada caso a caso para pacientes que necessitem de ventilacao
continua invasiva, utilizando a informacao coletiva adquirida pela equipe
multiprofissional que o acompanha. Continuar TRE se sinais e sintomas
graves forem estabilizados ou melhorados.

Monitoramento TRE: reavaliar apdés 1 ano para considerar se deve
continuar o tratamento; pacientes que recebem terapia de reposicao
enzimdtica devem ser monitorados para os anticorpos

lgG(imunoglobulina G) a cada 3 meses por 2 anos, e depois anualmente.

American College of Medical Genetics - ACMG?*: ndo tem recomendacdo quanto ao

uso de AAG.

Rede Brasileira de Estudos da Doenca de Pompe (REBEPROM)?: por meio de um

consenso de especialistas foi elaborada a Diretriz para o diagndstico, tratamento e

acompanhamento clinico de pacientes com doenca de Pompe juvenil e do adulto.

a.

Pacientes assintomaticos: fazer TRE com AAG quando os sintomas iniciarem
ou quando detectar fraqueza do musculo proximal ou reducdo > 10% da
capacidade vital forcada supina.

Pacientes pré-sintomadticos com sinais objetivos: fazer TRE com AAG para
pacientes com fraqueza muscular detectada por exame especifico; tipica
biépsia do musculo vacuolar; redugao > 10% na capacidade vital forgada
supina.

Pacientes sintomaticos: fazer TRE com AAG se existir redu¢do na capacidade
vital forcada > 10% na posicao supina; aumento da fraqueza muscular; com
dificuldade em completar atividades da vida diaria; ou ainda ou sem suporte

ventilatério.
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d. Pacientes com sintomas graves confinados a cadeira de rodas e se estiver
em uso de ventilacdo invasiva continua: a TRE é recomendado por 1 ano,
seguido da avaliacdo da eficacia da terapia; apdés um ano, a TRE deve ser
recomendada caso a caso para pacientes que necessitem de ventilacdo
continua invasiva, utilizando a informacdo coletiva adquirida pela equipe
multiprofissional que o acompanha. Continuar TRE se sinais e sintomas
graves estabilizarem ou melhorarem.

e. Monitoramento TRE: reavaliar apds 1 ano para considerar se deve continuar
o tratamento; pacientes que recebem terapia de reposicdo enzimatica
devem ser monitorados para os anticorpos IgG(imunoglobulina G) a cada 3

meses por 2 anos, e depois anualmente.

5. Canadd — o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH?*
recomendou em 2007 para DP infantil e de inicio tardio, com sintomas e cardiomiopatia
confirmada nos primeiros 12 meses de vida. Os avaliadores recomendaram também e
elaboracdo por meio de consultas aos especialistas de critérios especificos para

monitoramento e interrupg¢do do tratamento com AAG, documento este ndo localizado.

7 CUSTOS

O prego definido como maximo de venda para compras pelo governo utilizando com
referéncia, PMVG 0%, pela CMED? foi de RS 1.181,63 para o frasco-ampola de 50 mg, podendo
variar de RS 1.342,75 (PMGV 12%) a RS 1.477,03 (PMGV 20%) conforme a aliquota de ICMS de
cada regido do pais. No banco de precos em salude®® foram localizadas compras para
atendimento de demandas judiciais. O ultimo registro de compra da Secretaria Estadual de
Saude de Porto Alegre foi em 01 de agosto de 2017, por pregdo, de alfaglicosidase 50 mg, 2.520
unidades, a um preco unitario de RS 1.444,22, valor total da compra — RS 3.639.434,40. J4 o
ultimo registro do Ministério da Saude, Departamento de Logistica em Saude, em 04 de julho
de 2017, por dispensa de licitacdo, alfaglicosidase 50 mg, 132 unidades, preco unitario de RS
1.423, 64, valor total de RS 187.920,48.
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Estimativas de custo de tratamento

Pressupostos utilizados como base para calculo: paciente adulto com doenga de Pompe pesando

70Kg; paciente pediatrico com doenca de Pompe pesando 10 Kg; preco unitario do registro de

compra do Ministério da Saude citado acima.

Alfa-alglicosidase 50 mg - 20 mg / kg, infusdo intravenosa a cada duas semanas.

Quadro 4 — Estimativa de custo de tratamento com alfa-alglicosidase para 30 dias e 1 ano

Paciente Adulto

Paciente Pediatrico

Para paciente com 70 Kg serao
necessdrios 1400mg equivalente a 28
frascos/ dose. Infusdo a cada 15 dias =

56 frascos por més

Para paciente com 10 Kg serao
necessarios 200mg equivalente a 4
frascos/ dose. Infusdo a cada 15 dias =

8 frascos por més

Menor preco unitdrio = RS 1.423,64 X
56 = RS 79.723,84 [ més.

RS 956.686,08 / ano

Menor preco unitario = RS 1.423,64 X 8
=R$ 11.389,12 / més

RS 136.669,44 / ano
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

A doenca de Pompe compromete as funcdes musculares e cardiorrespiratérias dos
pacientes, com variada intensidade. A terapia de reposicdao enzimdtica com alfa-alglicosidase,
mesmo com respostas variadas entre os pacientes e evidéncias limitadas, tendo em vista a
ocorréncia rara da doenca e o curto periodo de acompanhamento dos estudos (em média 4
anos), sugerem uma eficdcia em pacientes com dificuldades cardiacas, respiratdrias e de
locomocgao, que ndo apresentam MIRC negativo, e com melhoras na sobrevida. A terapia de
reposicao enzimatica com alfa-alglicosidase é o Unico tratamento especifico para a doencga, e a
forma infantil da DP é a mais grave e letal. O balanco entre a qualidade limitada das evidéncias
e os beneficios demonstrados é favoravel a alfa-alglicosidase (recomendacéo fraca a favor da
alfa-alglicosidase), em especial pela melhora clinica, reducdo de mortalidade e pelos beneficios
intangiveis. Recomenda-se ainda a atualizacdo deste parecer a cada 2 anos, monitorando desta
forma novos achados que possam surgir. Na auséncia de diretrizes oficiais, sugere-se a ado¢ao

dos critérios definidos pela REBREPOM para administracdo do medicamento.
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ANEXO |

Tabela de Evidéncias

Certainty assessment Ne de pacientes Efeito
Ne dos . . . . Certainty Importancia
estudo AT HEEDEE Inconsisténcia 0L Imprecisao | Outras consideragées | Alfagalsidase Placebo e oLiE LB
do estudo viés indireta P ¢ g (95% CI) (95% CI)
S
Distancia percorrida em 6 minutos (seguimento: média 78 semanas; avaliado com: METROS)
1 ensaios nao grave grave @ grave @ grave @ viés de publicagdo 60 30 - MD 28.12 000 CRITICO
clinicos altamente suspeito mais alto MUITO BAIXA
randomizados todos os potenciais (2.07 mais
fatores de confusdo alto para
reduziriam o efeito 54.17 mais
demonstrado alto)
Capacidade Vital Forgada (seguimento: média 78 semanas; avaliado com: %)
1 ensaios ndo grave grave @ grave @ grave @ viés de publicagao 60 30 - MD 3.4 % 000 CRITICO
clinicos altamente suspeito mais alto MUITO BAIXA
randomizados todos os potenciais (1.03 mais
fatores de confusdo alto para
reduziriam o efeito 5.77 mais
demonstrado alto)
Qualidade de vida (seguimento: média 78 semanas; avaliado com: SF 36 - escore componente fisico)
1 ensaios ndo grave grave @ grave @ grave @ viés de publicagdo 60 30 - MD 0.37 1000 CRITICO
clinicos altamente suspeito mais alto MUITO BAIXA
randomizados todos os potenciais (3.83
6 fatores de confuséo menor para
reduziriam o efeito 3.09 mais
demonstrado © alto)

Evento adverso (seguimento: média 78 semanas; avaliado com: nimero de eventos)

28




1 ensaios ndo grave grave @ grave @ grave 2 viés de publicagéo 60 30 - 30 AAG 12 000 IMPORTANTE
clinicos altamente suspeito mais alto MUITO BAIXA
randomizados todos os potenciais (Opara0)
fatores de confuséo
reduziriam o efeito
demonstrado ®
Distancia percorrida em 6 minutos (seguimento: variagdo 3 meses para 75 meses; avaliado com: metros de caminhada a mais)
2 estudos muito grave ¢ | grave ¢ grave ¢ grave f viés de publicagdo n intervengéo = 171; n controle = 30 ; no brago intervengao variou OO0 CRITICO
observacionais altamente suspeito de 43 a 59 metros a mais. MUITO BAIXA
todos os potenciais
fatores de confuséo
reduziriam o efeito
demonstrado ¢
Capacidade vital forgada (seguimento: variagdo 3 meses para 75 meses; avaliado com: posicéo ereto, supino e sentado (%))
2 estudos muito grave ¢ | grave ¢ grave © grave f viés de publicacao Intervengdo: n = 298. Aumento 1,4% em 2 meses. Volta a linha de 000 CRITICO
observacionais altamente suspeito base em 36 meses Comparador: n = 153. Reducéo 2,3% (12 MUITO BAIXA
todos os potenciais meses) e 6,2% apds 4 anos
fatores de confuséo
reduziriam o efeito
demonstrado 9
Mortalidade (seguimento: variagdo 3 meses para 75 meses; avaliado com: razdo de taxas)
2 estudos muito grave ¢ | grave grave © grave f viés de publicagio razdo de taxas: 0.21; 1C 95 % : 0.11, 0.41 redugéo de 5 vezes na 000 CRITICO
observacionais altamente suspeito mortalidade a favor da intervengéo. Total de 47 mortes observadas MUITO BAIXA
todos os potenciais
fatores de confuséo
reduziriam o efeito
demonstrado ¢
Sobrevida (seguimento: variagao 6 meses para 165 meses; avaliado com: (%))
3 estudos muito grave ' | grave i grave grave viés de publicagao Doenga de Pompe infantil - n =33. 54% de sobrevida - 13 mortes 000 CRITICO
observacionais altamente suspeito com mediana de idade de 1 ano. RR morte no inicio do estudo = MUITO BAIXA

todos os potenciais
fatores de confusdo
reduziriam o efeito
demonstrado m

3,17 1C 95% 1,6-6,2 Estudo de revisao retrospectivo

Sobrevida livre de ventilagdo (seguimento: variagéo 6 meses para 165 meses; avaliado com: (%))
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3 estudos muito grave ' | grave i grave grave' viés de publicagéo Doenga de Pompe Infantil. n= 33. 30,60% sobrevida livre de 000 CRITICO
observacionais altamente suspeito ventilagéo MUITO BAIXA
todos os potenciais
fatores de confuséo
reduziriam o efeito
demonstrado ™
Distancia percorrida em 6 minutos (seguimento: variagdo 1 meses para 37 meses; avaliado com: (%))
4 estudos | muitograve" | grave° grave ? grave ° viés de publicagdo Doenca de Pompe tardia. n = 57. Pacientes tratados 000 CRITICO
observacionais altamente suspeito MUITO BAIXA
todos os potenciais com menos de 12 meses = 43.7 (13.8 to 73.6) ,
fatores de confuséo Pacientes tratados de 12 a 36 meses—51.3 (29.1 to
reduziriam o efeito
demonstrado ™ 73.5) .Pacientes tratados acima de 36 meses —16.1
(=21.4 to 53.6) p<0.001 Coorte longitudinal
retrospectiva e prospectiva.
Capacidade vital forgada (seguimento: variacdo 1 meses para 37 meses; avaliado com: (%))
4 estudos o muito grave | grave © grave P grave ° viés de publicagéllo Doenca de Pompe tardia. n = 20. Pacientes tratados 000 CRITICO
observacionais altamente suspeito MUITO BAIXA
todos os potenciais com menos de 12 meses = 1.77 % ( IC 95 % -0.75 to
fatores de confuséo | 4 29y Pacientes tratados de 12 a 36 meses-0.21 %
reduziriam o efeito
demonstrado m (IC95 % -2.55 to 2.14) .Pacientes tratados acima de 36
meses —2.11 % (IC 95 % -5.68 to 1.46) p = 0,14 Coorte
longitudinal retrospectiva e prospectiva.
Forca Muscular de membros inferiores e superiore (seguimento: variagdo 1 meses para 37 meses; avaliado com: manualmente usando limites do Medical Research Council (MRC))
4 estudos o muito grave " | grave ° grave P grave © viés de publicagéllo Doenca de Pompe tardia. n = 53. Pacientes tratados < 000 IMPORTANTE
observacionais altamente suspeito MUITO BAIXA

todos os potenciais
fatores de confusdo
reduziriam o efeito
demonstrado m

12 meses = 3.53 (IC 95 % -1.39 to 5.66) , Pacientes
tratados de 12 a 36 meses - 4.04 (95 % CI 2.26 to 5.83)
Pacientes tratados acima de 36 meses 1.3 (IC 95 %I
-1.92 t0 4.52) p < 0.001 Coorte longitudinal

retrospectiva e prospectiva.

Distancia percorrida em 6 minutos (seguimento: média 5 anos; avaliado com: metros)

30




todos os potenciais
fatores de confusdo
reduziriam o efeito
demonstrado m

Semana 104 - n = 10 - 43.8 +/- 6.5. Mudanga média da linha de
base para a semana 104 - n = 10 - % mudanga = 30.4 Ensaio clinico
aberto, ndo randomizado comparando interveng&o com histdria
natural da doenga

5 estudos muito grave " | grave 9 grave P grave viés de publicagio Doenga de pompe tardia. n = 15. Valores expressos em mediana 000 CRITICO
observacionais altamente suspeito em metros (min - max). Em 2 anos: 197.5 (90-473). Em 4 anos: 181 MUITO BAIXA
todos os potenciais (30-510). Em 5 anos: 296 (120-494). Valores na linha de base:
fatores de confuso 374.5 (375-524). p= 0.1981. 53% dos pacientes reduziram a
reduziriam o efeito distancia percorrida ao final do estudo. Coorte retrospectiva.
demonstrado ™
Capacidade Vital forcada (seguimento: média 5 anos; avaliado com: posigao supina e sentada (%))
5 estudos muito grave " | grave grave grave s viés de publicagao Doenca de Pompe tardia. n = 22. Valores expressos em 000 CRITICO
observacionais altamente suspeito MUITO BAIXA 23487
todos os potenciais mediana (%). Posi¢éo supina- Em 2 anos: 42.5
fatores de confuséo | (14-110). Em 4 anos: 46.5 (11-115). Em 5 anos:43
reduziriam o efeito
demonstrado ™ (12-110). p= 0,8680. Valores expressos em média (ndo
foi apresentada mediana). Posigao sentada - Em 2
anos: 57.8 (IC95% 45.8-68.7). Em 4 anos: 55.3 (IC95%
44-66). Em 5 anos: 54.6 (95% Cl 43-66). p = 0.9815
Sobrevida (momento da exposi¢ao: média 168 semanas; avaliado com: HR e redug&o de risco)
21 casos 84 controles
26.3% 201
menos por
1.000
(de 115
menos
para 238
menos)
Cardiaco (seguimento: média 104 meses; avaliado com: Fragéo de encurtamento (substituto para Fragao de Ejecao) / média e desvio padréo)
6 estudos muito grave t [ muito gravev | muito grave | grave @ viés de publicagio Fragdo de encurtamento (média + ou - desvio padrao). Dados 000
observacionais uv altamente suspeito basais-n=21-356+/-121.Semana52-n=13-455+/-56. MUITO BAIXA

CI: Confidence interval; MD: Mean difference; HR: Hazard Ratio
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Explanations
Obs: os numeros a frente das observacdes e descrito na coluna n2 dos estudos, corresponde ao nimero da referéncia.

a. 1.Participantes do estudo tem idade entre 10 e 70 anos com diagndstico de Doenga de Pompe tardia., com heterogeneidade de condigdo clinica. Idade e gravidade da
doencga apresentaram diferengas entre o grupo comparador e intervengao (p valor = 0,02). Perdas = 10% (5 pacientes grupo intervengdo e 4 no grupo controle

b. 1.Estudo financiado pelo fabricante e financiadores colaboraram na redagdo do artigo

c. 2.Viés de selec¢do - 19 estudos variados (ensaio clinico randomizado; extensdes de ECR; estudos observacionais prospectivos/retrospectivos; estudos abertos). total de 438
pacientes - amostra pequena devido a doenga rara. Avaliou apenas Doencga de Pompe tardia (idade a partir de 23 anos). Heterogeneidade na gravidade da doenga.

d. 2.Devido a diversidade dos estudos (apenas 1 estudo comparou tratar com AAG e ndo tratar), a analise foi feita por meio de em modelo de efeitos aleatdrios de segunda
ordem polinomial

e. 2.A maioria dos resultados sé foi observada para a intervengdo, além da heterogeneidade em relagdo a condigdo clinica dos participantes

f. 2.Intervalo de confian¢a ndo determinado.

g. 2.Estudo financiado pelo fabricante. Falta de estudos comparativos dentro da base de evidéncias.

h. 2.A falta de estudos comparativos dentro da base de evidéncias impossibilitou modelar a sobrevivéncia ao longo do tempo; exigiu que as curvas fossem elaboradas
individualmente para cada tratamento em vez de dentro de uma Unica andlise comparativa. O encaixe de curvas individuais em vez de compara¢des no modelo é uma
limitagdo importante, porque isso significa que resultados dessas andlises (aqueles que ndo incluem comparagdes de evidéncia) devem ser usado principalmente para inferir
sobre as tendéncias ao longo do tempo para os bragos de tratamento individuais. Nao foram descritos os dados separados do comparador e da intervengao. Foram observadas
47 mortes no total.

i. 3. viés de informagdo uma vez que o estudo é retrospectivo, além de viés de selecdo devido a heterogeneidade das condigdes clinicas dos pacientes.

j. 3. Estudo apenas com pacientes submetidos a interven¢ao . tempo de acompanhamento variado.

k. 3. Nao existe comparador. Estudo retrospectivo sem garantia de qualidade metodologica para dados basais

l. 3. Heterogeneidade clinica dos participantes. Intervalo de confianca ndo determinado.

m. Estudo financiado pela fabricante ou pesquisadores sdo consultores do fabricante

n. 4 e 5. Viés de selegdo - heterogeneidade da condigdo clinica dos pacientes. Viés de informagdo (coletados dados retrospectivos)

0. 4. Intervalos de confianca grandes que se sobrepGem.

p. 4 e 5. populagdo do estudo com diferengas na gravidade da doenga.

g. 5 e 6.Amplitude dos intervalos de confianga

r. 5. Os dados de base foram avaliados em apenas 4 pacientes. No estudo foram avaliados 15 pacientes, e 8 deles (53%) reduziram a distancia percorrida no final do estudo.
s. 5. Ocorreu um aumento de 18% (de 9 para 13 de um total de 22 pacientes) no nimero de pacientes que necessitaram de ventilagdo ndo invasiva a noite toda. Ao longo dos
5 anos apenas 1 paciente apresentou redugdo no tempo de ventilagdo.

t. 6. viés de selegdo - pacientes com Doenca de Pompe infatil e tardia. Ndo randomizado

u. 6. Populagdo pequena (n = 21) e muito heterogénia com pacientes com Doenga de Pompe infantil e tardia e condigao clinica variada (gravidade da doenca)

v. 6. O desfecho avaliado é um substituto para fragdo de ejecdo
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