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Resumo executivo

A Doenca de Fabry (DF) se caracteriza por um erro congénito ligado ao cromosomo X, o quai produz
urma deficiéncia na enzima aifa-galactosidase A (a-GalA} que resulta no actimulo lisossémico de
globotriaosilceramida (GL-3 ou Gb3) em uma ampla variedade de células, levando a manifestacdes
proteicas da doenca.' Enquanto os homens sdo mais gravemente doentes, 2 maioria das mulheres
heterozigotas também & afetada, embora geralmente mais tarde.r®

Alem de causar dano progressivo e comorbidades, a doenca reduz a expectativa de vida média do
paciente em 20 anos para homens e 15 anos para mulheres.5” No Brasil, estima-se que
aproximadamente 900 pessoas estejam em tratamento ou em espera de tratamento com TRE para
Doenga de Fabry.?

O manejo da Doenga de Fabry era, inicialmente, limitado ao tratamento dos sintomas da doenca,
incivindo tratamentos nio especificos para dor, doenca renal e complicagdes cardiacas. Embora essas
opgdes possam prolongar a vida dos pacientes afetados, elas nfo atuam na deficiéncia enzimadtica que
promove o inicio e progressio da Doenca de Fabry, pois ndo elimina o substrato acumulado nos
tecidos dos 6rg3os.?

Da mesma forma que em outras doencas de depésito lisossémico, a terapia de reposicdo enzimdtica
{TRE) foi a primeira alternativa de tratamento especifico disponivel para os pactentes com DF sendo
utilizada para o tratamento da mesma desde 2001, através das enzimas recombinantes alfa-agalsidase
e beta-agalsidase, ambas com registro no pais e disponiveis comercialmente. £ As TRE para Doenca de
Fabry foram aprovadas pelas agéncias regulatérias em circunstincias extraordinarias, ao igual que os
tratamentos de outras doencas raras, considerando a falta de alternativas de tratamento, pelo que
foi exigida a gerac3o de evidéncia observacional usando registros de pacientes, os quais hoje dominam
a literatura de eficécia e seguranca dessas terapias.

Beta-agalsidase (Fabrazyme®) é uma forma recombinante da a-galactosidase A humana, com a
mesma sequéncia de aminoacidos que a enzima nativa, atuando como uma fonte exdgena de o-
galactosidase A. E indicada no tratamento a longo prazo de reposi¢do enzimatica em pacientes com
diagnéstico confirmado da DF. Foi a dnica terapia de substituicdo enzimatica que comprovou eficicia
em desfechos renais, cardiacos, cerebrovasculares e morbimortalidade em pacientes com Doenca de
Fabry em um estudo randomizado, controlado por placebo.’®

A seguranga e a tolerabilidade de beta-agalsidase foram suportadas por 20 anos de experiéncia clinica
envolvendo mais de 4.000 pacientes com Doenga de Fabry. Considerando a evidéncia disponivel até
0 presente momento, beta-agaisidase (Fabrazyme®) é a dnica TRE aprovada pela FDA nos Estados
Unidos. %12

Além da descricdo dos dados clinicos, foi desenvolvida neste PTC anaiise de custo-efetividade {custo-
utilidade) onde o tratamento com beta-agalsidase representou um ganho de 0,18 AVAQ. Vale
ressaltar que esses critérios apresentam desafios exclusivos para medicamentos que tratam doencas
raras e ultra-raras, pois invariavelmente, resuttam em estimativas de custo-efetividade que excedem
os limites geralmente aceitos sabendo, porém, que o Brasil njo tem até o momento um limiar

estabelecido.
Na analise principal, estamos considerando que todos os pacientes elegiveis para terapia de reposicdo
enzimatica, exceto aqueles j& em tratamento com alfa-agalsidase, receberiam a beta-agalsidase.

Descontando a judicializacio na perspectiva do SUS (federal, estadual e municipal), o impacto
orcamentdrio seria de aproximadamente R$ 30,9 milh&es no primeiro ano, e de RS 192,4 milhdes ao
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longo de cinco anos. Descontando a judicializacio na esfera federal, teriamos um impacto
orcamentdrio estimado em RS 166,0 miihdes no primeiro ano e em RS 898,7 milhdes ao fongo de cinco
anos.

A decisdo de inicio do tratamento com TRE ja esta estabelecida através de critérios clinicos em
diversos consensos atuais, que respaldam a indicacdo de tratamento com TRE para pacientes com
Doenca de Fabry e sua inclusdo no Protocolo Clinico e Diretrizes terapéuticas do Ministério da Satdide
(pCDT).2®

Existem vdrios exemplos de sistemnas universais de satide que hoje fornecem a TRE através de
protocolos com critérios de inclusdo, exclusdo e interrupcdo baseados em evidéncia, Coma exemplo,
0 NHS conta com o Standard of Procedure que estabelece os critérios de acesso a TRE para os
pacientes na Inglaterra. Adicionalmente, os pacientes com Doenca de Fabry no Canads hoje tem
acesso ao tratamento por meio dos critérios estabelecidos pela Canadian Fabry Disease Initiative. 14
o Life Saving Drugs Program fornece acesso aos pacientes na Austrélia. Existem também exempios
semelhantes na América Latina.

As evidéncias clinicas de beta-agalsidase como TRE no tratamento da Doenga de Fabry, assim como o
seu perfil de seguranga e comprovado incremento na qualidade de vida, embasam a incorporacio do
medicamento e inclusdo no PCDT em elaboragdo. Além disso, a incorporagdo da TRE, por reduzir a
morbimortalidade da doenca, é uma estratégia que promove maior eficiéncia ao sistema publico de
satde,

O presente reiatério sintetiza todas as evidéncias disponiveis por meio de duas revises sisteméticas
da literatura (uma para estudos primadrios e uma para revisdes sistematicas publicadas). Também
apresenta avaliacdio econdmica completa para beta-agalsidase {Fabrazyme®) em comparac¢do com a
histéria natural da doenga na perspectiva do SUS com o propésito de fornecer todas as ferramentas
documentais necessérias para estabelecer um Protocolo Clinico e Diretrizes de Tratamento que
proporcionem acesso a beta-agalsidase para os pacientes com Doenca de Fabry no Brasil.
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1. Contexio

A Doenca de Fabry é uma doenca grave, multissistémica, com morbimortzalidade significativa.
O tratamento especifico para esta doenca disponivel no Brasil, atualmente, é a terapia de
reposicdo enzimatica, com as enzimas recombinantes alfa-agalsidase (Replagal®) e beta-
agaisidase (Fabrazyme®), ambas com registro no pais e disponiveis comercialmente. O
migalastate foi recentemente aprovado pela ANVISA, contudo ainda ndo esta disponibilizado

para comercializac3o.

A incorporagdo da terapia de reposicdo enzimatica foi discutida na CONITEC em 2018, ndo
tendo obtido recomendacdo favordvel a sua incorporagcdo a época. Contudo, o plendrio
recomendou que fosse aberta nova demanda, com nova pergunta de pesquisa, que defina
melhor os subgrupos com maior probabilidade de se beneficiar pelo tratamento de reposicio
enzimatica. No momento, o Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica para Doenga de Fabry

estd em elaborag3o.

Isto posto, 0 propésito desse dossié é fornecer evidéncias adicionais do ponto de vista de
eficacia, efetividade, custo-efetividade e impacto orcamentdrio, de forma a subsidiar o

ptblico gestor a tomada de decisdo.

O presente documento é composto por:
e Informacgdes sobre a doenca;
e Informacbes sobre a tecnologia;
e Revisdo Sistematica da Literatura (original);
o Revisdo de Revisdes Sistematicas da Literatura publicadas (overview de reviews);
e Estudo de custo-utilidade;
e Avaliacdo do Impacto orgamentario;
e Revisdo de posicionamento de outros 6rgaos ou agéncias de ATS;
o Discussdo, com consideractes adicionais;

¢ Materiais suplementares.

14




i

P

¢

[

2. Descricdo da Doenca de Fabry

2.1. Caracteristicas gerais - Introdugdo

A Doenca de Fabry (DF) se caracteriza por um erro congénito ligado ao cromossomo X a qual
produz uma deficiéncia na enzima alfa-galactosidase A (a-GalA) que resulta no acimulo
lisossdmico de globotriaosilceramida {GL-3 ou Gb3) em uma ampla variedade de células,

levando a manifestacBes proteicas da doenca.!

Teoricamente a maioria das mulheres que carregam uma mutagdo no gene da Doencga de
Fabry deveriam de ser assintomaticas, mas surpreendentemente apenas 20-30% dessas
mulheres s3o assintomaticas e, portanto, 70-80% tém sinais ¢ sintomas que podem ser t5o
graves como os dos homens, porém de inicio tardio. Mesmo assim, elas também sofrem 'pela

doenga, porém, com sintomas mais varidveis que os homens. 141>

Considerada uma doeng¢a rara, suas manifestacBes clinicas sdo varidveis e incluem
manifestagbes cutdneas, corneanas, cardiacas, renais e neurolégicas. A apresentac¢do tipica
ocorre em pacientes que sofrem de neuropatia periférica das mados e pés, nausea e dor
abdominal. No entanto, o diagnodstico é frequentemente esquecido devido a raridade da
doenca. ManifestagBes renais incluem proteintria e insuficiéncia renal progressiva, que as
vezes resultam em doenca renal crénica terminal. Nos adulios, hd envolvimento cardiaco,
renal e cerebral progressivo {(ataques isquémicos transitérios e acidente vascular cerebral),

que s3o as principais causas de morte associadas a Doencga de Fabry.

Em um registro da Doenca de Fabry, que teve seu inicio em 1986 no Reino Unido, 98 homens
e 60 mulheres portadoras obrigatdrias (filhas de homens com Doenca de Fabry confirmada
pela deficiéncia de atividade da alfa-galactosidase acida) preencheram questiondrios que
delinearam a histéria natural da Doenca de Fabry. A acroparestesia dolorosa, principalmente
em mdos e pés, foi relatada por 77% dos homens e 70% das mulheres e foi motivo de faltas
escolares e impedimento de participarem de esportes; a frequéncia de acidentes vasculares
encefalicos foi de 24% nos homens com idade média de 40 anos e 7% nas mulheres com idade

média de 42 anos; a frequéncia de insuficiéncia renal foi de 26% nos homens e 3% nas
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gastrointestinais. Os pacientes com fendtipo de inicio tardio se caracterizam por ter idade
tipica de inicio na terceira ou quarta década de vida ou mais tarde, niveis variaveis de
atividade residual da o-Gal, envolvimento de alguns érgdos e uma apresenta¢do posterior dos
sintomas em comparagao com aqueles com doenca classica; os primeiros sintomas da doenc¢a

clissica geralmente estdo ausentes. 123

2.4. Apresentagdo clinica

Pacientes com Doenga de Fabry podem apresentar um espectro de manifestagdes
clinicas, variando desde o fenotipo classico grave em ambos os sexos até a doenga
assintomatica em algumas mulheres, com diversas apresentagBes clinicas no meio. A
idade de inicio dos sintomas é mais consistente nos homozigotos masculinos do que nos
heterozigotos femininos; aproximadamente 80% dos homens apresentam manifestacdes
neurolégicas na segunda década de vida, dermatolégicas na terceira e renais e cardiacas
na quinta década de vida?s. Homens com variantes nao classicas podem apresentar

sintomas ainda mais tarde na vida, diagnosticados com cardiomegalia ou proteiniria 26,27

Sinais e sintomas gerais dos trés principais tipos incluem:

e Dor neuropatica grave ou nosS membros (acroparestesia);

e Telangiectasias e angioqueratomas, este ultimo comumente nas areas da viritha,
guadril e periumbilical;

¢ Sintomas gastrointestinais, como dor abdominal, nduseas e vomitos recorrentes e
diarreia ou constipacdo;

e Opacidades da cornea;

o Manifestagbes renais como proteinuria, isostendria, politria e polidipsia ou
insuficiéncia renal inexplicavel;

e Qutras manifestacbes inespecificas, que tendem a piorar no infcio da idade adulta,

incluem calor, frio e intolerancia ao exercicio e hipoidrose (ou hiperidrose);
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mulheres; cardiomiopatia estava presente em 90% dessa amostra de homens muiheres. Os

sintomas gastrointestinais como dor abdominal e diarreia estavam presentes em mais de 50%

da amostra.®’

N3o ha cura para a Doenga de Fabry. A ocorréncia de insuficiéncia e faléncia renais,
complicagdes cardiovasculares e acidente vascular cerebral em pacientes afetados pela
Doenca de Fabry levam 3 morte prematura, causando uma redugdo na expectativa de vida de

até 20 anos. 1415416

Um estudo publicado estimou que 05 custos diretos associados a Doenga de Fabry foram 28.3
milhdes de Euros na Itdlia, 6.7 na Noruega, 5.6a6.1naColéombiael.lal2 milhdes de Euros
na Bulgaria.®?® Entretanto, 0 Impacto Orgamentario total estimado é mitigado pela
economia de custos médicos e de satide associados a prevencdo de morbidade e
complicacBes em pacientes tratados com TRE. Por exemplo, reduzindo a necessidade de uma
ampla gama de servicos meédicos, de especialistas em diagnostico e tratamento a outros
profissionais da satide; hospitalizagdo; tratamento de complicagBes relacionadas a Fabry {por
exemplo, doenga renal cronica [DRC], acidente vascular cerebral, infarto do miocardio [IM]);
servicos de reabilitagdo e cuidados de longa duragdo; necessidade de terapias sintornaticas a
medida que a doenca progride; didlise e transplante renal; aparelhos auditivos; assisténcia
domiciliar, incluindo atendimento domiciliar e / ou enfermagem; e outros custos diretos para

o sistema de saide.?%821

Além disso, evitam-se custos indiretos substanciais, como perda de produtividade para o
paciente e © cuidador. Quando consideradas coletivamente, a eliminagiio efou reducdo
desses custos diretos e indiretos com a TRE pode levar a uma reducio adicional do impacto

no orcamento da terapia.
A terapia de reposi¢do enzimatica (TRE) com as enzimas recombinantes da a-GalA (alfa-

agalsidase ou beta-agalsidase) ou uma chaperona, o migalastate, sio opcdes terapéuticas

para individuos elegiveis. O migalastate foi apenas recentemente aprovado no Brasil e ainda
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n3o esta em comercializagado em nosso meio, além de estar aprovado para uso apenas em

pacientes com mutacBes especificas.

2.2. Epidemiologia

A DF é a glicoesfingolipidose mais comum no mundo. Estima-se que a prevaléncia da Doenca
de Fabry classica varie de 1 a cada 8454 para 1 a cada 117.000 homens 2224 o a doenga é vista
em todos os grupos étnicos e raciais 2. A prevaléncia da Doenga de Fabry provavelmente esta
subestimada, devido a uma verificacio incompleta. Isto é provavel uma vez que 2,25,
e As manifestacdes da doenca s3o inespecificas;
e O diagnostico geralmente ndo é considerado pelos médicos, dada a raridade da
doenca;
e O diagndstico inicial € frequentemente feito erroneamente. Como exemplo, nos 366
pacientes europeus com Doenga de Fabry que participaram do Fabry Outcome Survey,
o atraso médio para corrigir 0 diagnédstico apds 0 inicio dos sintomas foi estimado em

13,7 e 16,3 anos para homens e mulheres, respecfivamente 5,

No ano de 2013, em estudo publicado por Martins et al a partir de dados do 'Fabry
Registry’, se relatou a existéncia de 136 casos brasileiros de DF incluidos no referido registro.
No Brasil, estima-se gue aproximadamente 900 pessoas estejam em tratamento ou em

espera do tratamento com TRE para Doenga de Fabry.®

2.3. Classificagdo

A Doenca de Fabry acostuma-se classificar em dois fenétipos: classico e inicio tardio. Os
pacientes classicos sé caracterizam por ter idade tipica de inicio na primeira infancia, auséncia
de atividade residual de a-Gal (<1% da média normal); manifestacbes generalizadas nos
sisternas de orgdos que podem levar 3 faléncia de multiplos 6rgdos, apresentam dor

neuropéatica, angiogueratomas, cornea verticilata, hipoidrose/anidrose, sintomas
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o Manifestacbes cardiacas como hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo
(HVE), fibrose miocardica, insuficiéncia cardiaca, doenga arterial coronariana,
anormalidades da vaivula aortica e mitral e anormalidades de condugao;

o Manifestacbes cerebrovasculares como ataques isquémicos transitorios €

acidente vascular cerebral;

Uma avaliacdo da Doenca de Fabry deve ser realizada em homens ou mulheres com pelo

menos uma das seguintes caracteristicas clinicas sugestivas do diagndstico apresentadas

acima.

2.5. Diagndstico

Deve-se suspeitar da Doenca de Fabry em pacientes com histérico familiar ou nagueles que
apresentam manifesta¢des clinicas ou anormalidades laboratoriais tipicas da doenca. O
diagndstico é normalmente confirmado por testes bioguimicos e/ou moleculares. A avaliagao
inicial deve incluir:

e historia médica pregressa € revisdo dos sistemas e 6rgaos;

e histéria familiar detalthada;

e exame fisico cuidadoso;

e exames laboratoriais e de imagem para avaliaciio da fungdo renal;

avaliacio da fungdo cardiaca.

Nas mulheres, a HVE pode estar ausente e a ressondncia magnética cardiaca (RM) pode ser
necessaria para identificar lesGes fibroticas, que podem preceder o inicio da HVEZ,
A determinacdo do diagnostico em homens ¢ realizada através da verificacdo da atividade
leucoditaria da alfa-galactosidase A (a-GalA) 131415
e Atividade leucocitdria a-GalA praticamente indetectavel: Doenga de Fabry classica
que deve ser confirmada por teste genético (<3%), pode ser estabelecido um
diagnostico da Doenca de Fabry cldssica. O teste genético deve entdo ser realizado;
e Atividade leucocitéria o-GalA reduzida, mas detectavel (3 a 35%), deve-se considerar
o diagnéstico da Doenca de Fabry. Nesses pacientes, o teste genético para procurar

19



uma mutacdo causadora da doenga no gene GLA deve ser realizado para confirmar o
diagnostico.
e Com atividade leucocitaria a-GalA >35%, ndo é possivel estabelecer um diagnostico

da Doenca de Fabry.

Ja para a determinacdo do diagnostico em mulheres, sdo realizadas anéalises mutacionais
genéticas do gene GLAZ2930, A verificacdo da atividade de o-GalA em mulheres heterozigotas
n3co é confiavel porque 0$ heterozigotos tém niveis varidveis de atividade de a-GalA que
podem se sobrepor aos niveis encontrados em controles saudaveis, assim, necessitando

realizar o teste genético.

Se for constatado que o paciente possui uma variante genética de significado desconhecido,
uma biépsia de um tecido ou orgio afetado com demonstragdo de globotriaosilceramida

elevada (Gb3) por a espectroscopia de massa pode ser util na confirmacdo do diagnéstico

31,32

A Doenca de Fabry € frequentemente diagnosticada incorretamente, dada a sua ampla
variedade de manifestacbes clinicas inespecificas e a relativa raridade. O diagndstico
diferencial geralmente envolve 3a investigacdo de outras condi¢bes como: condicdes
reumatolégicas, incluindo dermatomiosite ou febre reumatica; doenca neuropsicolégica;
eritromelalgia; telangiectasia hemorragica hereditaria; doenca de Meniere; esclerose
miiltipia; colon irritado; cardiomiopatia hipertréfica idiopatica; insuficiéncia renal de etiologia

desconhecida.

2.6. Tratamento medicamentoso especifico

Antes da disponibilidade das terapias de reposi¢io enzimatica, 0 manejo da Doenca de Fabry
era limitado ao tratamento dos sintomas da doenca, incluindo tratamentos nio especificos
para dor, doenga renal e complicagBes cardiacas. Embora essas opgoes possam prolongar a
vida dos pacientes afetados, elas nio atuam na deficiéncia enzimatica que promove 0 inicio

e progressao da Doenca de Fabry. A fundamentacao da Terapia de Reposi¢ao Enziméatica (TRE)

20




consiste em restabelecer um nivel de stividade enzimatica suficiente para eliminar o
substrato acumulado nos tecidos dos 6rgaos, prevenindo, estabilizando ou revertendo, assim,

o declinio progressivo da fung¢do destes 6rgdos antes de ocorrerem leses irreversiveis.®

Para os pacientes com Doenga de Fabry, os principais objetivos terapéuticos da TRE sdo a
redugdo dos sintomas e a prevengdo de complicagbes tardias, como insuficiéncia renal,
insuficidncia cardiaca e acidente vascular cerebral. Em pacientes jovens, o objetivo da TRE é
prevenir o aparecimento dos sinais e sintomas clinicos da doencga. Em pacientes mais velhos
com doenga mais avangada, o objetivo é estabilizar a progressao, reverter anormalidades

patoldgicas subjacentes e melhorar a disfuncio dos 6rgdos.?’33

As diretrizes de tratamento para pacientes com Doenca de Fabry recomendam uma
abordagem multidisciplinar para o manejo da doenga: uso da TRE em conjunto com
medicamentos para tratar os sintomas & intervencbes preventivas, com um
acompanhamento abrangente por médicos especialistas, neurologistas, psiquiatras,
cardiologista e nefrologista com experiéncia nesta condicdo rara. As diretrizes recomendam
que o inicio da terapia de reposicio enzimatica seja precoce © suficiente para evitar

complicacBes graves e irreversiveis em homens e mulheres. 3438

O European Fabry Working Group publicou as diretrizes internacionais que abordaram, entre
outros temas, o consenso a respeito do inicio e a interrupcio da TRE. O painel enfatizou a
importancia do inicio precoce do tratamento e concordou com 0s seguintes pontos:

e Homens assintométicos 216 anos de idade com Doenga de Fabry cldssica devem
receber TRE;

e Em homens com Deenca de Fabry ndo cléssica, ou mulheres com Doenca de Fabry
classica, a TRE deve ser iniciada assim que surgirem o0s sinais precoces de
envolvimento de 6rgdos, que sejam consistentes com a Doenca de Fabry e ndo
totaimente explicados por outras patologias;

e Em mulheres com Doenga de Fabry ndo classica e sinais clinicos iniciais compativeis

com a Doenca de Fabry, a TRE deve ser considerada.>®

O mesmo recomenda que a descontinuagdo da TRE seja considerada conforme abaixo:
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e N3o conformidade com > 50% das infusdes;

¢ Ndo comparecimento regular as visitas de acompanhamento;

e Reac0Oes graves a infusdo, que ndo respondem a profilaxia (por exemplo, anafilaxia);

e Doeng¢a renal cronica terminal, sem opg¢do de transplante renal, em combinacio com
insuficiéncia cardiaca avangada (classe IV da New York Heart Association);

e Doenca de Fabry em estdgio terminal ou outras comorbidades com expectativa de
vida <1 ano;

e Declinio cognitivo grave de gualquer causa;

e Falta de resposta ao tratamento por um ano, quando a principal indicacio para TRE é

dor neuropatica ao receber 0 maximo de cuidados de suporte.

Em resumo, nota-se que a TRE pode reduzir a dor neuropética associada  Doenca de Fabry®,
reduz & deposicao tecidual de Gb3 nas células endoteliais do coragdo, pele e na maioria dos
tipos de células dos rins e, em menor escala, do musculo liso vascular. O uso de métodos
quantitativos microscépicos eletrénicos mais recentes revelou que a depuragdo de Gb3 dos

poddcitos pela TRE é mais eficiente do que previamente reconhecido ¥7.

A TRE parece retardar o declinio da fun¢do renal em pacientes com menos comprometimento
renal, com menor beneficio quando iniciados em pacientes com doenga renal mais avancada.
Em homens afetados pela forma classica (ou seja, com niveis muito baixos ou indetectdveis
de a-GalA), é sugerida a utilizacdo da terapia modificadora da doenca que, na maioria dos
pacientes, consiste em TRE 3, A TRE é indicada em todos os pacientes com manifestacdes

clinicas e/ou evidéncia de lesdo decorrente da DF, incluindo mulheres e homens atipicamente

afetados. 103%4

Pacientes com doenca renal cronica terminal devido 3 Doenca de Fabry (incluindo aqueles
que realizaram transplante renal) podem ser considerados para receber a TRE,
principalmente se tiverem problemas relacionados a qualidade de vida, como dor

neuropatica ou sintomas gastrointestinais.

Estdo disponiveis no Brasil duas formuiacbes de a-GalA humana recombinante: alfa-

agalsidase {Replagal®), produzida em uma linha celular humana geneticarmente modificada,
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e beta-agalsidase (Fabrazyme®), produzida em uma linha celular de ovério de hamster chinés

10,3541

As doses da TRE sdo as seguintes:
o Alfa-agalsidase (Replagal®) - 0,2 mg/kg para infusdo intravenosa a cada duas semanas;

e Beta-agalsidase (Fabrazyme®) - 1 mg/kg para infusdo intravenosa a cada duas

semanas.

A terapia é continuada indefinidamente nessas doses.

Pacientes com doenca renal devem ter avaliagio da TFG e da proporgdo de
proteina/creatinina na urina a cada trés a seis meses. Pacientes com comprometimento
cardiaco devem realizar eletrocardiograma a cada 6 a 12 meses. Além disso, esses pacientes
devem realizar ecocardiograma anual e/ou ressondncia magnética cardiaca (RM) usando um
protocolo especifico da Doenga de Fabry durante os primeiros dois a trés anos de terapia,
repetidos posteriormente conforme indicado clinicamente. Em pacientes que receberdo TRE,
alguns especialistas testam rotineiramente os anticorpos antiagalsidase antes do Inicio, 1rés

a seis meses apods o inicio da TRE e anualmente a partir de ent3o.

Os efeitos colaterais comuns da TRE incluem reacBes a infusdo e soroconversdo, estas
geralmente sem consequéncias para o tratamento (isto &, o desenvolvimento de anticorpos

para a alfa-agalsidase ou beta-agalsidase). Reagbes alérgicas sistémicas sdo raras.

2.7. Tratamento de suporte especifico

Pacientes com Doenca de Fabry possuem alto risco de insuficiéncia renal progressiva. Além
da terapia especifica, os pacientes hipertensos devem receber inibidor do sistema renina-
angiotensina (ARA): inibidor da enzima de conversdo da angiotensina {iECA} ou blogqueador
do receptor da angiotensina (BRA) “2. Além disso, os pacientes devem receber tratamento

padrdo para complicacdes da doenca renat crénica e, quando necessario, didlise e / ou

transplante.
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Pacientes com manifestacBes cardiacas devem receber terapias padrio para doencas
cardiacas, incluindo medicagio antianginal para angina, terapia antiarritmica padrdo
(incluindo implantagdo preventiva de cardioversores-desfibriladores em alguns pacientes

com cardiomiopatia avangada) e terapia direcionada para insuficiéncia cardiaca.

Pacientes com Doenga de Fabry com dor neuropatica cronica podem se beneficiar do
tratamento com gabapentina ou outros anticonvulsivantes, embora os dados para sua
eficacia sejam escassos. Narcéticos devem ser evitados, se possivel. Além disso, os anti-
inflamatérios ndo esteroides {AINEs) devem ser evitados, pois tendem a ser ineficazes e

podem levar & toxicidade renal.
Os pacientes com Doenga de Fabry podem necessitar de tratamento para outras

manifestacdes clinicas, incluindo sintomas gastrointestinais, linfedema dos membros

inferiores, depressio, telangiectasias e angioqueratomas, disfungdo erétil e perda auditiva.
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3. Descri¢do da tecnologia — Beta-agalsidase

Condicdo: Doencga de Fabry
Principio ativo: Beta-agalsidase
Nome comercial: Fabrazyme®

Apresentagdo: Fabrazyme 35 mg p6 liofilizado para solugdo injetavel - frasco-ampola

contendo 37 mg de beta-agalsidase, com uma dose extraivel de 35 mg apds a reconstituic3o.
Detentor do registro: Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.
Fabricante: Genzyme Ireland Ltd

Indicaciio aprovada na Anvisa: Beta-agalsidase ¢ indicado no tratamento de longo prazo da
reposicio enzimdtica em pacientes com diagnéstico confirmado da Doenca de Fabry.

Fabrazyme é de uso adulto acima de 16 anos.

indicagio proposta pelo demandante: Fabrazyme ¢ indicado para o uso no tratamento de
longo prazo da reposigio enzimatica em pacientes acima de 16 anos com diagndstico

confirmado de Doenga de Fabry.

Posologia e Forma de Administrag3o: A dose recomendada éde 1,0 mg / kg de peso corporal,

administrada a cada 2 semanas como uma infus&o intravenosa (IV).

Contraindicacbes: Pacientes com hipersensibilidade (anafilaxia) a beta-agalsidase ou a

qualquer outro componente da formula.

Precauciies:

Gerais: Como acontece com qualquer produto proteico administrado por via intravenosa, 0s
pacientes podem desenvolver anticorpos contra a proteina e reagdes imunomediadas s3o
possiveis. A maioria dos pacientes desenvolvem anticorpos IgG contra Fabrazyme. Os
pacientes com anticorpos contra a beta-agalsidase (r-haGAL) apresentam um risco maior de
reacbes associadas a infusdo. Os pacientes tratados com Fabrazyme podem desenvolver

reacdes associadas a infusdo, a maioria das quais sdo de intensidade leve a moderada. Seuma
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reacdio associada 2 infusdo ocorrer durante a administragdo de Fabrazyme, a diminuigdo da
velocidade de infus3o, a interrupgdo temporéria efou a administracdo de antipiréticos, anti-
histaminicos e/ou corticosteroides pode methorar os sintomas. Se reacgfes alérgicas graves
ou anafilactoides ocorrerem, a interrupcdo imediata da administra¢do de Fabrazyme e os
padrdes médicos atuais para o tratamento de emergéncia devem ser considerados. Os riscos
e beneficios da readministragio de Fabrazyme ap6s uma reagdo de hipersensibilidade grave
ou anafilactoide devem ser considerados. Os pacientes que tiveram um teste cutdneo positivo
ou que tiveram resultados positivos para anticorpos IgE contra r-haGAL foram redesafiados
com Fabrazyme de forma bem-sucedida. A administracdo inicial de redesafio deve ser em
uma dose baixa e em uma baixa velocidade de infusdo {1/2 da dose terapéutica [0,5 mg/kg]
a 1/25 da velocidade padrio inicial recomendada [0,01mg/min]}. Uma vez que o paciente
tolere a infusdo, a dose pode ser aumentada até atingir a dose terapéutica de 1 mg/kg e a
velocidade de infus3o pode ser aumentada titulando-se lentamente para c¢ima, conforme

tolerado.

Testes laboratoriais (iteis na monitorizacio dos pacientes: Sugere-se que amostras basais de

sangue sejam coletadas antes da primeira infusgo, para servir como pardmetro para os titulos

de anticorpos em caso de ocorréncia de eventos adversos significativos.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas: Ndo foram realizados

estudos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou utilizar maquinaria pesada com Fabrazyme.

Carcinogénese, mutagénese e dano 3 fertilidade: Ndo foram realizados estudos para avaliar

o potencial carcinogénico de Fabrazyme. Ndo foram realizados estudos para avaliar o
potencial mutagénico de Fabrazyme. Ndo foram realizados estudos para avaliar o efeito
potencial de Fabrazyme na fertilidade de seres humanos. Os dados pré—cli’nicos ndo mostram
riscos especiais para os seres humanos com base em estudos de seguranca, farmacologia,
toxicidade de dose Unica, toxicidade de dose repetida e toxicidade reprodutiva que incluiram
avaliacio da fertilidade e desenvolvimento embrio-fetal. Ndo é esperado um potencial

carcinogénico ou de causar dano ao DNA.

Gravidez e Lactacdo: Estudos de reprodugdo foram realizados em ratos com doses de até
10mg/kg/dia, no estudo de fertilidade e com doses de 30 mg/kg/dia, no estudo de

desenvolvimento embrio-fetal. Estes estudos ndo mostraram qualquer evidéncia de
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diminui¢do da fertilidade ou danos para o feto decorrentes do uso de Fabrazyme. N3o
existem, no entanto, estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Uma vez
que os estudos de reprodugdo animal nem sempre sio preditivos da resposta humana, este
medicamento deve ser utilizado durante a gravidez somente se for evidentemente
necessario. NSo foram realizados estudos de toxicidade perinatal. N3o se sabe se Fabrazyme
€ secretado no leite humano. Como muitos medicamentos s3o secretados no leite humano,

deve-se ter cuidado quando Fabrazyme é administrado a uma mulher lactante.

Categoria de Risco de Gravidez: B -Este medicamento nido deve ser utilizado por mulheres

gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista. Até o momento ndo ha informacdes
de que Fabrazyme possa causar doping. N3o ha relatos de uso abusivo ou dependéncia com

Fabrazyme.

Eventos adversos:

* Reagdo muito comum (2 1/10): niusea, vémito, calafrios, pirexia, sensacdo de frio,
cefaleia, parestesia.

* Reagdes comuns (> 1/100 e < 1/10): Taquicardia, palpitagGes, lacrimejamento
aumentado, dor abdominal, dor abdominal superior, desconforto abdominal, desconforto
gastrico, hipoestesia oral, fadiga, desconforto toracico, sensacao de calor, edema
periférico, dor, astenia, dor tordcica, mal-estar, edema facial, hipertermia, aumento da
pressdo arterial, aumento da temperatura corporal, aumento da frequéncia cardiaca,
diminuicdo da pressdo arterial, dor nas extremidades, mialgia, dor nas costas, espasmos
musculares, artralgia, tensfo muscular, rigidez musculoesquelética, tonturas, sonoléncia,
hiperestesia, sensacdo de queimagdo, letargia, dispneia, congestdo nasal, aperto na
garganta, sibilancia, tosse, dispneia exacerbada, prurido, urticaria, rash cutaneo, eritema,
prurido generalizado, edema angioneurdtico, edema facial, rubor, hipertensdo arterial,

palidez, hipotensdo arterial e onda de calor.
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Desde que Fabrazyme foi langado no mercado, os efeitos colaterais que foram observados
incluem:

Sensa¢do de calor e frio, mal-estar, dores musculares e nas juntas, inchago, congestdo e
corrimento nasal e baixos niveis de oxigénio. Uma vez que Fabrazyme é administrado em uma
veia {via intravenosa), alguns pacientes tiveram reagdes no local onde o medicamento foi
aplicado.

Houve um relato de reacdo na pele devido 3 inflamacgdo dos pequenos vasos sanguineos. Foi
relatado um caso de glomerulonefrite membranosa. Um pequeno numero de pacientes
apresentou reagbes alérgicas graves que, em alguns casos foram consideradas
potencialmente fatais. Os sinais e sintomas de possiveis reagGes alérgicas graves incluem
inchago localizado na face ou pescoco, urticaria generalizada estreitamento das vias aéreas e

pressdo sanguinea baixa.

Alternativas disponiveis no SUS: N3o ha tratamento especifico disponivel no SUS. Além da

beta-agalsidase, possuimos registrados no Brasil:

o Alfa-agalsidase

e Migalastate (sem registro CMED no momento de elaboragdo do dossié)

Tabela 1 Preco proposto para incorporacio:

Preco proposto para | Preco méaximo de venda

Apresentacdo
a incorporacdo 3o governo (PMVG 0%)*
Fabrazyme® 35 mg poé liofilizado
para solucdo injetavel - frasco- RS 7.275,86%* RS 8.269,17

ampola

* CMED — 20 de fevereiro de 2020.
** Considerando cenario com obtencio de isengd@o de ICMS
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4. Revisdo Sistemdtica da Literatura

4.1. Objetivo

O objetivo € apresentar, utilizando metodologia de revisdo sistematica da literatura,
revisdo dos dados publicados de eficicia, efetividade e imunogenicidade de Fabrazyme no

tratamento de pacientes com Doenga de Fabry.

4.2. Metodologia

Consiste em atualizacdo de revisdo sistematica original. O documento originai ndo foi
publicado, estando disponive! em formato integral no Apéndice 1.

A revisdo sistematica original foi conduzida em 2019, com data de busca de 13 de
mar¢o de 2019. Avaliamos a qualidade da revis3o sistematica original e a atualizamos, com o
objetivo de fornecer evidéncias atualizadas que permitam embasamento para decisdo a

respeito da incorporagdo ou n3o do Fabrazyme no Sistema Unico de Satide.

4.2.1. Avaliacdo da qualidade da revis3o sistematica

Avaliamos a qualidade da revisdo sistematica original com o instrumento AMSTAR-2.

A avaliagdo estd apresentada na Tabela 2.

Tabela 2 Avaliacdo da qualidade da revisdo sistematica de acordo com o AMSTAR-2

‘Questio AMSTAR-2 - Avaliagio
1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include Sim

the components of PICO?

2. Did the report of the review contain an explicit statement that the Nio

review methods were established prior to the conduct of the review and
did the report justify any significant deviations from the protocol?

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for Sim
inclusion in the review?
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4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy? Sim

5. Did the review authors perform study selection in duplicate? Sim

6. Did the review authors perform data extraction in duplicate? Sim

7. Did the review authors provide a list of excluded studies and Justify the Sim

exclusions?

8. Did the review authors describe the included studies in adequate detail? Sim

9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk Sim

of bias (RoBj in individual studies that were included in the review?

10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies N3o

included in the review?

11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate Nao foi

methods for statistical combination of results? realizada
metanalise

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the Néo foi

potential impact of RoB in individual studies on the results of the meta- realizada

analysis or other evidence synthesis? metanalise

13. Did the review authors account for RoB in individual studies when Sim

interpreting/ discussing the results of the review?

14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and Sim

discussion of, any heterogeneity observed in the results of the review?

15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry N3o foi

out an adequate investigation of publication bias {small study bias) and realizada

discuss its likely impact on the results of the review? metandlise

16. Did the review authors report any potential sources of conflict of Sim

interest, including any funding they received for conducting the review?

Em relacdo 3 essa revisdo original, importante salientar que a avaliamos
independentemente e julgamos que a mesma possuia qualidade e descricdo de métodos
satisfatorios, de forma a permitir atualizacdo. Sobre a qualidade dessa revisdo, e medidas
tomadas para mitigar certos aspectos de nio conformidade, descrevemos a seguir:

Em relagdo a questdo 2, ndo hd protocolo prévio da revisdo, contudo entendemos que
a questdo de pesquisa, estratégia de busca, critérios de inclusdo e forma de descricdo dos
resultados é bastante ampla. Da mesma forma, foram utilizados padrdes consolidados e ha

transparéncia no relato da metodologia e resultados, assim, entendemos que, apesar do ndo
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cumprimento dessa etapa, a probabilidade de impacto no produto é pequena. Para a
atualizagdo, seguimos a mesma metodologia utilizada na revisdo original.

Em relagdo a questdo 3, n3o hi explicita justificativa no documento, contudo
entendemos como adequados os critérios, que sdo bastante amplos, uma vez que Fabry é
uma doenca rara e ha poucos estudos controlados. A decisio de excluir relatos de caso é
correta uma vez que os mesmos mais frequentemente consistem em excecdes da pratica
clinica. A decis3o incluir artigos completos é justificivel uma vez que resumos de congresso
geralmente possuem mener qualidade, a quantidade de informac3o é bastante limitada, e ha
risco de duplicidade de pacientes em relacdo as publicagées originais. Além disso, grande
volume de informac3o foi identificado em estudos originais.

Em relacdo a questdo 4, foram utilizadas as principais bases: Embase, MEDLINE e
Cochrane CENTRAL. A busca por artigos apenas publicados apés 2000 é justificivel uma vez
que condiz com a temporalidade do surgimento da TRE. A inclusdo apenas de estudos em
inglés ¢ justificivel, uma vez que, por se tratar de uma doenca rara, sem particularidades
regionais de interesse em relago a eficacia do tratamento, é baixa a probabilidade de artigos
relevantes terem sido publicados em outras linguas. Contudo, procedemos com busca
adicional na base LILACS, sem limitagio de tempo ou idioma, de forma a identificar estudos
de interesse no Brasil e América Latina.

Em relagdo a questdo 9, apesar de ter sido realizada avaliagdo do risco de viés dos
estudos originais procedemos com os seguintes passos adicionais:

¢ Reavaliacdo dos ensaios clinicos randomizados com o instrumento Risk of Bigs 2.0

(RoB 2.0)

o Avaliacdo da qualidade das séries de casos com instrumento JBI for case series;

e Realizamos avaliagdo da qualidade da evidéncia com o GRADE

Em relacdo as questdes 11, 12 e 15, ndo foi realizada metanalise, o que pode ser
justificado pela grande heterogeneidade dos estudos (delineamentos, comparadores, tempo
de tratamento e de seguimento e desfechos).

Em relac3o a questdo 16, apesar de ndo estar explicito no documento, é implicito que
consiste em um relatdrio técnico solicitado pela fabricante do Fabrazyme. Para a atualizac3o,
0 grupo possui autonomia para o uso de métodos e conducdo do processo, garantida pelo

acordo comercial entre a contratante e a contratada.
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A revisao original foi considerada de adequada qualidade para o objetivo proposto, e
a decisdo foi de proceder com a atualizacio da mesma, seguindo 0s mesmos métodos

utilizados.

4.2.2. Critérios de Elegibilidade

A elegibilidade dos estudos foi realizada conforme critérios apresentados na Tabela 3.
Os critérios da atualizagdo sdo os mesmos da revisjo sistematica original e guiaram a
identificacdo e selegio dos estudos relevantes para a revisdo sistematica. Apenas estudos que
incluiram pacientes que beta-agalsidase (Fabrazyme®) eram de interesse, mas histdria natural
e placebo sdo comparadores de interesse. Replagal® foi incluido como comparador apenas se
ndo havia dados de outro comparador ou dados de troca terapéutica (switch) disponiveis.
Estudos que apenas incluiram apenas placebo, histéria natural ou Replagal® foram excluidos.
Estudos com troca terapéutica (switch) foram incluidos. Todas as doses e regimes

terapéuticos foram incluidos.

4.2.3. Busca e identificacio de estudos

A busca original na literatura foi realizada nas seguintes bases de dados: Medline (via
Ovid), Embase (via Ovid), Cochrane CENTRAL (via EBM Reviews — Ovid), sendo realizada em
13 de margo de 2019. A busca foi replicada em 24 de janeiro de 2020, sendo realizada com
artigos publicados a partir de 2019, tendo sido realizadas modificacBes apenas na busca na
base Cochrane CENTRAL adaptada de forma a ser replicada a atualizac8o via sistema de busca
da Cochrane Library. Os termos foram adaptados a partir de revisdes sistematicas anteriores;
termos relacionados a interven¢3o eram amplos e genéricos, relacionados 3 TRE.37.43.44
Termos de imunogenicidade foram adicionados 3 busca de forma a deixa-la mais sensivel,
podendo ser detectados estudos sobre imunogenicidade em Fabry, mesmo sem a
intervengdo descrita no titulo ou resumo do artigo. As estratégias de busca estfio descritas no
Apéndice 2. Foi optado apenas pela busca de artigos publicados, ndo sendo incluidos resumos

de congresso e dados identificados na literatura cinza.
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Critério

P- opuiagﬁ

Pacientes com Doen e Fab, dequa!quer géneroeidade

Descricdo

| - Intervengdo

Beta-agalsidase (Fabrazyme®)

C—Compara¢ido

Placebo / n3o tratamento

Histdria natural da doenca

O - Desfechos

Mortalidade

Desfechos renais: taxa de filtragio glomerular (TFG), protein(ria, relagio
de proteina / creatinina urinaria (RPC), nivel sérico de creatinina, dialise,
doenca renal em estigio terminal, transplante renal;

Desfechos cardiovasculares: hipertrofia do ventriculo esquerdo, massa
ventricular do ventriculo esquerdo (MVVE}, indice de massa ventricular
esquerda (IMVE), espessura diastdlica da parede posterior, espessura do
septo ventricuiar, arritmia sintomadtica, angina, infarto do miocardio (M),
uso de dispositivos cardiovasculares;

Desfechos cerebrovasculares: acidente vascular cerebral {AVC), ataque
isquémico transitorio (AIT), lesbes da substancia branca;

Sintomas gastrointestinais;

Severidade da doenga (avaliada pelo Disease Severity Scoring System - D53
e Mainz Severity Score Index - MSSI);

Qualidade de vida,

Dor;

Eventos adversos;

Desenvolvimento de anticorpos

Delineamento

Ensaios clinicos {controlados ou nio);

Estudos observacionais, exceto séries de casos.

Tempo

Artigos publicados a partir de 2000

Tipo de publicacdo

Artigos publicados em versio completa (excluidos resumos de CONEressos),

na lingua inglesa

Nota: Apenas estudos que incluiram pacientes que beta-agalsidase (Fabrazyme®) eram de interesse, mas

histéria natural e placebo s30 comparadores de interesse. Repiagal® foi incluido como comparador apenas se

ndc havia dados de outro comparador ou dados de troca terapéutica {switch) disponiveis. Estudos que apenas

incluiram apenas placebo, histdria natural ou Replagal® foram excluidos. Estudos com troca terapéutica (switch)

foram incluidos. Todas as doses e regimes terapéuticos foram incluidos.
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4.2.4. Seleg¢do de estudos e extracio de dados

Tanto na revisdo original quanto na atualizagdo da revisdo, dois revisores, trabalhando
independentemente, procederam com a sele¢do de artigos. Caso houvesse necessidade, era
procedido com discussdo com um terceiro revisor.

O processo de identificacdo e de seleciio de estudos foram apresentados de acordo
com o fluxograma sugerido pelo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA).* Sobreposicio de pacientes e de publicagdes é um ponto de atencdo em
especial no caso de intervengbes para doencas raras. Duplicidade de publicacdes foi avaliada
de acordo com o nimero do registro de cada estudo de intervengédo; qualitativamente foi
considerado descricdo da populagio estudada, local do estudo, durag3o do estudo e autores.
Artigos complementares sobre um mesmo estudo tiveram seus dados extraidos, desde que
apresentando dados complementares, contudc foram sempre considerados como
pertencentes a um mesmo estudo.

Sobre a extracdo de dados, na revis3o original foi procedido de forma independente
por dois revisores, com a discussdo com um terceiro revisor caso fosse necessério, estando o
processo detalhado de extracio de dados descrito em sua metodologia no Apéndice 1. Digno
de nota, foram extraidos dados do texto e tabelas, ndo sendo obtido dados a partir de graficos
e figuras. Em relagcdo ao processo de atualizacio, os estudos incluidos foram descritos de
maneira narrativa de acordo com os desfechos avaliados, seguindo a mesma estrutura de
dados tabulada na revisdo original. Essa descricio foi feita por um revisor e conferida por um

segundo revisor independente, com discussdo com um terceiro revisor caso fosse necessario,

4.2.5. Avaliagdo do risco de viés e da qualidade da evidéncia

A avaliagdo da qualidade da evidéncia dos estudos individuais, foi realizada
originalmente utilizando a Cochrane Collaboration’s Risk of Bias tool (primeira versdo do
instrumento) para ensaios clinicos randomizados (ECR),% e a Newcastle-Ottawa Scale para
estudos ohservacionais e para estudos clinicos ndo-randomizados.

Na atualizacdo, a avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados foi
realizada utilizando a ferramenta de risco de viés da Cochrane RoB 2.0.47 Importante salientar
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que os ensaios clinicos avaliados anteriormente pela ferramenta anterior da Cochrane foram
reavaliados com o RoB 2.0. Séries de caso ndo haviam sido avaliadas na revisdo original. Na
atualizaco, elas foram avaliadas utilizando a ferramenta JBI Critical Appraisal Tool - Checklist
for Case Reports. Os demais estudos observacionais foram avaliados utilizando a ferramenta
Newcastle Ottawwa Scale (NOS), assim como na revisdo original. A avaliacdo do risco de viés
na atualizacdo foi realizada por um revisor, sendo conferido por um segundo revisor, com um
terceiro revisor sendo consultado em casos de discrepancia.

Realizamos adicionalmente a avalia¢io da qualidade da evidéncia foi avaliada de acordo

com a metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation).

4.3, Resultados

Revisdo sistemdtica original foi conduzida em 13 de margo de 2019, utilizando-se de
segundo revisor independente, com discussdo com um terceiro revisor nos casos necessarios.

A busca foi atualizada em 24 de janeiro de 2020.

4.3.1. Sele¢do de estudos

A busca da revisdo sistematica original foi realizada em 13 de margo de 2019, sendo
avaliadas 1.263 citacbes individuais, sendo avaliados 192 artigos completos, resultando em
71 artigos incluidos, correspondendo a 56 estudos individuais. A relagéo dos artigos excluidos
na busca original esta apresentada no Apéndice 1, como componente da revisdo original.

A busca da atualizacio foi realizada em 24 de janeiro de 2020, sendo identificadas 117
novas referéncias, com 17 publicaces avaliadas no formato integral, resultando em 5 novos
artigos incluidos, representando 5 estudos distintos. As 12 publicacfes excluidas estdo
apresentadas no Apéndice 3.

Ao final, foram incluidos 61 estudos, correspondendo a 76 publicacBes. O fluxograma

de sele¢do de estudos esta apresentado na figura 1.
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117 registros identificadas através de pesquisa
em hases de dados
{(Medline: 11, Embase: 78, CENTRAL: 19,
LILACS: 9)

v

106 registros avaliados

11 duplicatas removidas

h 4

17 pubiicagbes completas avaliadas para
elegibilidade

56 estudos, descritos em 71 publicagdes,
incluidos na revisdo orlginal

89 registros excluidos por titulo e resumo

v

61 estudos descritos em 76 publicagSes
incluldos na analise qualitativa

12 pubticacBes completas exclufdas par:
- Resumos de congresso (3)
- Protocolos (3)
- Dellneamenteo (1)
- Nio avaliou o uso de beta-agalsidase (5)
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:Delineamento do estudo

Regido L

- Estudos de Intervenglo

Adultos oy -

iangas.

70 i Repiiblica Tcheea, Esténia,
AGAL 017 Study (16} Ensaio clinlco ndo-controlado 21 Polénla, Eslovéqula Nio Adultos Classico
Ensalo clinico ndo-controlado,
Eng et al, 2001a (FBS701-01)* com escaionamento de dose; 15 EUA Ndo Néo Adultos Cldssico
Fase [/I]
Ensala clinlco ndo contrelado; Adultos e
'a1 1
Eto et al, 2005 (AGALDD799) Fase I 13 Japdo Sim Nido pediétrico Clésslco
EUA, Canad4, Republica
Fabry Disease Clinical Trial Study Group , ! !
{AGALOOR0D/ NCT00074984) ! ECR; Fase IV 82 MN”MMP Hungria, Poldnla, Retho | Sim Nio Adultos Cldsslco
International Collaborative Fabry Study Group | ECR e estudo de extenséo 58 EUA, Franca, Holanda, Porto s Nio Adultos e Classico
(AGAL100298, AGALO0599/ NCTO0D74971)'" | aberto; Fase Il Rico, Relno Unido m pedlétrico
Kalllokoskl et al, 20067 Ensale clinleo nfo-controlado 10 Finlandia Nio Nio Adultos Incerto
EUA, Argentina, Brasli, Canad4, Clédsslco & Infclo
Ramaswaml et al., 2019 (NCT00701415)%! ECR, fase ill 31 Republica Tcheca, Noruega, Sim Nio Pedtétrico
tardla {nBo cldssleo)
Holanda, Poldnla, Relno Unido
Spinell et al, 20047 Ensalo ciftlco nfo-controlado | 9 itélia Nio Nia Adultos _M__M,MH_EE {nfio-
Cldsslco ou
TFahir et al, 2007 {(NCTO0343577)7* Ensalo clinico nio-controlado 110 EUA Néo Nio Adultos desconhecldo/nio
disponivel
Vedder et al, 2007 (ISECRN45178534)% ECR 34 Holanda Nio Nio Adultos Incerto
Wralth et al, 2008 (AGALD1601/ Franga, Pol6nia, Relno Unido,
NCTO0D74858)% Ensale clinkco ndo-controlado 16 EUA Sim Nio Pedldtrico Classico
Wuest et al, 20117 Ensaio clinlco néio-cantrolado | 14 Alemanha - Nio Adultos Incerto
S Gl Estudos de Intervenglio, com troca de regime terapgutico {switch) o S i
Adultos & Cldssleo, iniclo tardio
INFORM (AGAL19412/ NCTO1650775)% Fase IV, brago lnlco 15 EUA Skm Sim {n¥o-cidssico} e
pedidtrico
. o desconhecido
ST .- Estudos observaclonals: Fabry Disease Reglstry (NCT00196742) L P
Germain et al, 2013% 163 | Internactonal Sim Nio Adultos Incerto
1,41 Adultos e Classico ou
t g6 )
Hopkin et al, 2016 Coorte prospectiva i Internaclonal Sim Néo pedidtrico desconhecldo
58 1,04 Cléssico ou
Ortlz et al, 2016 4 Internaclonal Sim Nio Adultos desconhacido
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_ - 4.3.3. Desfechos renais

- Aspectos principais

e Taxa de filtragdo glomerular e proteindria foram os desfechos renais mais

- comumente reportados;

-~ e A maioria dos estudos suporta o beneficio em relacdo a fungio renal com o
uso de beta-agalsidase 1 mg/kg/14d;

o Estudos de intervencdo e estudos observacionais mostram que niveis de
creatinina sérica, TFG e protindria permanecem relativamente estaveis com 0
uso beta-agalsidase;

e Estudos de switch terapéutico mostraram que pacientes que permaneciam

- com beta-agalsidase eram mais propensos a permanecer com a fungdo renal

- estdvel, enquanto a troca para alfa-agalsidase estava associada a perda de
funcio renal. Estabilizagdo da fungdo renal era obtido com retorno para beta-
agalsidase. Contudo, ndo ha significancia estatistica;

e A necessidade de iniciagdo de didlise cronica e de transplante renal eram

= inferiores em pacientes em uso de beta-agalsidase quando comparado com

- a histdria natural/placebo;

e A maioria dos estudos envolviam adultos, com fenétipo classico. Maior volume

— de informacdo disponivel para homens;

e H3 escassez de resultados na populacdo pediatrica.

Ao total, 28 estudos relataram dados relacionados a desfechos renais, contidos em 36
- publicagBes. Os resultados relacionados aos desfechos renais sao apresentados na Tabela 7 a
Z Tabela 11.

B Em relagdo aos desfechos renais, estudos mostram que a taxa de filtragdo glomerular
(TFG), proteintria e nivels séricos de creatinina permaneceram relativamente estaveis em
- pacientes tratados com Fabrazyme. Dos cinco estudos de intervengdo que avaliaram TFG: dois
- estudos de braco Gnico mostraram uma TFG estavel entre a avaliacdo basal e o tempo de
seguimento com Fabrazyme®; um dos estudos de extens3o de fase Il do grupo internationaf

Collaborative Fabry Study mostrou que © declinio médio da TFG foi menor no grupo
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Fabrazyme® em comparagdao ao grupo placebo; outro estudo de extensdo mostrou um
declinio menor na TFG estimada em pacientes com comprometimento renal basal baixo (em
compara¢do com aqueles com comprometimento renal alto) apds o inicio da Fabrazyme®
com tempo de seguimento curto (54 meses) e tempo de seguimento longo (120 meses). Em
relacio aos estudos observacionais, dois estudos compararam a trajetéria da TFG entre
homens e mulheres e observaram um declinio mais severc nos homens afetados quando
comparado com as mulheres durante o tratamento com Fabrazyme®. Estudos com switch
terapéutico (ou seja, estudos nos quais pelo menos um paciente alternou entre as terapias
de reposicdo enzimdtica antes ou durante o estudo) mostraram que os pacientes que
permaneceram com Fabrazyme® 1,0 mg/kg/14d apresentaram uma fungSo renal estavel ao
longo do tempo , enquanto 0s pacientes que realizaram troca para a terapia de reposicdo
enziméatica diferente (efou com redugdo da dose) demonstraram declinio significante da
inclinagio da TFG estimada ao longo do tempo. Além disso, os pacientes que foram
previamente alocados para uma terapia de reposi¢io enzimatica diferente (e/ou tiveram a
dose reduzida) e voltaram para o tratamento Fabrazyme® 1,0 mg/kg/14d tiveram uma
atenuacdo do declinio da inclinago da TFG estimada {estatisticamente significante).
Quando avaliado os eventos renais, um estudo observacional comparado reportado
no inicio da dialise crénica mostrou que os pacientes tratados com Fabrazyme® eram menos
propensos a precisar de didlise cronica em comparagio com os pacientes que nao receberam
tratamento (isto &, histéria natural). Os estudos ndo-comparados mostraram taxas baixas de
didlise e transplante renal em pacientes realizando tratamento com Fabrazyme®. Em um
estudo, dois pacientes que receberam transplante renal tiveram doenga renal em estagio
terminal, necessitando de didlise antes do inicio do tratamento. Em outro estudo, um
paciente que recebeu transplante renal sofreu um declinio significative da fungdo renal
durante a escassez global de Fabrazyme®. Ja os dados renais de pacientes pediatricos s&o

limitados, mas a fung¢do renal parece estavel em criancas tratadas com Fabrazyme®.
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4.3.4. Desfechos cardiacos

Aspectos principais

Pacientes tratados com beta-agalsidase apresentaram estabilizacdo ou
melhora na morfologia cardiaca {espessura da parede posterior do ventriculo
esquerdo, do septo interventricular e da massa cardiaca)

Uma maior proporcdo de pacientes tratados com beta-agalsidase apresentou
reducdo na massa cardiaca do que de pacientes tratados com alfa-agalsidase,
mas sem atingir significancia estatistica;

Pacientes tratados com beta-agalsidase reduziram massa cardiaca ou
mantiveram estdveis espessuras das paredes cardiacas em relagdo a linha de
base. Os pardmetros permaneceram estaveis com a troca para alfa-agalsidase;
Houve melhora mais significativa na morfologia cardiovascular em pacientes
sem fibrose cardiaca na linha de base;

Em geral, as taxas de eventos cardiacos foram menores em pacientes
utilizando beta-agalsidase em comparacio 3 histéria natural da doenca;
Diversos estudos relataram diminuicio do risco cardiovascular em pacientes
tratados com beta-agalsidase;

Ha escassez de resultados na populaciio pediatrica.

Ao total, 30 estudos relataram dados relacionados a desfechos ca rdiacos, relacionados

a 37 publicagBes. Os resultados relacionados aos desfechos cardiacos s3o apresentados nas

Tabela 12 a Tabela 17.

Para os desfechos morfolégicos, pacientes tratados com Fabrazyme®, em geral,

mostraram estabilizacdo ou melhora na morfologia cardiaca (capturada como espessura da

parede posterior do ventriculo esquerdo (VE) e espessura do septo interventricular (51v)

avaliada em mmy} e na massa cardiaca (obtida como massa do VE e indice de massa VE medido

em g e g/m? ou g/m?] respectivamente). Dos trés estudos de intervencio ndo-comparados

que investigaram a morfologia cardiaca, dois estudos mostraram estabilizacdo da espessura

da parede posterior do VE e do SIV, e um estudo mostrou uma redug3o na espessura da
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parede posterior do VE {n3o estatisticamente significativa) e uma redugdo significativa na

espessura da SIV em pacientes tratados com Fabrazyme®,

Ainda, oito estudos observacionais reportaram mudangas na espessura da parede
posterior do VE (trés estudos n3o-comparados e cinco estudos com switch terapéutico).
Todos os estudos ndo-comparados mostraram um declinio da espessura da parede posterior
do VE em pacientes tratados com Fabryzame®, no entanto, nem todos os resultados foram
estatisticamente significativos. Dois dos estudos mostraram uma reducdo significativa na
espessura da parede posterior do VE (um deles era o estudo de extensSo com o tempo de
seguimento mais longo da série Breunig 2006). Um dos estudos com switch terapéuticos
mostrou uma reducdio significativa na espessura da parede do VE no tratamento com
Fabrazyme® em comparag3o aos valores basais, e um declinio nio significativo na espessura
apds a troca para Replagal® em comparacio aos valores pré-troca. Dos quatro estudos de
intervencdo (um comparado e trés ndo-comparados) que investigaram a massa cardiaca, dois
estudos ndo-comparados mostraram uma reducio significativa na massa do VE nos pacientes
tratados com Fabrazyme?®, e um estudo também mostrou uma reduc3o significativa no fndice
de massa do VE. O estudo comparado mostrou uma reducdo ndo estatisticamente
significativa da massa do VE ap6s 24 meses de terapia com Fabrazyme®, em comparacdo com
os pacientes em Replagal® que experimentaram um aumento ndo estatisticamente
significativo durante o mesmo tempo de seguimento. Além disso, 20 estudos observacionais
(dois estudos comparados, 12 ndo comparados e seis de switch terapéutico) investigaram a
massa cardiaca do VE. Todos os 20 estudos mostraram uma reducdo ou estabilizacio da
massa cardiaca; no entanto, nem todos relataram resultados estatisticamente significativos.
Um estudo comparativo mostrou gue a massa do VE aumentou progressivamente durante o
periodo ndo tratado, enquanto os pacientes que receberam tratamento com Fabrazyme?® a
massa do VE diminuiu ou permaneceu estavel. Quatro dos estudos nio comparados
mostraram uma reducdo estatisticamente significativa da massa do VE no grupo Fabrazyme®
no seguimento e dois dos estudos ndo comparados mostraram uma reduc3osignificativa no
indice de massa do VE no grupo Fabrazyme® no seguimento. Além disso, anélises posteriores
em um dos quatro estudos mostraram que pacientes tratados com Fabrazyme® sem fibrose
cardiaca detectdvel na linha de base demonstraram melhora significativa na morfologia
cardiaca (espessura da parede do VE e da SIV) e massa cardiaca (MVE) em comparacio com
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pacientes com fibrose grave. Entre os seis estudos observacionais de switch terapéutico, um
mostrou uma reducdo significativa na massa do VE apds a mudanga para Fabrazyme e outro
estudo mostrou uma reducdo significativa na massa do VE no tratamento com Fabrazyme® e
declinio ndo significativo apds a troca para Replagal. Hd estudos limitados avaliando

resultados cardiacos em pacientes pediatricos com Doenga de Fabry.

Em relagdo aos eventos cardiacos, dois estudos de intervencdo investigaram eventos
cardiacos compostos e relataram baixas taxas de eventos, variando de 4% (120 meses de
seguimento) a 6% (35 meses de seguimento) em pacientes que receberam tratamento com
Fabrazyme®. Ja no estudo de fase IV controlado por placebo do grupo Fabry Disease Clinical
Tridl, foi observada uma reduc¢dio de 6 p.p. na taxa de eventos cardiacos compostos em
pacientes tratados com Fabrazyme® em comparacdo com o placebo (13%; nio
estatisticamente significativo). Ainda, um dos estudos n3o comparados que apresentou o
maior tamanho amostral (n = 1.411) de todos os estudos incluidos, demonstrou uma baixa
taxa de eventos (8%) para o desenvolvimento de eventos cardiacos compostos ao longo de
38 a 52 meses de seguimento. Também, os trés estudos de intervencdo que relataram
arritmia demenstraram uma baixa taxa de eventos variando de 4% (35 meses de seguimento)
a 13% (24 meses de seguimento) em pacientes tratados com Fabrazyme. No estudo de Fase
IV controlado por placebo do grupo Fabry Disease Clinical Trial, a taxa de ocorréncia de
arritmia foi menor no grupo Fabrazyme (4%) em compara¢do ao grupo placebo (10%;

significdncia estatistica ndo relatada).
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4.3.5. Desfechos cerebrovasculares

Aspectos principais
e Pacientes tratados com beta-agalsidase apresentaram baixo risco de eventos
cerebrovasculares. As taxas de eventos aproximadas sdo de 1% ao ano;
e O tratamento com TRE ndo estd associado a melhora de lesbes da substancia
branca;

e Ha escassez de resultados na populacgdo pediatrica.

Ao total, 11 estudos relataram dados relacionados a desfechos cerebrovasculares
isquémicos e trés a lesBes de substancia branca em pacientes adultos. Apenas um estudo
avaliou eventos cerebrovasculares em populacdo pediatrica. Os resultados relacionados aos

desfechos cerebrovasculares s3o apresentados nas Tabela 18 a Tabela 20.

Fabrazyme® foi associado a um menor risco de eventos cerebrovasculares em
comparagdo com placebo ou histéria natural. Um estudo de intervenc¢do de braco dnico que
relatou eventos cerebrovasculares demonstrou uma baixa taxa de eventos de 0% (35 meses
de seguimento) em pacientes tratados com Fabrazyme® e o estudo braco tnico com tempo
de seguimento de 10 anos do grupo International Collaborative Fabry Study demonstrou uma
taxa de eventos cerebrovasculares de 10% em pacientes tratados com Fabrazyme®. J3 o
estudo de intervengdo do grupo Fabry Disease Clinical Trial Study mostrou uma diferenca de
taxa de eventos n3o significativa de 0% em pacientes com Fabrazyme (n=51) em comparacao
com uma taxa de evento de 6% em pacientes com placebo (n= 31) durante os 35 meses de
seguimento. O maior estudo observacional ndo comparative (n= 1.411) incluido nesta revisdo
mostrou uma baixa taxa de eventos de 5% em homens e 3% em mulheres durante o
tratamento com Fabrazyme durante um periodo médio de seguimento de 4,3 e 3,2 anos,
respectivamente. O tnico estudo de intervencdo que relatou eventos cerebrovasculares em

pacientes pediatricos ndo observou eventos durante o tratamento com Fabrazyme®.
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4.3.6. Desfechos compostos

Aspectos principais

e Desfechos compostos consistem na combinacdo dois ou mais desfechos
distintos, usualmente com finalidade de aumentar poder de amostra em
estudos clinicos;

e Os desfechos individuais, pertencentes a um mesmo desfecho composto, em
geral possuiam semelhante importéncia;

e Em termos absolutos, observaram-se melhores resultados com beta-
agalsidase do que com alfa-agalsidase ou placebo, contudo sem obter
significancia estatistica;

e Nio ha estudos em populagio pediatrica com desfechos compostos.

Quando avaliado os desfechos compostos, a maioria dos estudos comparados
relataram estimativas de efeitos favorecendo Fabrazyme® em rela¢io ao placebo ou
Replagal®, apesar de ndo possuir significancia estatistica. A eficicia do Fabrazyme® foi maior
em pacientes com fungdo renal preservada e em pacientes que iniciaram o tratamento com
Fabrazyme® em um estagio anterior. O estudo de fase IV controlado por placebo do grupo
Fabry Disease Clinical Trial mostrou um risco menor de desenvolver um evento clihico em
pacientes em tratamento com Fabrazyme® em comparagdo com placebo (RR=0,47; p = 0,06).
Uma andlise secunddria em pacientes aderentes ao protocolo mostrou um resultado

semelhante e estatisticamente significativo (RR=0,39; p=0,034).

Além disso, um estudo observacional demonstrou que pacientes com historico prévio
de um evento clinico antes do inicio do tratamento tinham maior probabilidade de
desenvolver um evento durante o tratamento. Nenhum estudo relatou desfechos compostos
para pacientes pediatricos durante tratamento com Fabrazyme®.

Os resultados relacionados aos desfechos compostos sdo apresentados na Tabela 21.
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4.3.7. Mortalidade

Aspectos principais
e Os estudos relataram mortalidade variando de 0 a 18% com beta-agalsidase
ao longo de um seguimento de 5 meses a 10 anos.

e N&o ha resultados na populagao pediitrica.

Ao total, cinco estudos relataram dados relacionados a mortalidade, todos em
populagdo adulta. As taxas de mortalidade variaram de 0 a 18% ao longo de um periodo de
seguimento varidvel de 5 meses a 10 anos. O tamanho de amostra é insuficiente para tecer
conclusdes diretas a respeito desse desfecho.

Os resultados sdo apresentados na Tabela 22.
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4.3.8. Qualidade de vida e desfechos reportados pelo paciente

Aspectos principais

o Pacientes tratados com beta-agalsidase apresentaram melhora na qualidade
de vida e na intensidade da dor.

o Quatro estudos de intervencio reportaram melhora estatisticamente
significativa da qualidade de vida com a beta-agalsidase.

o O tratamento com beta-agalsidase tendeu a resultar em estabilizacio da
doenca;

e Houve declinio em sintomas gastrointestinais (dor e diarreia), além de
aumento de peso, com 0 tratamento com beta-agalsidase;

e Ha escassez de resultados na populacio pedidtrica.

Ao total, 24 estudos avaliaram desfechos reportados pelo paciente, como qualidade
de vida, dor e sintomas gastrointestinais, em pacientes em uso de beta-agalsidase. Os

resultados relacionados a esses desfechos sdo apresentados nas Tabela 23 a Tabela 25

Quando avaliados os desfechos reportados pelos pacientes, os estudos relataram
diminuicdo significativa na intensidade da dor e melhora na qualidade de vida durante o
tratamento com Fabrazyme®. Quatro estudos de intervencdo relataram melhora significativa
em diferentes dominios do desfecho qualidade de vida (estado geral de salde, vitalidade,
aspectos fisicos, aspectos emocionais e salide mental) no grupo tratado com Fabrazyme®.
Ainda, dos quatro estudos observacionais que investigaram sintomas gastrointestinais em
pacientes tratados com Fabrazyme®, todos relataram declinio na frequéncia de dor
abdominal e diarreia, com um resultado significativo em um dos estudos. Trés desses estudos
relataram ganho de peso em pacientes tratados com Fabrazyme®, com um estudo relatando
aumento significativo no indice de massa corporal. Um estudo de intervencio demonstrou
melhora significativa nos sintomas gastrointestinais em pacientes pediatricos tratados com

Fabrazyme® apés 24 semanas de terapia.
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4,29, Biomarcadores

Aspectos principais
e Os estudos, em sua maioria, demonstraram redugio em GL-3, Lyso-GL-3
plasmaticos com o uso de beta-agalsidase;
e Os estudos, em sua maiorfa, demonstraram redug¢do nos niveis de GL-3
urinario com o uso de beta-agalsidase;
e 0O uso de beta-agalsidase também parece reduzir os depdsitos de GL-3 nos

podocitos.

Em relagdo aos biomarcadores, os pacientes tratados com Fabrazyme® mostraram
uma diminuicdo nos niveis plasmaticos de GL-3 e lysoGL-3. Dos oito estudos intervencionais
relatados sobre os niveis plasmaticos de GL-3: trés estudos de braco dnico e trés estudos
comparados relataram uma reducdo significativa no nivel plasmatico de GL-3; o ensaio clinico
randomizado duplo-cego e o estudo de extensdo aberto do grupo International Collaborative
Fabry Study mostrou uma redugdo significativa nos niveis plasmaticos de GL-3 em pacientes
tratados com Fabrazyme® em comparagdo ao grupo placebo; este estudo também mostrou
depuracio completa ou quase completa dos depésitos endoteliais renais de GL-3 em 6%% dos
pacientes tratados com Fabrazyme®, e todos 0s estudos de extensdo subsequentes relataram
depurac¢do continua dos niveis plasmaticos de GL-3 e dos depdsitos de GL-3 no tecido. Além
disso, o Unico estudo de intervencdo disponivel na populagdo pedidtrica mostrou depuracdo
significativa dos niveis plasmaticos e dos depdsitos de GL-3 em varios tecidos. Dois dos cinco
estudos observacionais relataram uma reducdo significativa nos niveis plasmaticos de GL-3
em pacientes tratados com Fabrazyme®; um desses estudos relatou um declinio significativo
nos niveis plasmaticos de GL-3 em homens, com uma reducdo ndo significativa observada em
mulheres. Outro estudo mostrou uma reducdo estatisticamente significativa nos niveis
plasmaéticos de lysoGL-3 no grupo Fabrazyme® em comparacdo ao grupo Replagal®. O tnico
estudo de intervencio relatado sobre os niveis plasmaticos de lyseGL-3 demonstrou uma
reducdo significativa entre o inicio do tratamento e o tempo de seguimento de pacientes em

tratamento com Fabrazyme®.
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Comparado ao placebo, a diminuicdo mediana dos niveis urinarios de GL-3 foi maior
nos pacientes que receberam Fabrazyme®. Cinco estudos de intervencio (dois estudos
comparados, dois estudos ndo comparados e um estudo de swtich terapéutico) relataram
alteracbes nos niveis urinarios de GL-3 entre o inicio do tratamento e o tempo de seguimento.
Ambos os estudos ndo comparados mostraram redugdo nos niveis de GL-3 na urina; no
entanto, apenas um dos estudos relatou resultadoe significativo. Um dos estudos comparados
mostrou uma redugdo maior nos niveis de GL-3 na urina em pacientes tratados com
Fabrazyme em comparac¢do com pacientes que receberam placebo apds 20 semanas de
terapia. Além disso, quatro estudos observacionais (trés estudos ndo comparados e um
estudo de switch terapéutico) também relataram alteractes nos niveis urinarios de GL-3. Dois
dos estudos ndo comparados demonstraram reducdo significativa dos niveis urinarios de GL-
3 no seguimento. No estudo de switch terapéutico, os resultados mostraram uma redugio
significativa ao longo do seguimento nos grupos com anticorpos positivos e negativos apds a
troca para Fabrazyme®; no entanto, o resultado foi significativo apenas para pacientes

positivos para anticorpos.

Ainda, dois estudos {quatro publicacBes) relataram a depuracdo de poddcito de GL-3
e mostraram melhora continua ao longo do tempo com a exposicio ao Fabrazyme®. As
publicacbes do grupo International Collaborative Fabry Study demonstraram a depuracdo
continua de poddcitos de GL-3 ao longo do tempo (6 meses, 12 meses e 54 meses) durante o
tratamento com Fabrazyme®. O estudo de extensdo de 12 meses mostrou adicionalmente
uma reducdo significativa de pododcito GL-3.

Os resultados relacionados aos biomarcadores estiio apresentados nas Tabela 26 a

Tabela 31.
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4.3.10. Imunogenicidade e eventos adversos infusionais

Aspectos principais

Uma vez que a beta-agalsidase é uma proteina recombinante, o
desenvolvimento de anticorbos i3G é esperado. Contudo, apesar da presenca
de anticorpos, a beta-agalsidase tem se mostrado efetiva na dose de 1.0
mg/kg/14d em muiltiplos estudos;

N3o sdo observados usualmente diferenca na efetividade terapéutica de
acordo com os titulos de anticorpos;

Ha soroconversdo e anticorpos sdo formados geralmente nos primeiros trés
meses de tratamento, contudo a concentragio tende a diminuir ao fongo do
tratamento;

Em estudos clinicos, entre 53% e 91% dos pacientes homens aduitos em
tratamento com beta-agalsidase desenvolveram anticorpos IgG;

N&o parece haver diferenca na imunogenicidade entre populactes adultas e
pediatricas;

A infusio de beta-agalsidase costuma ser bem tolerada, com reacdes
infusionais e reagdes de hipersensibilidade sendo pouco freguentes, e de

pequena gravidade.

Em relacdo a imunogenicidade, como Fabrazyme® é uma proteina recombinante, é

esperado o desenvolvimento de anticorpos IgG em pacientes com pouca ou nenhuma
atividade residual de enzima enddgena; no entanto, apesar da presenca de anticorpos
antidrogas (ADAs), o Fabrazyme® demonstrou ser eficaz na dose aprovada de 1,0 mg/kg a
cada duas semanas em varios estudos. A maioria dos pacientes do sexo masculino converte
e desenvolve ADAs de IgG nos primeiros trés meses de tratamento com Fabrazyme®, mas a
concentragdo ou titulagdo de anticorpos diminui ao longo do tempo durante o tratamento
continuo para a maioria dos pacientes. Devido 3 presenca da enzima lisossémica a-
galactosidase A (aGAL-A), as mulheres sdo menos propensas a desenvolver ADAs em
comparagdo aos homens. A soroconversdo em mulheres é de fato menos frequente e o

tempo para o desenvolvimento de ADAs de IgG é geralmente mais longo do que em homens.
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Quando a soroconvers3o ocorre em mulheres, ela é associada a titulos mais baixos de ADAs
ou subsequente tolerdncia. Em estudos clinicos, 53% a 91% dos pacientes do sexo masculino
adultos com Fabry tratados com Fabrazyme® desenvolveram anticorpos IgG. Em um estudo,
o risco relativo de desenvolver anticorpos neutralizantes aumentou em pacientes com
mutacdes sem sentido no gene GLA; no entanto, outros estudos ndo observaram essa rela¢cdo

entre tipos de mutagdo (sem sentido versus missense) e status de soroconversao.

Os pacientes tratados com Fabrazyme® preservaram a TFG estimada mesmo na
presenca de ADAs. No estudo de extensdo Fase Ill, a fungdo renal avaliada pela creatinina
sérica permaneceu estavel por 30 a 36 meses de tratamento, apesar de aproximadamente
90% dos pacientes terem desenvolvido ADAs. A falta de efeito dos ADAs na TFG estimada foi
confirmada por andlise retrospectiva dos ensaios e extensbes de Fase lll e Fase IV, onde ndo
foi observado nenhum efeito de titulagdo de anticorpos {medido por uma area ponderada no

tempo sob a curva por dia) na TFG estimada.

Alguns estudos relataram que alta titulagdo de anticorpos esta associado a ligeiras
elevacBes nos niveis plasmaticos de GL-3, enquanto outros ndo relataram associacdo entre
anticorpos e niveis plasmaticos de GL-3 em pacientes tratados com Fabrazyme®. A maioria
dos estudos relataram uma depuracdo bem-sucedida do tecido GL-3, apesar da presenca de
anticorpos e embora alguns estudos tenham demonstrado que pacientes com anticorpos
apresentam comprometimento da depurag¢do do tecido. Com base nos resultados de trés
estudos observacionais retrospectivos e prospectivos e um estudo de intervengdo com brago
Gnico, as reducdes relacionadas ao tratamento em lysoGb3 geralmente n3o sdo afetadas pela
presenca de ADAs quando Fabrazyme® é administrado na dose total de 1,0 mg/kg a cada duas
semanas. Geralmente, ndo s3o observadas diferengas na incidéncia de eventos clinicos com

base no status soroldgico em pacientes tratados com Fabrazyme®.

Em estudos com TRE em doses mais baixas (Fabrazyme <1,0 mg/kg ou Replagal 0,2
meg/kg), os pacientes com anticorpos apresentam pouca melhora na lysoGb3, massa do
ventriculo esquerdo, depuracdo urindria de GL-3 e niveis plasmaticos de GL-3, em
comparacdo com pacientes sem anticorpos. Entretanto essas diferencas de eficicia ndo sdo

observadas quando Fabrazyme® é administrado na dose de 1,0 mg/kg, embora haja algumas

excegOes relatadas.
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Com base nos dados pediatricos limitados que estdo disponiveis, parece ndo haver
diferencas nos resultados de imunogenicidade entre populacdes adultas e pediatricas.
Os resultados relacionados a imunogenicidade esto apresentados nas Tabela 32 a

Tabela 36.
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S Fstudo.

vwﬁ.m_;mm 8.:
C..mic. ni{%

|

alfa-agalsidasa 0,2 mg/kg/14d (24 meses)

18

1 (s}

Apenas 3 paclentes do sexo mascullno reportaram calafrlo e febre relactonados
ainfusdo. A incldéncla de EA leves a moderados [hdusea, tontura, cefalela e
dlarreta graus 1 ou 2) F_ &m_xm ] :uo 3, &EE:H msﬁm 05 Brupos,

mzcaﬁ % _amzﬂ:nme. 83 _33 am _.mw_an .m«%ms_.._na {switch} -

(NFORM({Goker-Alpan, 2015
#1503}

beta-agalsidase 1,0 mg/fkg/14d {6 meses)

15

17

Apenas um nmn_ma..m Euanoc um m.._, :uo grave H..mmﬂua _:Em_o:m: muom a
primeira infusio com beta-agalsidase, apds a troca de aifa-agalsidase, O EA fol
soluclonado apés 2 dias e o paciente continuou o tratamento sem reportar
outros EAs, A amostra soroléglca retirada antes da primelra infus&o com beta-

- Estudos obsarvaclanals: Fabry Disease R

mmmwammm 3, uom_:,..m wm_.m m_ﬁ_no.ﬁom _mm wi_-mmm_m_%mm.
aun.w_.a. = . :

Wilcox et al, 2012{Wilcox, 2012
#2154)

beta-agalsidase 1,0 mp/ka/14d (84 meses)

8

144 (22)

26% dos rosm:w Emtmu& Enc:mﬂma _.mmnmmm Hzmcw_u:m_m‘ Saumamo a 5&
das mutheres {27/251). Homens que desenvolveram antlcorpos [gG antl-aGAL
foram mals propensos a apresentar reagies Infusionals em comparagdo com os
soronegativos, Nove por cente dos pacientes soronegativos (34/375) reportaram
reagles Infustonals. A malor parte das reac8es Infusionais ocorreram durante os
primeiros 6 a 12 meses de tratamento com beta-agalsidase e diminulram ac

. Outros estudos observacionals

longo do tempo, em paclentes com e sem soroconversio,

Chal et af, 2008{Chal, 2008
#1888}

beta-agalstdase 1,0 mg/kg/14d (4-27 meses)

1

2{18)

Dols paclentes apresentaram febre leve e dor toricica como reagBes Infusionals
durante a primelra Infusdo, Eles passaram a ser tratados reguiarmente com
medicagBes pré-Infusionals Incluindo paracetamol e hidroxina, para prevenir
reacBes infuslonals, e esses sintomas foram aliviados,

Imbriaco et al, 2009{imbriace,
2008 #1914}

beta-agalstdase 1,0 meg/kg/14d (29-58
meses)

11

o(0)

As InfusBes de beta-agaisidase foram bem toleradas pelos paclentes inclufdes
nesse estudo,

Linthorst et al, 2004{Linthorst,
2004 #2102}

beta-agaisldase 0,2 mg/kg/14d {6-12 meses)

1(17)

beta-agalsidase 1,0 mg/kg/14d {6-12 meses)

3 (60}

alfa-agalsidase 0,2 mgfkg/14d (6-12 meses)

3 (43)

Sete pacientes apresentaram eventos adversos relaclonados 4 infuso, 4/11
tratados com beta-agalsidase e 3/7 tratados com alfa-agalsidase. Esses eventos
adversos Inclulram calafrio, febre (seguido de acroparestesias), em um paclente,
também ndusea e vomito, Todos os pacientes que apresentaram reagties
retaclonadas a Infusio eram positivos para IgG. Quatro pacientes tratados com
beta-agalsidase 1,0 mg/kg receberam pré-medicagiio {1,000 mg paracetamol e 1
mg clemastina) uma hora antes da Infuso. Paclentes que desenvelveram
reagBes Infiislonals foram tratadoes com 5 mg dexametasona oram uma hora
antes do inlcio da Infusgo,

Motwani et al, 2012{Motwanl,
2012 #1952}

beta-agalsidase 1,0 mg/kg/14d (36 meses)

E6

8(12)

Todas as reagBes Infusionais foram leves (febre, mal-estar ou calafrio} e
responderam a redugdo da taxa Infuslonal ou com tratamento com paracetamol,
antthistaminlco efou hidrocortisona, Em todos os 8 paclentes, os eventos
adversos diminufram em frequéncla e severidade ao longe do tempo com as
InfusBes subsequentes, espontaneamente ou com uso de medIcagBes antes da
Infusgo.

Pisanl et al, 2005{Pisani, 2005
#1967}

beta-agalsidase 1,0 mg/kg/14d (24 meses)

21{22)

Em apenas dols pacientes, reagBes Infustonals leves e transitérlas (arrepios e

febre} ocorreram durante os primelros meses de tratamento. Reduclio na taxa

137




Patientes com
21 evento; 0 (%

ralamento:{duracio do Seguiiiientn) 20 N

de Infusio e mn_.:_:._naﬁuo de medicagdes preventivas controlaram essas

reacdes,

Em um paclente, urticarla, dispneia leve e palpitagSes, possivels reagBies
Tsubal, 2007{Tsubol, 2007 beta-agaisidase (dose e duracio do 1 19) transltorias induzldas pelo medicamento, foram observadas apds a quarta
#2003} segulmento NR} Infusdio, Todos.esses sintomas foram tratados com hidroxizina ou hidrocortisona,

1. . . e a3 reacdes ndo ocorreram apds a:oitava mna_aaanmo.
. Outros estudos observaclanals, com troca de regime .E..w.v.m:"_nu.__miwﬂ.i.”...” e SRR

Sete paclentes tratados com beta-agalsidase receberam pré-medicacio durante
beta-agalsidase 0,385-1,0 mg/ke/14d (6 1 7(68) os primelros & meses (excluindo 1 paclente gite trocou de alfa-agalsidase para
meses) beta-agalsidase}; 5 pacientes apresentaram necessldade continua de pré-
Lenders et al, 2018b{Lenders, medicagfio devido a reagdes infusionals graves.
2018 #2056) Quatro patlentes tratados com alfa-agalsidase receberam pré-medicagio
durante os 6 primeiros meses (excluindo 1 paclente que trocou de alfa-
alfa-agalsidase 0,2 rg/ka/14d (6 meses) 2 4(33) agalsidase para beta-agalsidase), e nenhum cmn_mzﬁmn_mv_.mmm:ﬁg necessldade
continua de pré-medicago devido a reagBesiinfuslonals graves.

beta-agalsidase 1,0 mg/kg/14d (48 meses) 0{0) Nenhum EA grave foi observado durante o tratamento com beta-agalsidase.

Sels paclentes reportaram pelo menos um EA durante o tratamento com alfa-
agalstdase. A malor parte dos EAs foram leves e nio relaclonades ao tratamenta.
Plsani et al, 2013{Plsani, 2013 10 Os EAs relaclonados ao :.m,m:._maoaam_m comuns faram reagties _.m_ﬁhm_ozmwm_
#1968 conslstindo em arreplos, sensagdo de mudanca de temperatura, febre, néusea,

* alfa-agatsidase 0,2 mg/kg/14d {20 meses) cefalela, vémito, rubor, rinlte, prurido e sonoténcla, A malor parte das reagBes
Infuslonals foram classiftcadas como teves, e o ndmero total de pacientes com
reagBes Infusional dimlnuiu marcadamente over time (dados niio apresentados).
N&o foram observadas anormalidades nos testes laboratorials.

Grupoe com dose regular: beta-agalsidase
1,0'mg/kg/14d (224 meses)
Grupo switch: beta-agalsidase 0.3 00 0.5 Paclentes tratados com alfa-agalsidase toleraram bem a troca de volta para

Welderann et al, 2014 (Fonte: me/kg/14d 212 meses), alfa-agalsidase 0,2 g . beta-agalsidase. Trés (8%} pacientes do grispo que trocaram de alfa-agalsidase

an -~

o2 para beta-agalsidase desenvolveram reagles. infuslonals leves, como febre leve e
Krarmer et al, 2018). Mm\_ﬁ\ﬁg HHNM.B_ﬂmma Tidase 0.2 aumento de fadiga apés infusdes, Esses pacientes receberam pré-medicagiin
aqu..._\ﬂmxﬁ._m_.‘mww.Mmﬂwwwcmmﬁwﬂmr_ dase 1.0 376 3(g) com esterokdes e antagonistas histaminlcos antes das InfusBes.
’ = ¥
mg/kg/14d (212 meses)

Notes: Dols tragos (-~} indicam que os dados ndlo foram reportados, Weldemann et al, 2014 ¢ Lenders et of, 2016'7 reportaram dados dg uprseguimento menor {um ano e dois anos de seguimento,
respectivamente) para 0 mesmo estudo quando comparado com o estude de Kromer et al, 2018{Kramar, 2018 #2093} (quatro anos de sequimento), e, portanto nlio foram inclufdos na tabela, a)
Papulagllo Inclulu paclentes adultos e pedidtricos; b) Na linhade base, todos os paclantes estavam estdvels em tratomento com beta-agalsidase 1,0 mg/kg/14d por 212 meses, AbrevlagBes: /14d, a
codg duas semanas; EA, evento adverse; NR: néio reportade.
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Tabela 34 Reagdes Infusionals reportadas entre a linha de base e o seguimento em pacientes pediatricos

Tratamento (duragiio do seguimen

: _ Pacientes n..n.:..i
| 21 evento, n §
m&:uon % _=8_.<o=nmn

“Deserigao tlos sesultados

Wralth et al, 2008{Wralth, 2008
#2023}

beta-agalsidase 1,0 mg/kg/14d {11 meses)

16 & (38}

Reagdes Infustonals foram reportadas por 6 paclentes do sexo masculing, dos

quals 3 reportaram eventos durante mals de uma infusio. Um paclente
apresentou reagio infusional grave. As reacdes Infuslonals mais frequentes
foram arreplos, febre e rinlte; 85% foram classificadas como leves. Todos as
pacientes se recuperaram: um-tergo das reagBes Infusionais ndo necessitou
nenhuma Intervengdio; as outras reag8es foram controladas por reduclio nas
texas de Infusda, administragio de antlplréticos, antihistaminicos, efou
esteroldes, ou ambos. A frequéncia de reag8es infustonals diminulu com o

- 'Dutros estudos observaclonals

tempo, com 6B% nnc.._‘.msn_c durante as primelras 24 semanas of tratamento,

Mills et al, 2004(Mlls, 2004
#1950}

beta-agalsidase 1,0 mg/kg/14d (24 meses)

3 1(33)

Um paciente apresentou calafrlo e arrepios, que foram tratados com
m_._n_amﬁma_:_ncm e _.omcﬂmc % ,mxm de :&Emo.

o::.om aﬂ:nnu o_um:__mn_o:ww. 83 :onm un _.mm_:ﬁ E.m_umc._no ws&%

Borgwardt et al,
2013{Borgwardt, 2013 #2065}

beta- mmmmmammm H 0 mg/kg/14d (12-96
meses}

10 6 (80)

Sels de dez pacientes mu_.mmmsﬁm«mz.. mbm _‘m_maoamﬁ_cm w infusfo ac_‘mim o
seguimento,

Abreviaghes: /14d, a.cada duas semanas; EA, evento adverso.
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Tabela 35 Hipersensibilidade e reagdes alérgicas em pacientes adultos

””._.ir,::.ﬂw:.a H.m:._.un.w.c.m.c
seguimento) .

udos de Intervengsio-

21 .m<m:3., 1 {%)

Resultados descri vos -

heta-agalsidase 0,3 mg/kg/14d

{1-5 Infusties} 8
beta-agalsidase 1,0 mg/kg/14d 3 Olto de 15 pacientes desenvolveram ADAs. Desses, quatio
Reages leves a {1-5 InfusBes) apresentaram sintomas leves a moderados compativels com reagBes
Eng et al, 2001a moderadas, sugestivas | beta-agalsidase 3,0 mg/kg/1ad 3 a(27) de hipersensiblildade, Dols desses pacientes apresentaram sintomas
de hipersensibliidade {1-5 Infuses) sugestivos de reagdies alérgicas durante a quarta Infusdo & nfo
beta-agalsidase 1,0 mg/fke/48 3 toleraram relnfus#io, enquanto os outros dois pacientes foram
h {1-5 InfisBes) retratados com sucesso,
beta-agalsidase 3,0 mg/kg/48 3
h {1-5 Infusdes)
De 56 EA graves reportados. por 30 pacientes, spenas 3 eventos foram
conslderados relacionados ao tratamento,
Unm paclente no grupo beta-agalsidase reportou hipotenséo grave,
beta-agalsidase 1,0 mg/ke/14d 51 - apresentou resultado para IgE sérlco posltivo e fol retirado do estuds,
Eventos adversos {35 meses) Um paclente no grupo beta-agalsidase apresentou urticaria e edema
Fabry Disease Clinical Trial refacionados ao de glote; outro paclente apresentou urticarla, arreplos e febre durante
Estudo Group {Fonte; tratamento, Incluindo as infusBes. Ambos os paclentes apresentaram resultados positivos
Bantkazeml et al, 2007) anafllaxla ! para a prova cutiinea. Um paciente fol retirado do estudo, e o cutro
paclente continuou no estudo como uma excegdo ao protocolo
aprovada pelo comité de revisdo Instituctonal,
Placebo (35 meses) 3 - Os dols paclentes excluldos do estuda continuaram recebendo o
tratamento {comercialmente),
Anafilaxia néio foi observada em nenhum paclente.
beta-
= agalsidase 1,0
m Estudo mg/kg/14d (5 .
.m Fonte: Eng ot Teste de contato duplo-cego MMMMMW 3 Um paclente apresentou teste de contata positivo a beta-agalsidase
ga al, 2001b{Eng, positivo meses) 58° apés a oltava Infusiio durante a fase aberta do estudo, e o tratamento
g 8 2001 #1895} bera: fol descontinuado.
w M Estudo mmmmm_“_nmmm 1,0
5 8 aberto de me/kg/14d A..m 14{2)
g" extensio meses)
m Fonte: Wilcox Desenvolvmento de Trés paclentes, gue foram retirados do estudo, apresentaram Ig
m etal, beta-agalsidase 1,0 mg/kg/14d a plasmdtico ou teste de contato posltivo, Todos os trés paclentes
£ antlcorpos IgE ou teste 58 3{5)
2004{Wilcox, de contato positiva (30 meses) vaoltaram a ser tratados com beta-agalsidase com sucesso, Nenhum
2004 #2020) paciente teve anafliaxla.
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Fonte: Germailn
et al,
2007{Germaln,
2007 #1901}

Desenvolvimento de
anticorpos 1gE ou teste
de contato positive

.._.Enm_dnﬂo Ec«nﬂnc n_.u

‘segliimenta)

beta-agaisidase 1,0 mg/kg/14d
{54 meses)

587

“Pacientes tom
S1evento,

47

.Dcmﬁ_d de 58 umamamm 333 .‘mﬁ:mnom ae 22% vSSmEEBm:S

.znm::ma_om momn E..cm

devido a IgE ou teste de contato positive. Entre esses paclentes, trés
apresentaram teste de contato positive, porém I1gE plasmatico
negative. Os quatro pacientes retomaram a terapla com beta-

o:.:...m nmnn__om awmm:an_o:u:

agalsidase (protocolo de rechallenge ou uso comerclal).

Motwanl et al,

Desenvolvimento de

vmﬁm.mmm_w_n_mmm 1,0 mg/kg/14d

No foram reportadas reacSes alérglcas graves e antlcorpos Igk nio

(36 meses)

2012{Motwani, 2012 #1952} | antlcorpos IgE ﬁwm Bmmma . 66 0(0) foram nm»mnwmag em nenhum umﬁ_mim
B R T " Outros estudos oEm:an_o:m_r com trocaide regime terapButico {switch)
beta-agalsidase 1,0 mg/keg/14d 3(33} Trés paclentes %33:533 Emnmu n_m r_vmam:mi_amam Esn:_%nm
Lin et al, 2014{LIn, 2014 Reagdes de {0,7-88,6 meses) g em resplrar, urticarta / coceira, febre) quanda tratados com beta-
#1935} hipersensibilidade alfa-agalsidase 0,2 mg/kg/14d 2(22} agalsldase; dols desses pacientes continuaram apresentando eventos
{212 meses) adversos apds a troca para alfa-agalsldase,
Um caso de reaglo alérglca relaclonada ao tratamento (apresentado
beta-agalsidase 1,0 mg/ke/i4d 1(9) como plora de rinite alérglca) foi observada apés a administragio de
Fonte: Tsubol & (24 meses) 5
Yamamoto ReagSo alérgica beta-agalsidase. Esse paciente apresentou secre¢do nasal enquanto
" relacionadaao 11 tratado com beta-agalsidase, mas, apds a troca para alfa-agalsidase,
2012{Tsubol,
2012 #2004} tratamento alfa-agalsldase 0,2 mg/ke/14d 0(0 nerthum sintoma alérgico relacionado ao tratamento fof reportado..
Tsubol & {12 meses) (o} Nos outros 10 pacientes, ndo foram documentados outros sintomas
Yamamot alérglcos [coma calafiio, secrectio nasal, ou urticarta)
0, 2012 beta-agalsidase 1,0 mg/kg/14d Um paclente homem reportou reagiio alérglca relaclonada ao
Fonte: Tsubol & 11{9) tratamento com beta-agalsidase, que:se manifestou come
Reago alérglca {24 meses)
Yamamoto, agravamento da rinite alérgica com secreco nasal durante a infusdp
refacionadaao 11
2014{Tsuboi, tratamento alfa-agalsidase 0,2 mg/kg/14d do medicamento. Essa reacio nfio fol mais observada apés a troca
2014 #2005} € »4 MB/XE, 0{o) para alfa-agalsidase. N¥o foram observadas outras reagies alérgicas

em nenkium dos outros 10 pacientes para ambos os medlcamentos,

Notes: Dols tracos (--) Indicam que os dados niio foram reportados. a) Populaglio Incluiu paclentes adultos e pedidtricas. Abreviagties: /14d, a cada duas semanas; ADA, anticorpos anti-draga; EA, evento udverso.
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Tabela 36 Hipersensibilidade e reag8es alérgicas em paclentes pediatricos

 Outros estudos obsarvaclonals

Mills et al, 2004{Mills, 2004 Desenvolvimento de
#1950} antlcorpos IgE

beta-agalsidase 1,0 mg/kg/14d
{24 meses)

3

1(33)

Um paciente apresentou aumento nos nivels de IgE ndo especificas no

més 9.

Abreviagbes: /14d, o cada duas semanas; IgE; imunoglobuling £,
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4.3.11. Avaliacio da qualidade da eviéncia

A avaliacdo formal da qualidade da evidéncia é apresentada no Apéndice 4. Com a
limitacfio de que os estudos avaliados possuem pequeno tamanho de amostra, e consistem
emn sua maioria de estudos observacionais e de estudos de intervengdo ndo comparados, a

qualidade metodoldgica, em geral, é adequada para os delineamentos propostos.

Em relacdo a avaliacdo geral da qualidade da evidéncia, através da aplicacdo do GRADE
(em comparagdo a auséncia de tratamento), realizada para os desfechos clinicos, a confianca
na evidéncia é baixa a muito baixa para os desfechos avaliados. A principal razdo é o fato da
maioria dos estudos serem observacionais, com risco de viés de confusdo inerente aos
desenhos utilizados. Além disso, a imprecisdo é outro fator relevante para diminuir nossa

confian¢a nessa situagdo, uma vez que para a maioria dos desfechos ha dados de pequeno

nimero de pacientes disponiveis.

Apesar dos resultados apontados na avaliagdo metodolégica, conforme descrito no
presente documento anteriormente, os critérios de escolha sdo considerados adequados,
uma vez que Fabry é uma doenca rara e hd poucos estudos controlados. Conforme
mencionado na publicacao de Augustine et al, 2013, os estudos clinicos com desenho classico,
utilizado em doencas de alta prevalencia, sao custosos, demorados e dependentes de grandes
amostras populacionais9. Nas Doencas Raras, estudos pequenos ndo controlados podem ser
uma alternativa apropriada, especialmente considerando a baixa prevalencia e dificuldade de
diagnostico. Segundo Abrahamyan et al, 2016, estas alternativas incluem tambem estudos de
registro e redes de pesquisal0. Alem disso, series de casos tambem constituem fonte

importante de conhecimento para doencas de baixa prevalencia.t2*1%

Assim, importante salientar que 3 luz das evidéncias atuais, a beta-agalsidase, quando
comparada com a auséncia de tratamento especifico, parece estar associada a redugdo de
eventos renais, cardiovasculares e cerebrovasculares, assim como promover incremento na

qualidade de vida, redugdo de dor, severidade da doenca e sintomas gastrointestinais. Sobre

isso:
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e Apesar das limitagbes, os resultados parecem ser relativamente consistentes
entre os diferentes estudos;

e As informacdes sdo mais robustas para desfechos renais e cardiovasculares;

e A maioria das informagdes é procedente de pacientes adultos, com fendétipo
classico da doenga, em sua maioria homens;

e A dose avaliada mais comumente é de Img/kg/14dias de beta-agalsidase.

A avalia¢do completa do GRADE esta apresentada no Apéndice 5.
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5. Analise da evidéncia de revisdes sistematicas

5.1. Objetivos

O objetivo dessa revisdo foi identificar revisdes sistematicas que avaliaram a eficacia
e seguranca do uso de beta-agalsidase para o tratamento de pacientes com Doenca de Fabry.
Dessa maneira, é possivel contrastar os resultados de outras revisdes sisteméaticas publicadas

na literatura com os resultados da revisdo sistemética conduzida nesse relatério.

5.2. Metodologia

5.2.1. Estratégia de busca e bases de dados

Para identificar revisdes sistematicas de interesse, foi realizada busca na base de
dados Medline (via PubMed) no dia 26 de janeiro de 2020. A estratégia de busca foi
construida apenas com termos referentes a Doenga de Fabry e seus sinénimos, além de filtro
para revisdo sistematica. Para aumentar a sensibilidade da busca, ndo foram incluidos termos

relacionados a beta-agalsidase. A estratégia de busca completa é apresentada na Tabela 37.
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Tabela 37 Estratégia de busca completa para a identificagdo de revisdes sistematicas

oo Identificador
#1 Doenca de Fabry

"a iseas"[esh}OR "Fabry Disease" OR "Ipha- '

. Estratégia

Galactosidase A Deficiency Disease” OR “alpha Galactosidase A
Deficiency Disease” OR “Anderson-Fabry Disease” OR “Anderson
Fabry Disease” OR “Angiokeratoma Corporis Diffusum” OR
“aAngiokeratoma Diffuse” OR “Ceramide Trihexasidase Deficiency”
OR “Deficiency, Ceramide Trihexosidase” OR “Fabry's Disease” OR
“GLA Deficiency” OR “Deficiency, GLA” OR “Hereditary Dystopic
tipidosis” OR “Lipidosis, Hereditary Dystopic” OR “alpha-
Galactosidase A Deficiency” OR “Deficiency, alpha-Galactosidase
A” OR “alpha Galactosidase A Deficiency” OR “Angiokeratoma,
Diffuse” OR “Diffuse Angiokeratoma”

5,227

Hits -

#2 Revisdo sistematica

{{{systematic review[ti] OR systematic literature review[ti] OR
systematic scoping review[ti] OR systematic narrative review(ti]
OR systematic qualitative review[ti] OR systematic evidence
review[ti] OR systematic quantitative review]ti] OR systematic
meta-review[ti] OR systematic critical review[ti] OR systematic
mixed studies review|ti] OR systematic mapping review]ti] OR
systematic cochrane review(ti] OR systematic search and
review[ti] OR systematic integrative review[t}} NOT comment[pt]
NOT (protocol[ti] OR protocols[ti])) NOT MEDLINE [subset]) OR
{Cochrane Database Syst Rev{ta] AND review[pt]} OR systematic
review([ptl

147.335

5.2.2. Selecdo dos estudos

Os artigos identificados através da busca na base de dados foram avaliados

primeiramente através de leitura de titulos e resumos. Artigos potencialmente relevantes

foram selecionados para analise detalhada no formato de texto completo. Todo o processo

de selecdo de estudos foi conduzido por um revisor.

Os critérios de elegibilidade foram: revisdes sistemdticas, com ou sem metanalise;

avaliando a eficicia de beta-agalsidase em pacientes com Doenga de Fabry de qualquer

género ou idade; publicados em inglés, portugués ou espanhol, no formato de artigo

completo ap6s o ano 2016. Foram excluidas revisdes sistematicas que avaliaram o uso de TRE

agrupando os resultados para alfa-agalsidase e beta-agalsidase.
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5.2.3. Extracdo e andlise de dados

Os estudos incluidos foram descritos de maneira narrativa. Essa descri¢do foi feita por

um revisor e conferida por um segundo revisor independente.

5.2.4. Avaliagdo da qualidade das revisdes

A avaliacio da qualidade metodoldgica das revisbes sistematicas incluidas foi
realizada utilizando a ferramenta AMSTAR.1% A avaliagio da qualidade metodoldgica foi

realizada por um revisor e conferida por um segundo revisor independente.
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5.3. Resultados

5.3.1. Estudos incluidos

Foram identificadas seis revisbes sistematicas que atenderam aos critérios de inclusio
e sio aqui descritas. 34409112  fluxograma de selecdo de estudos incluidos é apresentado

na Figura 2.

Figura 2 Fluxograma de inclusdo de revisoes sistematicas

(o]
e
)
2 35 registros identificados através de pesquisa
: "ﬁ na base de dados PubMed
g
.. B :.' - -
— P 0 duplicatas removidas
.'g-:
ey 35 registros avaliados
e » 28 registros excluidos por titulo e resumo
g 4
g
- 34 7 publicacBes completas avaliadas para
: § elegibilidade
- 1
;m'.! 2 publicacGes completas excluidas por:
s - Resuitadas combinados de alfa-agalsidase e
P beta-agalsidase (1)
) - Avaliou a troca de beta-agalsidase por sifa-
i ¥ agalsidase (1)
e .. " .
D 6 revisdes sistematicas descritos em 6
% pubiicactes incluidas na andlise qualitativa
SEn

5.3.2. Sumdrio de resultados

Os resultados das seis revistes sistematicas identificadas estdo sumarizados na Tabela

38. A descricdo detalhada dos estudos esta na se¢do 3.3.4.
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5.3.3. Avaliagio da qualidade das revisdes

A Tabela 39 apresenta a avaliacdo da qualidade das revisGes sistematicas, de acordo

com a ferramenta AMSTAR.
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5.3.4. Descrigdo dos estudos incluidos

A. ElDib et al.,, 2016: Enzyme replacement therapy for Anderson-Fabry disease 37

O objetivo dessa RS foi avaliar o uso de TRE em pacientes com Doenca de Fabry de
qualquer género, idade ou gravidade da doenga. Essa é uma atualizacio de revisdo
sistematica anterior, conduzida pelo mesmo grupo em 2013.113

Essa revisdo sistematica apresentou boa qualidade metodoldgica: estratégia de busca
ampla e sensivel, em diferentes fontes de dados incluindo literatura cinzenta, processo de
selecdo de estudos e extracdo de dados realizado por dois revisores independentes, avaliacio
do risco de viés com ferramenta adequada e avaliagdo da qualidade da evidéncia. Algumas
ressalvas sdo feitas em relacdo a avaliagdo da qualidade da evidéncia, que utilizou uma
metodologia GRADE com adaptagdes, considerando certos fatores de maneira diferente do
que é preconizado. Como limitagtes podemos destacar a inclusio de apenas ECR, o gue para
doengas raras, como € o caso da Doenga de Fabry, pode estar relacionado a uma perda de
grande quantidade de informagdes proveniente de estudos observacionais. Essa limitacdo
relacionada ao delineamento do estudo impediu a realizacio de andlises de sensibilidade e
identificacdo de subgrupos com maior beneficio clinico frente ao tratamento. Além disso, com
os estudos incluidos, os autores ndo foram capazes de identificar evidéncia confirmando a
superioridade de uma das formas recombinantes da enzima ou a dose optima ou posologia
optima.

Os autores realgcaram as dificuldades inerentes ao estudo de doengas raras
considerando o ndmero limitado de pacientes, e que a Doenca de Fabry é uma doenca
crénica, de longo prazo, que requer seguimento por periodos prolongados para observar
todos os desfechos em satde. Essas dificuldades levaram os autores a realizar uma revisdo e
analise complementar que é descrita na préxima secc¢3o.

A busca por estudos de interesse foi realizada nas bases de dados Cochrane CENTRAL,
Embase, Medline (via PubMed) e LILACS. Além disso, foi realizada busca no Cystic Fibrosis and
Genetic Disorders Group’s Inborn Errors of Metabolism Trials Register. Esse registro é
alimentado com buscas semanais na base de dados Medline, buscas na base Cochrane
CENTRAL e busca manual no Journal of Inherited Metabolic Disease. Também foram revisados
0s resumos publicados nos congressos Society for the Study of Inborn Errors of Metabolism

conference, SHS Inborn Error Review Series ¢ WORLD LDN. Especialistas da drea foram
161




contactados e listas de referéncias de estudos incluidos foram revisadas. N3o foram aplicadas
restricdes de idioma de publicacdo. Foram incluidos ECR ou estudos quasi-randomizados
(publicados no formato de artigo completo ou como resumos de congressos) avaliando
pacientes com Doenga de Fabry de qualquer género, idade ou gravidade da doenca. Foram
incluidos estudos que avaliaram o uso de alfa-agalsidase ou beta-agalsidase comparadas
entre si, com placebo, outras intervencdes ou nenhuma intervengdo. Os desfechos de
interesse foram alteragdes no nivel plasmético e tecidual de Gbs, mortalidade, dor {incluindo
acroparestesia e crises de Fabry), fun¢o renal (avaliada por meio de, por exemplo, creatinina
sérica, proteinuria, depuracio de creatinina e inulina), insuficiéncia renal, complicacdes
dermatolégicas, eventos cardiovasculares, analise histolégica de depésitos de Gbs, eventos
adversos e qualidade de vida. Todo o processo de selecdo dos estudos e extracdo dos dados
foi conduzido por dois revisores independentes. A avaliagdo do risco de viés dos estudos
incluidos foi feita de acordo com a ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool 1.0.

Para desfechos dicotdmicos, foi realizada metandlise utilizando o modelo de efeito
fixo e risco relativo como medida de efeito. Para desfechos continuos, foi realizada metanalise
utilizando o modelo de efeito fixo e diferenca bruta de médias como medida de efeito. Foi
planejado a avaliagdo do viés de publicacio com grafico de funil para desfechos namero
adequado de estudos. Anilises de subgrupo de acordo com a dose do medicamento {menor
a 0,2 mg/kg e maior a 0,2mg/kg), duracdo do tratamento (< 1 ano 2 1 ano), idade dos
pacientes (criangas até 18 anos e adultos) e severidade da doenca foram planejadas. Também
foram planejadas andlises de sensibilidade de acordo com critérios da avaliacdo do risco de
viés ~ alocacdo sigilosa, cegamento dos participantes e perda de seguimento. A
heterogeneidade entre os estudos foi avaliada utilizando o 12. A avaliagdo da qualidade da
evidéncia foi realizada de acordo com a metodologia GRADE.

A revisdo sistematica anterior, conduzida pelo mesmo grupo, havia identificado seis
ECR que atenderam aos critérios de inclusio, publicados em 30 artigos. Nessa atualizacdo,
foram identificados trés novos ECR, publicados em 4 artigos, totalizando assim 9 ECR,
publicados em 34 artigos.

Dois ECR (41 pacientes), duplo-cegos, compararam alfa-agalsidase com placebo, um
com seguimento total de seis meses e outro com extensdo até 24 meses. Ambos os estudos

incluiram apenas homens e a dose de alfa-agalsidase foi 0,2 mg/kg a cada duas semanas. Os
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resultados desses estudos ndo serdo aqui descritos por n3o serem de interesse para o
presente relatério. Dois ECR (36 pacientes) compararam diferentes doses de alfa-agalsidase.
O tempo de seguimento variou entre 4 e 10 semanas e a maior parte dos pacientes eram
homens. Os resultados desses estudos nio serdo aqui descritos por ndo serem de interesse
para o presente relatorio.

Trés ECR {146 pacientes), duplo-cegos, compararam beta-agalsidase com placebo. O
tempo de seguimento variou entre cinco e 35 meses. A maior parte dos pacientes incluidos
era do sexo masculino e a dose de beta-agalsidase foi 1,0 mg/kg a cada duas semanas. Um
estudo (58 pacientes) avaliou o desfecho niveis plasmaticos de GL-3. Pacientes que
receberam placebo apresentaram aumento médio de 5,5 umol/L (DP 1,6). Pacientes tratados
com beta-agalsidase-apresentaram reducdo média de 4,80 umol/L {variando de 5,45 a mais
a 4,15 a menos) pacientes que receberam placebo. A qualidade da evidéncia para esse
desfecho foi classificada como muito baixa devido a risco de viés e baixo poder estatistico. O
tnico estudo que reportou dados de mortalidade descreveu gue nenhum obito foi observado
em ambos os grupos durante o seguimento de 18 meses, e a qualidade da evidéncia para esse
desfecho foi classificada como muito baixa devido a risco de viés, baixo poder estatistico e
imprecisdo. Um estudo (82 pacientes) avaliou o nimero de pacientes com piora de fungio
renal apés 18 meses de seguimento; o RR entre pacientes tratados com beta-agalsidase e
placebo foi 0,87 (IC 95% 0,37 a 2,04). A qualidade da evidéncia foi classificada como muito
baixa devido a risco de viés, baixo poder estatistico e imprecisdo. O mesmoe estudo também
avaliou a incidéncia de sintomas e complicagdes cardiovasculares; o RR para esse desfecho
foi 0,46 (IC 95% 0,11 a 1,90), e a qualidade da evidéncia também foi classificada como muito
baixa devido aos mesmos motivos. Eventos cerebrovasculares também foram avaliados por
esse mesmo estudo, sendo o RR observado 0,12 (IC 95% 0,01 a 2,48) e a qualidade da
evidéncia também classificada como muito baixa devido aos mesmos motivos.

Dois ECR (184 pacientes), um aberto e um duplo-cego, compararam alfa-agalsidase e
beta-agalsidase. O tempo de seguimento médic em um estudo foi 23 meses, e no outro
estudo foi de no minimo 12 meses para todos os pacientes, sendo a maior parte dos pacientes
acompanhados por mais de 24 meses. Um estudo {36 pacientes) reportou dados de
mortalidade, descrevendo que nenhum 6bito foi observado em ambos os grupos durante um

tempo de seguimento desconhecido. A qualidade da evidéncia para esse desfecho foi
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classificada como muito baixa devido a risco de viés, baixo poder estatistico e imprecisio. Em
relagdo ao desfecho eventos cardiovasculares, o RR entre o grupo agalsidase beta e agalsidase
alfa foi 0,47 (IC 95% 0,05 a 4,60). A qualidade da evidéncia também foi classificada como
muito baixa pelos mesmos motivos.

N&o foi possivel realizar andlises de subgrupo, em nenhuma comparagdo, devido ao
pequeno numero de estudos identificados.

A avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos mostrou que 55% dos estudos ndo
reportou como foi realizada a geragiio da sequéncia aleatéria e alocagdo sigilosa dos
pacientes, sendo classificados como risco de viés incerto para esses dominios. Um estudo,
que comparou alfa-agalsidase com beta-agalsidase, era aberto e, portanto, foi classificado
como alto risco de viés para os dominios relacionados ao cegamento dos participantes,
equipe de pesquisa e avaliadores do desfecho. Outros cinco estudos {55%), reportados como
duplo-cego, ndo descreveram como o cegamento foi realizado em relagdo aos pacientes e
equipe de pesquisa e/ou avaliadores do desfecho, recebendo classificacdo de risco de viés
incerto para esses dominios. Apenas um estudo, que comparou alfa-agalsidase corn beta-
agalsidase apresentou alto risco de viés no dominio relato seletivo de desfechos, pois no
protocolo estava descrito que o desfecho qualidade de vida seria avaliado mas ele nio foi
reportado; entretanto, ressaltamos que esse viés é na verdade viés de publicacdo, n3o viés
de relato seletivo de desfechos. Quatro estudos (45%) foram classificados como alto risco de
viés no dominio “outros”, devido ao financiamento da indistria farmacéutica.

Os autores concluem que o uso de TRE {com alfa-agalsidase ou beta-agalsidase), em
comparacdo com placebo, esta relacionade a uma diminui¢io nos niveis de concentragio
plasmatica e tecidual de Gb3, diminuicio de dor neuropatica, melhora em parimetros
morfoldgicos cardiovasculares e funcio renal e influéncia positiva na qualidade de vida
relacionada a dor. Entretanto, esses estudos ndo avaliaram alguns desfechos clinicos de

importancia e mortalidade. O tratamento com TRE parece ser bem tolerado.
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B. El Dib et al.,, 2017: Enzyme replacement therapy for Anderson-Fabry disease: A
complementary overview of a Cochrane publication through a linear regression and

a pooled analysis of proportions from cohort studies 37

O objetivo dessa RS foi avaliar o uso de TRE em pacientes com Doenca de Fabry de
qualquer género, idade ou gravidade da doencga. Trata-se de uma revisdo sistemética
complementar a revisdo da Cochrane, descrita anteriormente. Os autores consideraram que
a revisdo no formato Cochrane € limitada por n3o incluir todas as evidéncias, num campo de
estudo em constante evoluc¢o. Os ensaios clinicos randomizados s3o muito curtos para gerar
informagdo em desfechos importantes nesta doenga cronica e rara na qual, por exemplo
decorre-se muitos anos entre o nascimento e a necessidade de TER, considerando o estado
funcional do rim. Por isso, a publicagio complementar apresenta uma sintese quantitativa da
evidéncia mais prevalente no estude das TER, que s3o os estudos com registro de pacientes.

Essa reviséo sistematica apresentou boa qualidade metodolégica, com estratégias de
busca sensiveis e busca em diferentes fontes de dados, processo de selecdo de estudos e
extracdo de dados conduzidos por dois revisores independentes. Como possiveis limitagtes
podemos destacar a auséncia de protocolo para a revisdo, e a condugio de analise de
regress3o linear simples para avaliar a relacdo entre os resultados de diferentes estudos (a
analise adequada seria de meta-regress3o).

Foi realizada atualizagdo da busca conduzida na revisio sistematica de E! Dib e
colaboradores (2016), entre outubro de 2015 e marco de 2016, nas bases de dados Medline,
Embase e LILACS. Também foi realizada busca na literatura do comego das bases até marco
de 2016 utilizando termos relacionados a histéria natural da doenca, que ndo haviam sido
incluidos na revisdo sistemdtica anterior. Nao foram aplicadas restricbes de idioma de
publicacdo. Foram incluidos estudos de coorte com no minimo cinco pacientes; ndo foram
incluidos ECRs, por j& terem sido incluidos na RS anterior. Foram incluidos estudos {publicados
no formato de artigo completo ou como resumos de congressos) avaliando pacientes com
Doenga de Fabry de qualquer género, idade ou gravidade da doenca, reportando ¢ efeito do
uso de alfa-agalsidase, beta-agalsidase e também a histéria natural da doenca (pacientes sem
uso de TRE). Os desfechos de interesse foram mortalidade, desfechos renais (doenca renal
em estagio terminal com necessidade de didlise e transplante renal}, desfechos

cardiovasculares {IM, necessidade de dispositivos cardiovasculares, arritmias graves e [CC),
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desfechos cerebrovasculares (AVC e AIT) e eventos adversos (nasofaringite, rinite, congestdo
nasal, agravamento de rinite alérgica com corrimento nasal, dispneia, tosse, tontura, rubor,
prurido, neuralgia, ndusea, vomito, diarreia, dor abdominal e artralgia). Reag¢bes infusionais
n3o foram avaliadas. Foram excluidos estudos de troca de medicamento, estudos que ndo
identificavam qual TRE foi utilizada e estudos que avaliavam ambas as TRE em conjunto. Todo
o processo de selegiio dos estudos e extra¢do dos dados foi conduzido por dois revisores
independentes. Os dados extraidos se referem ao maior tempo de seguimento de cada
estudo. Sempre que necessario, entrou-se em contato com os autores do estudo para avaliar
a possivel sobreposicdo de pacientes de diferentes estudos.

Para desfechos dicotdmicos, foi realizada metandlise de proporcdo utilizando o
modelo de efeitos aleatérios. Nio foi realizada metanilise para desfechos continuos. Foram
incluidos nas metandlises apenas estudos que utilizaram as doses recomendadas de aifa-
agalsidase (0,2 mg/kg) e beta-agalsidase (1 mg/kg). Analises de sensibilidade de acordo com
o sexo dos pacientes (homens e mulheres), idade dos pacientes (criangas e adultos), tempo
de seguimento (< 5 anos e 2 5 anos) e fendtipo da doenga (cldssico e ndo cldssico} foram
planejadas. A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada utilizando o 12. Foi planejada a
avaliagio do viés de publicacdo com gréfico de funil para desfechos com 15 ou mais estudos.
Também foi realizada andlise de regressio linear simples, para os desfechos compostos
(morte, eventos renais ou cardiacos, ou AVC).

A busca na literatura identificou 1.987 referéncias Unicas, das quais 208 foram
avaliadas por meio de texto completo e 135 foram incluidas na revisio, representando 77
estudos de coorte com um total de 15.305 pacientes. Trinta e nove estudos foram incluidos
nas metanalises. Trinta e quatro estudos (44%) foram conduzidos na Europa, 12 (16%) na
América do Norte, 9 (12%) na Asia, 6 {8%) na América do Sul e Central e 16 {21%) eram
internacionais. O tamanho da amostra variou de 6 a 2.869. A maior parte dos pacientes eram
homens com 30 a 40 anos de idade. Os estudos que avaliaram beta-agalsidase apresentavam,
em média, uma proporcio de homens (74,7%) maior que os estudos que avaliavam pacientes
n3o tratados {49,1%).

Trinta e um estudos {41,2%), totalizando 3.598 pacientes, avaliaram o uso de beta-
agalsidase; 29 estudos (37,6%), com 2.840 pacientes, avaliaram o uso de alfa-agalsidase; e 20

estudos (25,9%) com 8.865 pacientes avaliaram pacientes néo tratados. Entre os 31 estudos
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que avaliaram beta-agalsidase, quatro {12,9%) especificaram o fendtipo da doenca - dois
como classica e dois como ndo classica. Entre os 29 estudos que avaliaram alfa-agalsidase,
dois classificaram o fenédtipo da doenga, ambos como cldssica. Em relagdo & idade dos
pacientes, apenas 277 pacientes (1,8%) eram criangas. 56 foi possivel realizar andlise de
subgrupos de acordo com a idade dos pacientes e 0 tempo de seguimento, devido a escassez
de dados para as outras analises. Ndo foi possivel avaliar o viés de publicacdo para nenhum
desfecho.

Para o avaliar o desfecho mortalidade entre pacientes tratados com alfa-agalsidase,
foi realizada metanalise com seis estudos (344 pacientes); a propor¢do de rmortalidade
observada nesses pacientes foi 9,0% (IC 95% 3,0 a 16,0). Analise de sensibilidade incluindo
apenas pacientes adultos (quatro estudos, 309 pacientes) obteve mortalidade de 12% {IC 95%
6,0 a 20,0). Dois estudos {1.053 pacientes) foram incluidos para avaliar o uso de beta-
agalsidase sobre o desfecho mortalidade, que foi 4% (IC 95% 0,2 a 2,0). Seis estudos {812
pacientes} avaliaram mortalidade entre pacientes ndo tratados; a proporgdo de 6bitos nessa
populagdo foi 10,8% (IC 95% 2,0 a 2,5). Os autores concluiram que nio houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos devido a sobreposicdo dos intervalos de
confianca.

A incidéncia de eventos renais fol 15,3% (IC 95% 4,8 a 3,0) emn pacientes tratados com
alfa-agalsidase (seis estudos, 168 pacientes), 6% (IC 95% 4 a 7) em pacientes tratados com
beta-agaisidase {um estudo, 1.044 pacientes) e 21,4% (IC 95% 15,2 a 28,3) em pacientes ndo
tratados {11 estudos, 1.698 pacientes). Analise de sensibilidade incluindo apenas adultos
tratados com alfa-agalsidase {cinco estudos, 152 pacientes) observou incidéncia de 16,8% (IC
95% 4,1 a 3,6). Os autores concluiram que o uso de beta-agalsidase foi superior ao nio
tratamento, visto que os intervalos de confianca dessas estimativas ndo se
sobrepSem.Concluiram também que n3o houve diferenca entre os pacientes tratados com

alfa-agalsidase e os dois outros grupos (Figura 3).
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Figura 3 Incidéncia de desfechos renais em pacientes nio tratados, tratados com beta-

agalsidase e tratados com alfa-agalsidase, da metanilise de El Dib et al., 2017
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A incidéncia de complicacOes cardiovasculares foi 28,0% (IC 95% 7,0 a 55,0) em
pacientes tratados com alfa-agalsidase (4 estudos, 524 pacientes), 7,0% (1C 95% 5,0 a 8,0} em
pacientes tratados com beta-agalsidase (3 estudos, 1.069 pacientes) e 26,2% (IC 95% 14,9 a
39,4) em pacientes ndo tratados (14 estudos, 5.854 pacientes). Andlise de sensibilidade
incluindo apenas adultos observou incidéncia de 35,0% (IC 95% 11,0 a 65,0) em pacientes
tratados com alfa-agalsidase (3 estudos, 426 pacientes) e 7,0% (IC 95% 5,0 a 8,0) em pacientes
tratados com beta-agalsidase (2 estudos, 1.053 pacientes). Os autores concluiram que o uso
de beta-agalsidase foi superior ao ndo tratamento, visto que os intervalos de confianca dessas
estimativas ndo se sobrepdem. Concluiram também que nio houve diferenca entre os

pacientes tratados com alfa-agalsidase e os dois outros grupos (Figura 4).

Figura 4 Incidéncia de complicagbes cardiovasculares em pacientes n3o tratados, tratados

com beta-agalsidase e tratados com alfa-agalsidase, da metanilise de El Dib et al., 2017
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A incidéncia de complicagbes cerebrovasculares foi 11,1% (IC 95% 5,8 a 17,9) em
pacientes tratados com alfa-agalsidase (7 estudos, 461 pacientes), 3,5% (IC 95% 2,4 a 4,6) em
pacientes tratados com beta-agalsidase (3 estudos, 1.062 pacientes) e 17,8% (IC 95% 12,3 a

24,0) em pacientes ndo tratados {15 estudos, 5.544 pacientes). Andlise de sensibilidade
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incluindo .apenas adultos observou incidéncia de 10,5% (IC 95% 4,3 a 19,0) em pacientes
tratados com alfa-agalsidase (5 estudos, 339 pacientes). Os autores concluiram gue o uso de
beta-agalsidase foi superior ao ndo tratamento e a alfa-agaisidase, visto gue os intervalos de
confianca dessas estimativas n3o se sobrepdem. Concluiram também que ndc houve

diferenca entre os pacientes tratados com alfa-agalsidase e os sem tratamento (Figura 5).

Figura 5 Incidéncia de complicacbes cerebrovasculares em pacientes ndo tratados, tratados

com beta-agalsidase e tratados com alfa-agalsidase, da metanalise de El Dib et al., 2017
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A incidéncia de eventos adversos foi 31,3% (IC 95% 14,9 a 50,7) em pacientes tratados
com alfa-agalsidase (9 estudos, 482 pacientes}, 34,1% (IC 95% 7,1 a 68,8) em pacientes
tratados com beta-agalsidase (5 estudos, 1.089 pacientes) e 37% (IC 95% 13,0 a 65,0) em
pacientes ndo tratados (1 estudo, 11 pacientes). Os autores concluiram que ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos devido a sobreposicao dos intervalos
de confianca. Anélise de sensibilidade incluindo apenas adultos observou incidéncia de 27%
(IC 95% 8,8 a 50,5) em pacientes tratados com alfa-agalsidase (6 estudos, 349 pacientes) e
19,5% (IC 95% 5,5 a 39,3) em pacientes tratados com beta-agalsidase (4 estudos, 1.073
pacientes). Andlise de sensibilidade de acordo com o tempo de seguimento ndo identificou
diferenca na incidéncia de eventos adversos em pacientes tratados com alfa-agalsidase (< 5
anos: 6 estudos, 196 pacientes, 28,6%, IC 95% 8,2 a 55,4; 2 5 anos: 3 estudos, 286 pacientes,
37,0%, 1C 95% 8,0 a 74,0).

Sete estudos que avaliaram alfa-agalsidase e quatro estudos que avaliaram beta-
agalsidase foram analisados com regressdo linear para avaliar a incidéncia de desfecho
composto {morte, eventos renais ou cardiacos, ou AVC) de acordo com o tempo de
seguimento, que variou de 1 a 15 anos nos estudos de alfa-agalsidase e 2 a 9,5 nos estudos

de beta-agalsidase. Foi observado que pacientes tratados com alfa-agalsidase apresentam
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maiores incidéncias desse desfecho em comparac¢do com pacientes tratados com beta-
agalsidase, porém sem significincia estatistica.

Com esses resultados, os autores concluem que o uso de beta-agalsidase estd
associado com menor incidéncia de eventos renais, cardiovasculares e cerebrovasculares em
comparacdo a nao tratamento; e menor incidéncia de eventos cerebrovasculares em
comparagdo a alfa-agalsidase e a ndo tratamento, sem diferenca em relacio a eventos

adversos.
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C. Germain et al., 2019 (1): The effect of enzyme replacement therapy on clinical
outcomes in male patients with Fabry disease: A systematic literature review by a
European panel of experts 1%

O objetivo dessa revisio sistematica foi avaliar o efeito da TRE em pacientes adultos
do sexo masculino com Doenga de Fabry.

Trata-se de uma revisdo sistematica de boa qualidade, conduzida com metodologia
adequada. A estratégia de busca tem boa sensibilidade. Possiveis limitacBes incluem: os
estudos n3o permitiram sintese por metandlise, néo realizaram a extracio em duplicata e
foram aplicadas restri¢bes de idioma de publicacao, onde somente estudos no idioma inglés
foram incluidos.

A reviso sistemética foi conduzida nas bases de dados Medline e Embase e uma busca
inicial foi realizada do comeco das bases até setembro de 2014. A busca literatura foi repetida
duas vezes, em 12 de setembro de 2015 e 31 de janeiro de 2017, para identificar outros artigos
publicados que descreveram os resultados do efeito da TRE em pacientes com Doenga de
Fabry. Foram incluidos ECRs, ensaios clinicos ndo randomizados, ensaios clinicos abertos,
estudos observacionais prospectivos, estudos de coorte retrospectivos, estudos
retrospectivos de bancos de dados, estudos de registro, séries de casos e relatos de casos.
Estudos pré-clinicos que avaliaram biomarcadores também foram elegiveis para incluséo se
os dados fossem apresentados no contexto dos resultados de pacientes. Revisdes
sistematicas, revisdes narrativas, andlises agrupadas e metanalises, estudos que tiveram
como intervencio uma unica dose de TRE, estudos pré-clinicos que ndo apresentaram
achados no contexto de resultados clinicos e estudos experimentais com animais foram
excluidos. Foram aplicadas restricdes de idioma de publicacao, onde somente estudos no
idioma inglés foram incluidos.

Os desfechos de interesse foram niveis plasméticos de GL-3 e lysoGb3, niveis urinarios
de GL-3 e lysoGb3, niveis histologicos de GL-3, desfechos renais (TFG, albuminuria e
proteinria), desfechos cardiacos (MVVE, IMVE, espessura do ventriculo esquerdo, fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo, mensuracdo do ECG e teste de esforgo cardiopulmonar)},
desfechos neurolégicos {suor, sensibilidade nervosa do sistema nervosos periférico, fungdo

auditiva e vestibular, hiperintensidades da substéncia branca), dor, desfechos

gastrointestinais e qualidade de vida.
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Somente a selecio dos estudos foi realizada por dois revisores independentes. Um
painel internacional de especialistas de 10 especialidades {cardiologia, endocrinologia,
doenca metabdlica, hematologia, medicina interns, genética, nefrologia, neurologia,
pediatria e estatistica) realizou duas reuniGes para examinar os resultados da revisdo
sistematica sobre TRE na Doenga de Fabry. Os dados extraidos se referem ao maior tempo de
seguimento de cada estudo. Foi utilizada o instrumento Oxford Centre for Evidence-based
Medicine para avaliar a certeza da evidéncia.

A busca da literatura identificou 2655 estudos, ds quais 269 foram avaliados por meio
do texto completo e dos quais 166 foram incluidas na revisdo. Os resultados sdo descritos
para os regimes posologicos alfa-agalsidase 0,2 mg/ke a cada duas semanas e beta-agalsidase
1,0 mg/ kg a cada duas semanas, a menos que especificado de outra forma. Publicagbes que
descreveram os resultades de estudos nos quais os dados de pacientes tratados com alfa-
agalsidase e beta-agalsidase foram combinados ou nos quais o tipo de TRE ndo foi
especificado, sdo referidos como publicagdes “TRE mistas”. Ainda, foram avaliados os estudos
de ambos os géneros, mas com pelo menos 50% de pacientes do sexo masculino.

Em relacdo aos pacientes do sexo masculino, para a alfa-agalsidase, foram incluidos
16 ensaios clinicos {incluindo cinco estudos de Grau 1, nove estudos de Grau 1C e dois Grau
1A/C), 15 estudos observacionais {seis estudos Grau 2 e nove estudos Grau 3) e 13 relatos de
caso (trés estudos com Grau 4 e dez estudos com Grau 5). Para a beta-agalsidase, foram
incluidos cinco ensaios clinicos de brago tnico {Grau 1C), 11 estudos observacionais (quatro
estudos de Grau 2 e sete estudos Grau 3) e 17 relatos de caso (quatro estudos de Graud4 e 13
estudos Grau 5). N3o foram encontrados ensaios clinicos com TRE mistas; 18 estudos
observacionais (sete estudos de Grau 2 e 11 estudos de Grau 3), e 19 relatos de caso {cinco
estudos com Grau 4 e 14 estudos de Grau 5) foram incluidos.

Em relacio aos dados de estudos de ambos os géneros, para a alfa-agalsidase, foram
incluidos cinco ensaios clinicos {incluindo dois estudos de Grau 1, dois estudos de Grau 1Ce
um estudo Grau 1A/C), 11 estudos observacionais (cinco estudos Grau 2 e seis estudos Grau
3) e nenhum relato de caso. Para a beta-agalsidase, foram incluidos dez ensaios clinicos (um
estudo Grau 1A, sete estudos Grau 1C e dois estudos Grau 1A/C), 19 estudos observacionais

(16 estudos de Grau 2 e trés estudos Grau 3) e nenhum relato de caso. Para TRE mistas foram
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inclufdos dois ensaios clinicos (um estudo de grau 1A outro estudo de Grau 1 C), 14 estudos
observacionais (nove estudos de Grau 2 e cinco estudos de Grau 3), e nenhum relato de caso.

No que se refere aos resultados de eventos clinicos, s30 necessarios estudos grandes
& com tempo de seguimento longo para mostrar um efeito da TRE nas taxas de incidéncia de
eventos clinicos, como eventos renais, cardiacos e cerebrovasculares e morte. Quatro
publicaces (148, 163, 78, 172) de diferentes delineamentos relataram o efeito da agalsidase
beta 1.0 mg/kg a cada duas semanas e sua incidéncia de eventos clinicos graves. Um grande
ensaio clinico com 52 pacientes {incluindo duas mulheres gravemente afetadas) mostrou que,
durante 10 anos de tratamento, 81% dos pacientes ndo apresentaram nenhum evento clinico
grave e 94% dos pacientes ainda estavam vivos no final do estudo (163). Um estudo
observacional descreveu uma diminuicio na taxa de incidéncia de eventos clinicos graves
apos 6 meses de tratamento, e foi mantida durante os 4,5 anos restantes do estudo (172).
Ainda, dois registros de estudos observacionais mostraram que o risco de um evento clinico
era significativamente menor quando o tratamento era iniciado antes dos 40 anos (78,172),
€ um ECR controlado por placebo demonstrou uma reducgo significativa de 81% no risco de
eventos com risco de vida comparado com placebo quando o tratamento foi iniciado antes
da deteriora¢io renal4s.

Os principais achados referentes aos desfechos clinicos do tratamento com doses
aprovadas de beta-agalsidase ou alfa-agalsidase em pacientes do sexo masculino com Doenca
de Fabry estio resumidos na Tabela 40.

Os autores concluiram que a terapia de reposicdo enzimdtica (TRE) € um tratamento
especifico da doenga para pacientes com Doenca de Fabry que pode fornecer beneficios
clinicos em diversos desfechos. Melhores resultados podem ser observados quando o
tratamento é iniciado cedo, antes do desenvolvimento de danos aos drgdos, como a doenca
renal crdnica ou fibrose cardiaca. A evidéncia consolidada, segundo os autores, sugere a
existéncia de um efeito de dose. Os estudos que incluim alfa-agalsidase 0,2 mg/kg/14 dias e
beta-agalsidase 1,0 mg/kg/14 dias mostraram mais reducées de GL-3 em plasma e urinario
com beta-agalsidase 1,0 mg/kg/14 dias. O incremento de alfa-agalsidase acima da dose
aprovada teve um efeito positivo em vérios desfechos. A reducdo da dose de beta-agalsidase

ou o switch para alfa-agalsidase teve impacto negativo em alguns desfechos.
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Tabela 40 Resumo dos resultados da revisdo sistematica de Germain et al,, 2019 (1)

Desfecho

Alfa-agalsidase 0,2 mg/kg a cada duas
semanas

Aa[o de GL-3 Iyson

Beta-agalsidase 1,0 mg/kg a cada =

duas semanas ERE

Niveis plasmaticos de GL-

3

Dez estudos apresentaram diminuicdo
significativa ({Clarke et al. 2007 [25];
Pastores et al. 2007 {35]; Schiffmann et
al. 2006 [39]; Schiffmann et al. 2007
[52]; van Breemen et al. 2011 [102];
Goker-Alpan et al. 2015 [26}; Golanh et
al. 2015 [27]; Hughes et al. 2008 [29];
Schiffmann et al. 2001 [36]; Rombach
et al. 2012 [101]); um estudo ndo
apresentou mudanga no desfecho
{Goker-Alpan et al. 2015 [26 (switch
study)])

Sete estudos apresentaram
diminuicgo significativa (Etc et al.
2005 [70}; Goker-Alpan et al. 2016
[71 (switch study)]; Lubanda et al.
2009 [72]; Elliott et al. 2006 [76];
van Breemen et al. 2011 [102]);
Eng et al. 2001 [69]; Rombach et
al. 2012 [101]}) e dois estudos
apresentaram diminuicdo porém
nao significativa (Benichou et al.
2009 [75]; Mignani et al. 2004 [80])

Niveis

lysoGh3

plasmaticos de

Trés estudos apresentara,
diminuic2o significativa (Goker-
Alpan et al. 2015 [26 (switch study);
(Rombach et al. 2012 [101] van
Breemen et al. 2011 [102]) e um

estudo apresentou aumento
significativo {Smid et al. 2011 [54
(switch study)})

Trés estudos apresentaram
diminuicgo significativa {Goker-Alpan
et al. 2015 [26 (switch study);
Rombach et al. 2012 [101}; wvan

Breemen et al. 2011 [102]}

Niveis urindrios de GL-3

Qito estudos apresentaram diminuicdo
significativa (Goker-Alpan et al. 2015
{26 (12 months)]; Hughes et al. 2008
[28 (6 months)]; Schiffmann et al. 2001
[36]; Schiffmann et al. 2006 [38);
Schiffmann et al. 2007 [52]; {Pastores
et al. 2007 [35 (1/12 pts)]; Whitfield et
al. 2005 [55); Rombach et al. 2012
[101}) e um estudo apresentou
aumento n3o significativo {Goker-

Alpan et al. 2015 [26 (switch study)]).

Dois estudos apresentaram
diminuigdo significativa (Lubanda et
al. 2009 [72]); (Rombach et al. 2012
[101]); dois estudos apresentaram
diminuicio n3o significativa (Eto et al.
2005 [70]; Goker-Alpan et al. 2016 [71
{switch study)]) e um estudo ndo
apresentou mudanca (Mignani et al.

2004 [80])
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Niveis urinarios de

lysoGh3

N3o existem dados de estudos clinicos

ou observacionais.

NZo existem dados de estudos clinicos

ou observacionais.

Acimulo de GL-3: histologia

Células renais

Um estudo apresentou diminuicio nio
significativa (Schiffmann et al. 2001
{36])

Dois estudos apresentaram
diminuicio significativa na proporgic
de podécitos sem inclusdes de GL-3
{Lubanda et al. 2009 [72]; Najafian et
al. 2016 73] e dois estudos
apresentam diminui¢do n3o
significativa no volume de inclusdes
de GL3 (Eng et al. 2001 [69]; Najafian

et al. 2016 [73].

Células cardiacas

Um estudo apresentou diminuicdo ndo

significativa (Hughes et al. 2008 [28])

Um estudo apresentou diminuigio

n3o significativa (Eng et al. 2001 [63])

Outros tipos de células

Nao existem dados de estudos dlinicos

ou observacionais.

Trés estudos apresentaram
diminuigdo ndo significativa (Eng et al.
2001 [69]; Lubanda et al. 2009 [72];

Benichou et al. 2009 [75])

Renais

Taxa de fittracdo

glomerular (TFG)

Um estudo apresentou aumento
significativo {Hughes et al. 2008 [29]);
seis estudos apresentaram diminuicio
significativa (Schiffmann et al. 2006
[39]; Feriozzi et al. 2009 [43]; Feriozzi et
al. 2012 [44]); Hughes et al. 2011 [48];
Schiffmann et al. 2007 [52]; (Beck et al.
2015 [41]); dois estudos apresentaram
diminuicio néc significativa
(Schiffmann et al. 2006 [38]; Smid et al.
2011 [54 (switch study)]) e um estudo
ndo relatou mudanca (Kampmann et al.

2015 {49]).

Dois estudos apresentaram
diminuicdo significativa (Fto et al
2005 [70]); (Kim et al. 2016 [79]) e um
estudo apresentou diminuicdo n3o
significativa Warnock et al. 2012 [82]);
um outro estude n3o apresentou

mudanca {Lubanda et al. 2009 [72])

Proteinuria/ Albuminuria

Trés estudos apresentam aumento
significativo (Feriozzi et al. 2012 {44];
Kampmann et al. 2015 {49]; Schiffmann
et al. 2006 [39]}; um estudo apresentou

diminuigdo n3o significativa (Bongiorno

Dois estudos ndo apresentaram
mudanca {Lubanda et al. 2009 [72];
Kim et al. 2016 {791} e um estudo
apresentou diminuicdo ndo

significativa {Najafian et al. 2016 {73]).
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et al. 2003 [42]) e seis estudos ndo
apresentaram mudanca {Schiffmann et
al. 2001 [36]; Feriozzi et al. 2009 [43];
Feriozzi et al. 2012 [44]; Hughes et al.
2011 [48}; Kampmann et al. 2015 {49];
Schiffmann et al. 2007 [52])

Cardiacos

MVVE e IMVE

Quatro estudos apresentaram melhora
significativa com diminuig8o dos niveis
{Hughes et al. 2008 {29]; Hughes et al.
2011 [48); Kampmann et al. 2015 [49];
Tsuboi et al. 2012 [189])), dois estudos
apresentaram aumento significativo
Beck et al. 2015 [41] e ndo significativo
{Golan et al 2015 1271},
respectivamente e, um estudo nio
observou mudanga {Kampmann et al.

2015 [49].

Dois estudos apresentaram melhora
significativa com diminuigio dos
niveis {Germain et al. 2013 [7];
Motwani et al. 2012 [81]) e trés
estudos ndo observaram mudancgas
{Elliott et al. 2006 [76]; Kim et al. 2016
[79]; Mignani et al. 2004 [80]).

EPVE

Dois estudos apresentararn methora
significativa com diminuigao dos niveis
{Kampmann et al. 2015 [49}); (Tsuboiet
al. 2012 [189])

Um estudo apresentou melhora
significativa com diminuigdo dos
niveis {(Motwani et al. 2012 {81]); 2/3
dos pacientes de um estudo
apresentaram diminuigdo nao
significativa {Mignani et al. 2004 2004
[80] e o restante dos pacientes (1/3)
apresentou aumento ndo significativo
{Mignani et al. 2004 {80]; outro estudo
ndo apresentou mudanga (Elliott et al.

2006 [76]).

FEVE

Dois estudos ndo apresentaram
mudancas {Hughes et al. 2008 [29];
Kampmann et al. 2015 {49])

Dois estudos apresentaram aumento,
um significativo (Motwani et al. 2012
[81]) e outro n3o significativo Mignani

et al. 2004 [30]

ECG

Dois estudos apresentaram melhora

com diminuicdo do complexo QRS, um

Dois estudos apresentaram melhora

significativa, um relatando aumento
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significativo Schiffmann et al. 2001
[36]) e outro n3o significativo Hughes
et al. 2008 [29]); um paciente de um
outro estudo apresentou conducdo

anormal (Kampmann et al. 2015 [49].

do intervalo PQ e duracdo da onda P
{Motwani et al. 2012 [81]; (Eng et al.
2001 [69]); um estudo apresentou
diminuicdo significativa do intervale
QTc {Motwani et al. 2012 [81]); outro
estudo n3c apresentou mudanga

(Mignani et al. 2004 [80]).

Teste de esforgo

cardiopulmonar

Nio existem dados de estudos clinicos

ou abservacionais.

N3o existem dados de estudos clinicos

ou observacionais.

Sistema nervoso

Suor

Dois estudos apresentaram melhora

significativa, um a curto prazo
{Schiffmann et al. 2003 [37}; (Hughes et
al. 2011 48]}, um estudo apresentou
melhora ndo significativa (Bongiorno et
al. 2003 [42]) e dois estudos ndo
apresentara mudanca (Gupta et al

2008 [45]; Schiffmann et al. 2007 [52]).

Dois estudos apresentaram melhora
subjetiva {Eng et al. 2001 [69]; Hilz et
al. 2004 {77]).

Sensibilidade
SNP

nervosa

Um estudo apresentou melhora
significativa da densidade da fibra
nervosa intra-epidérmica (Schiffmann
et al. 2006 [38]); um estudo apresentou
do

(Schiffmann et al. 2003 [37]); um

melhora limiar quenteffrio
estudo n3o apresentou mudanca na
sensagdo quente/frio (Schiffmann et al.
2006 [38]); outros dois estudos nao
apresentaram mudanca na pontuacio
do exame neuroldgico {Jardim et al.
2004

{30]; Jardim et al. 2006 [31]).

Um estudo apresentou melhora

significativa (Hilz et al. 2004 [771).

Vestibular/auditivo e

outros resultados do SNC

estudo melhora

Um apresentou
significativa da perda auditiva (Hajioff
et al. 2003 [28]); um estudo apresentou
melhora n3o significativa da fungdo

vestibular periférica {Palla et al. 2003

Um estudo n@o apresentou mudanga
no exame neuroldgico (Hilz et al. 2004

7.
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[34]; um estudo apresentou
estabilizac8o da audicdo (Sergi et al.
2010 [53]); um estudo nEo apresentou
mudanca no exame neurolégico
(Jardim et al. 2004 [30]}; dois estudos
apresentaram diminuig3o significativa
no fluxo sanguineo cerebral (Moore et

al. 2002 [33])

Hiperintensidades

substincia branca

da

N3o existem dados de estudos dinicos

ou observacicnais.

Nio existemn dados de estudos clinicos

ou observacionais.

Dor

Quatro estudos apresentaram methora
significativa (Schiffmann et al. 2001
[36]; Schiffmann et a2l 2003 [37];
Hoffmann et al. 2007 [47]; (Bongiorno
et al. 2003 [42]); dois estudos ndo
apresentaram melhora significativa in
acroparesthesias; irés estudos ndo
apresentaram mudanga (Hughes et al.
2011 [48]; Sergi et al. 2010 [53};
Whitfield et al. 2005 [55])

Dois estudos apresentaram melhora
significativa {Eng et al. 2001 [69]; Hilz
et al. 2004 [77]} e dois estudos ndo
apresentaram melhora significativa
(Eto et al. 2005 [70]; Mignani et al.
2004 [80])

Gastrointestinais

Trés estudos apresentaram diminuigdo
significativa (fardim et al. 2006 [31];
Hoffmann et al. 2007 [46]; Hughes et al.
2011 [48]) e um estudo apresentou
aumento significativo do sintoma

diarreia {Hughes et al. 2011 [48]

N3o existem dados de estudos clinicos

ou observacionais.

Qualidade de vida

Um estudo apresentou aumento n3do
significativo {Hughes et al. 2011 [48]);
um estudo ndo apresentou mudanca
no nivel de energia (Ghali et al. 2012
[100]} e outro estudo n3o apresentou
mudanca no questiondrio SF-36 {Smid

et al. 2011 [54]).

Trés estudos apresentaram aumento
siginificativo (Eto et al. 2005 [70]; (Eng
et al. 2001 [69]; Watt et al. 2010 [33]}
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D. Germain et al., 2019 (2): The effect of enzyme replacement therapy on clinical
outcomes in female patients with Fabry disease: A systematic literature review by a
European panel of experts 1%°
O objetivo dessa revisdo sistematica foi avaliar o efeito da TRE em pacientes adultos

do sexo feminino com Doenca de Fabry.

Trata-ase de uma revis3o sistematica de boa qualidade, conduzida com metodologia
adequada. A estratégia de busca parece sensivel. Possiveis limitagdes incluem: os estudos ndo
permitiram sintese por metanalise, ndo realizaram a extragdo em duplicata e forma aplicadas
restrigoes de idioma de publicacdo, onde somente estudos no idioma inglés foram incluidos.
Seus resultados estdo sumarizados na Tabela 41.

Uma revisdo sistemdtica foi conduzida nas bases de dados Medline e Embase e uma
busca inicial foi realizada do comeco das bases até setembro de 2014. A busca literatura foi
repetida duas vezes, em 12 de setembro de 2015 e 31 de janeiro de 2017, para identificar
outros artigos publicados que descreveram os resuitados do efeito da TRE em pacientes com
Doenga de Fabry. Foram incluidos ECRs, ensaios clinicos ndo randomizados, ensaios clinicos
abertos, estudos observacionais prospectivos, estudos de coorte retrospectivos, estudos
retrospectivos de bancos de dados, estudos de registro, séries de casos e relatos de casos.
Estudos pré-clinicos que avaliaram biomarcadores também foram elegiveis para inclusédo se
os dados fossem apresentados no contexto dos resultados de pacientes. Revisdes
sistematicas, revises narrativas, analises agrupadas e metanalises, estudos que tiveram
como interven¢do uma Unica dose de TRE, estudos pré-clinicos que ndo apresentaram
achados no contexto de resultados clinicos € estudos experimentais com animais foram
excluidos. Foram aplicadas restricdes de idioma de publicacdo, onde somente estudos no
idioma fnglés foram incluidos.

0s desfechos de interesse foram niveis plasmaticos de GL-3 e lysoGL-3, niveis urinarios
de GL-3 e lysoGL-3, niveis histolégicos de GL-3, desfechos renais, desfechos cardiacos,
desfechos neurolégicos, dor, desfechos gastrointestinais e qualidade de vida.

Somente a sele¢do dos estudos foi realizada por dois revisores independentes. Um
painel internacional de especialistas de 10 especialidades (cardiologia, endocrinologia,
doenca metabdlica, hematologia, medicina interna, genética, nefrologia, neurologia,

pediatria e estatistica) realizou duas reunifes para examinar os resultados da revisdo
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sistematica sobre TRE na Doenca de Fabry. Os dados extraidos se referem ao maior tempo de
seguimento de cada estudo. Foi utilizada o instrumento Oxford Centre for Evidence-based
Medicine para avaliar a certeza da evidéncia.

A busca da literatura identificou 2655 estudos, das quais 269 foram avaliadas por meio
do texto completo e 67 foram incluidas na revisdo. Os resultados sdo descritos para os
regimes posolégicos alfa-agalsidase 0,2 mg/kg a cada duas semanas e beta-agalsidase 1,0 mg/
kg a cada duas semanas, a menos que especificado de outra forma. Publicacdes que
descreveram os resultados de estudos nos quais os dados de pacientes tratados com alfa-
agalsidase e beta-agalsidase foram combinados ou nos quais o tipo de TRE ndo foi
especificado, sdo referidos como publicacbes “TRE mistas”. Ainda, foram avaliados os estudos
de ambos os géneros, mas com pelo menos 50% de pacientes do sexo feminino.

Em relacio aos pacientes do sexo feminino, para a alfa-agalsidase, foram incluidos 5
ensaios clinicos (incluindo cinco estudos de Grau 1, quatro estudos de Grau 1C), 10 estudos
observacionais (trés estudos Grau 2 e sete estudos Grau 3) e um relato de caso (Grau 4). Para
a beta-agalsidase, ndo foram incluidos ensaios clinicos, 7 estudos observacionais (dois
estudos de Grau 2 e cinco estudos Grau 3) e 4 séries de caso (Grau 4) e dez relatos de caso.
N3o foram encontrados ensaios clinicos com TRE mistas; 18 estudos observacionais (sete
estudos de Grau 2 e 11 estudos de Grau 3), 4 series de caso (Grau 4) e um relato de caso
foram incluidos.

Em relacdo aos dados de estudos de ambos os géneros, para a alfa-agalsidase, ndo
foram incluidos ensaios clinicos, 4 estudos observacionais {(um estudo Grau 2 e trés estudos
Grau 3) e nenhum relato de caso. Para a beta-agalsidase, ndo foram incluidos ensaios clinicos,
um estudo observacional (Grau 2) e nenhum relato de caso. Para TRE mistas foram incluidos
um ensaio clinico (Grau 1 C), sete estudos observacionais (cinco estudos de Grau 2 e dois
estudos de Grau 3), e nenhum relato de caso.

Em conclus3o, pacientes do sexo feminino ndo sdo meras portadoras das mutages da
DF, e geralmente apresentam manifestacGes clinicas, podendo se beneficiar do tratamento.
Semelhante aos pacientes do sexo masculino, a TRE tem um efeito positivo nos niveis de GL-
3 e nos resultados cardiacos. No entanto, como as manifestagbes da Doenga de Fabry no sexo
feminino s3o mais heterogéneas em comparagdo com o sexo masculino, € necessario

desenvolver diretrizes e objetivos terapéuticos especificos para cada género para o
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tratamento com TRE. Além disso, o relato de informagdes sobre a natureza da variante Fabry
GLA e o perfil de inativaggo do cromossomo X (aleatério ou inclinado) ajudaréa a interpretacdo
dos efeitos do tratamento com TRE em pacientes do sexo feminino com Doenga de Fabry

classica e de inicio tardio.

Tabela 41 Resumo dos resultados da reviso sistematica de Germain et al., 2019 (2)

" pesfecho Alfa-agalsidase 0,2 mgfkg a cada Beta:agalsidase 1,0 mg/kg 'a cada |

duas semanas duas semanas

Actimulo de GL-3 e lysoGb3

Niveis plasmaticos de GL-3 Um estudo apresentou diminuigio | N3o ha dados de estudos com niveis
significativa {Whybra et al. 2009 elevados no baseline; um estudo

[16]; um estudo apresentou
diminuicio ndo significativa ndo apresentou mudangas com
{Bachner et al, 2003 [14]); um | niveis normais no  baseline
estudo n3o apresentou mudanga

{Goker-Alpan et al. 2015 [17]}

(Bénichou et al., 2009 [30])

Niveis plasmaticos de lysoGb3 | Um estudo apresentou diminuicio | Ndo existem dados de estudos
significativa; o mesmo estudo | clinicos ou observacionais.
apresentou mudanga  switch
significativa (Goker-Alpan et al. 2015
[17]

Niveis urindrios de GL-3 Trés estudos apresentaram | N3o existem dados de estudos
diminuicio significativa {(Whybra et | clinicos ou observacionais.

al. 2009 [16]; Bachner et al, 2003
[14]; Whitfield et al. 2005 [19]); um
estude nio apresentou mudanca

significativa (Goker-Alpan et al. 2015

[171)
Niveis urindrios de lysoGb3 N3o existem dados de estudos | Ndo existem dados de estudos
clinicos ou observacionais. clinicos ou observacionais.

Histologia de GL-3: histologia | Ndo existem dados de estudos | Ndo existem dados de estudos

clinicos ou observacionais. clinicos ou observacionais.

Renais
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P

}

i

Taxa de filtragdo glomerular

(TFG)

Sete estudos ndo apresentaram
mudangas (Whybra et al. 2009 [16];
Baehner et al. 2003 [14]; Feriozzi et
al. 2012 [24]; Hughes et al. 2011
[26]; Feriozzi et al. 2009 {23]; Beck et
al. 2015 [27]; Kampmann et al. 2015

{28])

Dois estudos nZo apresentaram
mudancas (Warnock et al. 2012 [33];
Kim et al. 2016 {34])

Proteindria/ Albuminuria

Um estudo apresentou diminuicio
significativa em um subgrupo de
pacientes com niveis de proteindria
basal >300 mg/dia (Whybra et al.
2009 [16]); trés estudos ndo
apresentaram mudancas {Hughes et
al. 2011 [26]; Feriozzi et al. 2009
{23]; Kampmann et al. 2015 [28]}

Um estudo ndo

mudangas (Kim et al. 2016 [34])

apresentou

Cardiacos

MVVE e IMVE

Um estudo apresentou aumento
significativo (Beck et al. 2015
[27)); cinco
apresentaram

significativa na MVWE (Tsuboi et
al. 2012 [51]; Whybra et al. 2009
[186]; Baehner et al. 2003 [14];
Hughes et al. 2011 {[26];
Kampmann et al. 2015 (first 3
years [28]); dois

estudos
diminuicdo

estudos
apresentaram resultados
estaveis no IMVE Stable LVMi
(Golait et al 20158 [18];
Kampmann et al. 2015 [28 (after

10 years)]}

Um estudo apresentou diminuicdo
significativa na MVVE (Motwaniet
al. 2012 [32]); um estudo ndo
apresentou mudanga (Kim et al

2016 {34])

EPVE

Um estudo apresentou diminuigao
ndo significativa (Tsuboi et al. 2012
[51]); outro estudo apresentou
resultados estdveis {Kampmann et

al. 2015 [28])

Um estudo apresentou diminuicdo
significativa (Motwani et al. 2012
[32))
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i

FEVE Um estudo apresentou diminuiciio | Um estudo n8o  apresentou
significativa (Kampmann et al. 2015 | mudanga {Motwani et al. 2012 [32])
(28]}

ECG Um estudo apresentou diminuicio | Um estudo apresentou diminuicao
significativa na  duracdo  do | significativa do intervalo Qfc
complexo QRS (Baehner et al., 2003 | (Motwani et al. 2012 [32]); um
140 estudo apresentou aumento

significativo na duragdo daonda P e
no intervalo PQ (Motwani et al.
2012[32])

Teste de esforco | Um estudo apresentou diminuigdo | N8o existem dados de estudos

cardiopulmonar

significativa na classificagio da

NYHA (Whybra et al. 2009 [16])

clinicos ou observacionais.

Sistema nervoso

Suor, intolerdncia ao calor,

comprometimento auditivo.

Um estudo ndo apresentou
mudanca na funcdo auditiva (Sergi
et al. 2010 [25] um estudo
apresentou aumento significativo na
func3o vestibular (Palla et al. 2007

estudo apresentou

[20]); um
aumento nao significativo na fungdo

vestibular (Palla et al. 2003 [15])

Nio existem dados de estudos

clinicos ou observacionais.

Achados de imagens cerebral

através ressondncia magnética

Ndo existem dados de estudos

clinicos ou observacionais.

Nio existem dados de estudos

clinicos ou observacionais.

AlTs JAVC

Nio existem dados de estudos

clinicos ou observacionais.

Ndo existem dados de estudos

clinicos ou abservacionais.

Dor

Um estudo apresentou diminuicio
significativa na BPl (Whybra et al.
2009 {16]); um estudo apresentou
diminuic3o significativa

{Hoffmann et al. 2007 [22]). Um
estudo apresentou diminui¢ciio ndo
significativa  pain  worst/[east
(Hoffmann et al. 2007 [22]); trés
apresentaram

estudos nao
mudanga (Whitfield et al. 2005 {19];

Nio existem dados de estudos

clinicos ou observacionais.
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Sergi et al. 2010 [25]; Hughes et al.
2011 {26])

Gastrointestinais

Um estudo apresentou diminuicdo
ndo significativa nos sintomas
constipaczo e diarreia {Hughes et al.

2011 [26])

Ndo existem dados de estudos

clinicos ou observacionais.

Qualidade de vida

Um estudo apresentou aumento
significativo nos dominios fungdo
fisica e satide em geral do
questiondrio SF-36 (Baechner et al
2003 [14]); um estudo apresentou
diminui¢do significativa dos
dominios saidde em geral e
vitalidade (Smid et al. 2011 {49]), um
estudo n3o apresentou mudanga no
dominio dor avaliado pela EVAs do
questionario EQ-5D/VAS (Hughes et
al. 2011 [26]); um estudo ndo
apresentou mudancga no dominio
niveis de energia {Ghali et al. 2012

[56])

Um estudo apresentou aumento
significativo no dominioc mental e
escore em geral (Watt et al. 2010
[31]) e um estudo ndo apresentou
mudanc¢a no componente fisico do
questionario SF-36 {(Watt et al. 2010
[31D)
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O objetivo dessa revisdo sistemdtica foi avaliar o efeito da TRE em pacienies
pediatricos (pacientes < 18 anos) com Doenca de Fabry. Resalta-se que a presente submiss3o,
em alinhamento com a bula da beta-agalsidase, compreende pacientes apenas a partir dos
16 anos de idade.

Revisao sistematica de boa qualidade, conduzida com metodologia adequada. A
estratégia de busca parece sensivel. Possiveis limitacdes incluem: os estudos ndo permitiram
sintese por metanalise, ndo realizaram a extracio em duplicata e forma aplicadas restri¢des
de idioma de publicagdo, onde somente estudos no idioma inglés foram incluidos.

A revisdo sistematica foi conduzida nas bases de dados Medline e Embase e uma busca
inicial foi realizada do comego das bases até setembro de 2014. A busca literatura foi repetida
duas vezes, em 12 de setembro de 2015 e 31 de janeiro de 2017, para identificar outros artigos
publicados que descreveram os resultados do efeito da TRE em pacientes com Doenca de
Fabry. Foram incluidos ECRs, ensaios clinicos ndo randomizados, ensaios clinicos abertos,
estudos observacionais prospectivos, estudos de coorte retrospectivos, estudos
retrospectivos de bancos de dados, estudos de registro, séries de casos e relatos de casos.
Estudos pré-clinicos que avaliaram biomarcadores também foram elegiveis para inclusdo se
os dados fossem apresentados no contexto dos resultados de pacientes. Revisdes
sistematicas, revisdes narrativas, andlises agrupadas e metaniélises, estudos que tiveram
como intervencdo uma Unica dose de TRE, estudos pré-clinicos que nio apresentaram
achados no contexto de resultados clinicos e estudos experimentais com animais foram
excluidos. Foram aplicadas restricbes de idioma de publicagdo, onde somente estudos no
idioma inglés foram incluidos.

Os desfechos de interesse foram niveis plasméticos de GL-3, niveis urindrios de GL-3,
niveis histoldgicos de GL-3, desfechos renais (TFG, albuminuria e proteintria), desfechos
cardiacos (MVVE, IMVE, mensuragdo do ECG e variabilidade da frequéncia cardiaca),
desfechos neurolégicos (suor, intolerancia ao calor, funco auditiva e fungdo cognitiva), dor,

desfechos gastrointestinais e qualidade de vida.
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Somente a selecdo dos estudos foi realizada por dois revisores independentes. Um
painel internacional de especialistas de 10 especialidades {cardiologia, endocrinologia,
doenca metabdlica, hematologia, medicina interna, genética, nefrologia, neurologia,
pediatria e estatistica) realizou duas reunifes para examinar os resultados da revisdo
sistematica sobre TRE na Doenca de Fabry. Os dados extraidos se referem ao maior tempo de
seguimento de cada estudo. Foi utilizada o instrumento Oxford Centre for Evidence-based
Medicine para avaliar a certeza da evidéncia.

A busca da literatura identificou 2655 estudos, das quais 269 foram avaliadas por meio
do texto completo e de 34 foram incluidas na revisdo, totalizando 406 pacientes. A média de
pacientes do sexo masculino foi de 76%. Os resultados sdo descritos para os regimes
posoldgicos alfa-agalsidase 0,2 mg/kg a cada duas semanas e beta-agalsidase 1,0 mg/ kg a
cada duas semanas, a menos que especificado de outra forma. Publica¢des que descreveram
os resultados de estudos nos quais os dados de pacientes tratados com alfa-agalsidase e beta-
agalsidase foram combinados ou nos quais o tipo de TRE ndo foi especificado, sdo referidos
como publicacdes “TRE mistas”.

Para a alfa-agalsidase, foram incluidos cinco ensaios clinicos de brago unico (Grau 1C),
quatro estudos observacionais retrospectivos (Grau 3} e seis relatos de caso (dois estudos
com Grau 4 e quatro estudos com Grau 5). Para a beta-agalsidase, foi incluida um ensaio
clinico de brago tnico (Grau 1C), bem como dois estudos observacionais de brago tnico {(Grau
3) e oito relatos de caso (um estudo com Grau 4 e sete estudos Grau 5). Nao foram
encontrados ensaios clinicos com TRE mistas; dois estudos observacionais prospectivos (Grau
2), dois estudos observacionais retrospectivos (Grau 4) e quatro relatos de caso (dois estudos
com Grau 4 e dois estudos Grau 5) foram inciuidos.

Os principais achados referentes aos desfechos clinicos do tratamento com doses
aprovadas de beta-agalsidase ou alfa-agalsidase em pacientes pediatricos com Doenca de
Fabry estio resumidos na Tabela 42.

Os autores concluiram que a terapia de reposi¢do enzimatica (TRE) tem um impacto
clinico benéfico em pacientes pedidtricos com Doenca de Fabry, pois pode aliviar a dor
neuropéatica, melhorar os sintomas gastrointestinais e melhorar a gualidade de vida. Além
disso, foi demonstrado que a TRE normaliza os niveis plasmaticos de GL-3 e elimina inclustes

de GL-3 das células renais, com um mecanismo dependente da dose nos poddcitos. A
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evidéncia de uma resposta clinica e metabélica apds o tratamento em pacientes jovens que

sofrem da Doenca de Fabry indica que a TRE pode ser importante para evitar a progressao da

doenca e danos aos drgdos em estagio final.

Tabela 42 Resumo dos resultados da revisdo sistematica de Spada et al., 2019

Desfecho

-Alfa-agalsidase

0,2 mg/kg a cada duas semanas

~ Actimulo de GL-3

‘Beta-agalsidase

1,0 mg/kg a cada duas semanas :*

Niveis plasmaticos de GE-3

Diminuigdo significativa em
pacientes do sexo masculino {Ries et
al. [ref]; Schiffmann et al. {ref])

Sem alterac3o, sem niveis elevados
em pacientes do sexo feminino {Ries
et al. [21]; Schiffmann et al. [22];
Goker-Alpan et al. {24])
Diminuigdo significativa
desconhecida em pacientes dos
sexos masculinos e femininos
{Ramaswami et al. {20])

Piminuigio ndo significativa no geral
(Schiffmann et al. [23]; Goker-Alpan

et al. [24])

Diminuicio em direcio a valores
normais em pacientes do sexo
mascuiino e valores normais em

pacientes do sexc feminino com

significancia desconhecida
{Borgwardt et al. {36])
Diminuigdo significativa em

pacientes do sexo masculino
(normalizacio) (Wraith et al. [35])

Sem alterac3o, sem niveis elevados
em pacientes do sexo feminino

{Wraith et al. [35])

Niveis urinarios de GL-3

Diminuicdo significativa em

pacientes do sexo masculino
{Schiffmann et al. [22]}

Diminuicao significativa em
pacientes do sexo feminino (Goker-
Alpan et al. [24])

Diminuicdo ndo significativa em
pacientes dos sexos masculinos e
femininos (Ries et al [21];

Schiffmann et al.[23])

Diminuicdo em dire¢do a valores
normais em pacientes do sexo
masculino e valores normais em
pacientes do sexo feminino com
significdncia desconhecida

(Borgwardt et al. [36])
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Diminuicdo n3oc significativa em
pacientes do sexo masculino {Goker-
Alpan et al_ [24]}
Diminui¢io significativa
desconhecida em padentes dos
sexos masculinos e femininos

(Ramaswami et al. [20])

Niveis histoldgicos de GL-3

Diminuicdo da eliminacio de GL-3
das células renais mesangiais e
epiteliais e dos podécitos (Tendel et
al. [34]); evidéncia de dependéncia

de dose (Tondel et al. {34])

Diminuicdo da eliminacdo completa
de GL3 das células endoteliais
dérmicas (Wraith et al. (35))

Diminuicdo da depuraciio de GiL-3 de
poddcitos renais {Ito et al. [43]; Kanai

et al. 44j)

Renais

Taxa de filtragdo glomerular

{TFG)

Diminuigdo significativa
desconhecida em todes os
pacientes, niveis normais
(Ramaswami et al. [20])

Sem alteracdo, niveis normais em
todos os pacientes (Ries et al. [21];
Schiffmann et al. {22]; Schiffmann et
al. [23]; Goker-Alpan et al. [24];
Ramaswami et al. [26] ; Ramaswami

etal. [27])

Sem alteragdo, nivels normais em
todos os pacientes {Wraith et al.

I35]; Borgwardt et al. [36]; Kim et al.
371)

Albuminuria

Aumento significativo
desconhecidac em todos o3
pacientes (Schiffmann et al. [23])
Reducdo normal em pacientes do
sexo mascuiino com
microalbumindria (Schiffmann et al.
[22])

Sem alteracdo, niveis normais em
todos os pacientes (Ries et al. [21];
Goker-Alpan et al. [24]; Ramaswami
et al [27])
Diminuicdo significativa

desconhecida em todos os pacientes

Sem alteracdo, niveis normais em
todos os pacientes (Borgwardt et al.

[36])
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com microalbumindria (Ries et al.

[21])

Proteingria

Aumento significativo desconhecido
em todos os pacientes {Ramaswami
et al. [27])

Sem alteracBes em todos os
pacientes com microalbumindria
{Goker-Alpan et al. [24])

Sem alteracdes em todos os
pacientes (Schiffmann et al. [23))
Sem altera¢do, niveis normais em
todos os pacientes (Ramaswami et

al. [20]; Ries et al. [21])

Diminuicdo significativa
desconhecida (Wraith et al. [35])

Sem alteragdo, niveis normais em
todos os pacientes do sexo

masculino (Kim et al. [37]}

Cardiacos

MVVE e IMVE

Diminuicdo ndo significativa em
todos os pacientes (Ries et al. [21];
Schiffmann et al. [23]}
Diminuiggo significativa
desconhecida em todos os pacientes
(Ramaswami et al. [26]; Ramaswami
etal. 27])

Aurnento significativo desconhecido
em pacientes do sexo masculino
{Havranek et al. [28]).

Sem alterages em todos os
pacientes (Schiffmann et al. {22);
Goker-Alpan et al. [24])

Sem altera¢8o em todos os pacientes

do sexo masculino (Kim et al. [37])

ECG

Aumento significativo em pacientes
do sexo masculino {Ries et al. [21])
Aumento significativo desconhecido
em pacientes do sexo mascufing
{Havranek et al. [28])

Sem alteracdo em todos os pacientes
{Ramaswami et al. [20]); Schiffmann

etal. [22])

Sem aiterag3o em todos os pacientes
{Wraith et al. [35); Borgwardt et al.
[36])
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Sem alterag3o, niveis normais em
todos os pacientes do sexo feminino

{Ries et al. [21])

Variabilidade da frequéncia

cardiaca

Aumento significativo desconhecido
em pacdientes do sexo masculino
(Ries et al. [22]}
Diminuicdo ndo significativa em
todos os pacientes (Schiffmann et al.
[23])

Sem alteracdo em todos os
pacientes do sexo feminino (Ries et
al. [21]); em todos os pacientes

{Goker-Alpan et al. 24])

NA

Sistema nervoso

Suor

Aumento ndo significativo em todos
0s pacientes, 6 meses {Ries et al.
[21])

Aumento significativo desconhecido
em todos os pacientes, 6 meses
(Ramaswami et al. [20]; Schiffmann
etal. [22]}
Diminuigdo significativa
desconhecida em todos os

pacientes, 3,5 anos (Schiffmann et al.

[22])

Aumento significative em todos os
pacientes, 1 ano (Borgwardt et al.
136])

Aumento e diminuigio significativa
em todos os pacientes, 2-6 anos

Borgwardt et al. [36]}

Intolerdncia ao calor Sem altera¢do em todos os pacientes | NA
{Ramaswami et al. [20])
Diminuicdo significativa
desconhecida em todos os pacientes
{Ramaswami et al. [27])
Funcg3o auditiva Sem  alteracBes emtodos os | NA
pacientes com deficiéncia auditiva
{Ramaswami et al. [20])
Fungao cognitiva NA NA
Dor Diminuicdo significativa em | Diminuicdo significativa

pacientes do sexo masculino,

desconhecida em todos os

pacientes, avaliado através da escala
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avaliado através do Inventario Breve
de Dor {Schiffmann et al. [22]}
Diminui¢ao significativa
desconhecida em todos o5
pacientes, avaliado através do
Inventario Breve de Dor
(Ramaswami et al.]20]; Ries et al.
[21]; Goker-Alpan et al. [24])
Diminuicdo significativa
desconhecida em todos os pacientes
com dor neuropética {(Ramaswami et
al.[20]}
Diminui¢ao significativa
desconhecida em todos os pacientes
com crises de dor (Ramaswami et al.

[271)

analdgica visual (Borgwardt et

al.[36])

Gastrointestinais

Aumento significativo desconhecido
em alguns pacientes {(Ramaswami et
al. [20])
Diminuigdo significativa
desconhecida em  todos oS
pacientes, 12 meses (Hoffmann et al.
[25]}

Diminuicio n3c significativa em
todos os pacientes (Ramaswami et
al. [27])
Diminui¢ao significativa
desconhecida em  todos oS
pacientes, 24 meses (Hoffmann et al.
[25]; Ramaswami et al. [27])
Diminuicdo significativa em alguns

pacientes {Ramaswami et al. [20]})

Diminuicio significativa da dor pos-
prandial e vomito em todos 0s
pacientes (Wraith et al. [35])

Sem alteragio da nausea em todos
os pacientes (Wraith et al. [35])
Diminuico significativa da dor
abdominal avaliada pela escala visual
anaiégica em todos os pacientes

{Borgwardt et al. [36})

Qualidade de vida

Sem alteracbes em todos 03
pacientes, escore normal Heaith
Utility tndex 2/3 (Ries et al. [21];
Goker-Alpan et al. [24])

Diminuicdo significativa da auséncia
na escola; dificuldade de atividades
de baixas energia (Wraith et al. [35])
Aumento nio significativo da sadde

boa geral em todos os pacientes,
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Diminuicdo significativa
desconhecida da fadiga em 7
pacientes, 24 meses (Ramaswami et

al. [27])

niveis de energia e exercicio fisico
em todos os pacientes (Borgwardt et
al. [36])

Diminuicdo ndo significativa da
dificuldade de atividades de
médiafalta energia em todos os

pacientes (Wraith et al. [35])
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F. Pisanietal., 2016:; Switch to agalsidase alfa after shortage of agalsidase beta in Fabry
disease: a systematic review and meta-analysis of the literature!2

O objetivo dessa revisdo sistematica foi avaliar o efeito da troca da terapia com beta-
agalsidase pela terapia com alfa-agalsidase. Essa troca ocorreu em grande volume apés o ano
de 2009, quando houve uma contaminagio que interrompeu a producdo de beta-agalsidase.

Essa revisdo sistematica foi conduzida seguindo metodologia adequada, e incluiu
sintese qualitativa e quantitativa dos resultados. A estratégia de busca niio esta disponivel
para a avaliacdo da sua qualidade. As metanalises foram conduzidas de maneira adequada;
também foram conduzidas andlises de meta-regressiio, porém, devido ao pequeno niimero
de estudos, é possivel que essas analises ndo apresentassem poder suficiente.

Como limitagGes podemos destacar a falta de protocolo, falta de avaliagdo do risco de
viés dos estudos incluidos e da qualidade da evidéncia. Além disso, séries de caso ndo foram
incluidas, o que pode representar perda de dados disponiveis na literatura. Outras limitacdes,
inerentes aos estudos incluidos na andlise, incluem o pequeno nimero de pacientes
avaliados, curto periodo de seguimento, heterogeneidade dos pacientes avaliados

E importante realcar que a meta-andlise para TFG apresentou uma métrica de
heterogeneidade (%) dentro da defini¢io de heterogeneidade moderada enquanto a meta-
analise para IMVE apresentou uma I* dentro da definicio de heterogeneidade substancial
conforme o recomendado no Capitulo 10 da 62 versdo do Cochrane Handbook. Considerando
0 anterior, exsitemn limitagGes para considerar que os resultados desse meta-anilise sdo
aplicdveis a todos os pacientes de Fabry, os quais possuim uma diversidade de caracteristicas
associadas a prognésticos diferentes.

Foi realizada busca na literatura nas bases de dados Medline (via PubMed), Cochrane,
ISt Web of Science e SCOPUS e em resumos de congressos, entre julho de 2009 e setembro
de 2015. Foram incluidos estudos que avaliaram a troca de beta-agalsidase por alfa-agalsidase
em pacientes com Doenca de Fabry de gualquer género e idade, publicados como artigos
completos ou resumos de congresso, e ndo foram aplicadas restricdes relacionadas a idioma
de publicacdo. Foram excluidos relatos de caso, séries de caso, comentarios, editoriais, cartas
e opinides de especialistas. O processo de sele¢do de estudos foi realizado em duas etapas —
primeiramente pela leitura de titulos e resumos e depois por leitura de artigo completo. Esse

processo foi realizado por dois revisores independentes, assim como a extra¢do de dados. Os
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desfechos de interesse incluiram mortalidade, eventos cardiacos (como arritmia sintomatica,
necessidade de uso de dispositivos cardiovasculares, infarto), eventos renais {como
progressao da doencga renal crénica, diminuicdo da TFG, necessidade de didlise ou transplante
renal) e eventos neuroldgicos (como AVC e AIT), alteragdes ecocardiogrificas e
eletrocardiograficas, fun¢do renal (como TFG, relagio albumina / creatinina), dor, qualidade
de vida e eventos adversogs,

Foram incluidos 9 estudos na revisdo sistemética, totalizando 217 pacientes, e 7
estudos na metanalise. Houve grande variagdo entre os estudos incluidos em relagdo a
caracteristicas como tempo de tratamento com beta-agalsidase antes da troca do
medicamento (variando de 26,5 a 64,8 meses) e duragZo do seguimento (variando de 15,1 a
36 meses - apenas trés pacientes).

Entre os seis estudos (154 pacientes) que avaliaram a incidéncia de eventos clinicos,
foram reportados oito eventos — uma morte por parada cardiaca, dois casos de AlT, um caso
de fibrilagdo atrial, um caso de doenca renal terminal com necessidade de didlise e um
paciente com necessidade de dispositivo cardiovascular. Qutros dois eventos foram
reportados, mas nao detathados.

Todos os estudos incluidos avaliaram alteragdes renais apds a troca do medicamento;
ndo foram reportadas mudangas estatisticamente significativas nos desfechos TFG e relacdo
albumina / creatinina. Metandlise com sete estudos (176 pacientes) avaliando o desfecho TFG
mostrou que ndo houve alteracdo estatisticamente significativa apés a troca de
medicamentos (DM -0,52; IC 95% -3,22 a 2,19; p=0,708). Andlise de meta-regressdo para
avaliar a influéncia do tempo de seguimento na estimativa de efeito ndo observou efeito
significativo. Metandlise com trés estudos {59 pacientes) avaliando a relacdo albumina /
creatinina também ndo observou alteragdes (DM -7,67; IC 95% -49,66 a 34,31; p=0,721).

Sete estudos (158 pacientes) reportaram dados relacionados a alteracdes cardiacas
apos a troca de medicamento. Os dados foram heterogéneos — em relacdo a espessura do
septo ventricular, um estudo observou melhora, um estudo ndo observou alteracdes e um
estudo apresentou piora apds a troca do medicamento. Dois estudos reportaram que nio
houve alteragdes eletrocardiograficas. Em relagdo ao IMVE, dois estudos reportaram melhora
e os outros quatro estudos n3o observaram diferencas apGs a troca do medicamento.

Metanalise com seis estudos (159 pacientes) avaliando o desfecho IMVE reportou reducio
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significativa apés a troca de medicamento (DM -4,2 g/m?; IC 95% -8,66 a -0,25), contudo hi
importancia heterogeneidade, com estudos apresentando resultados muito dispares entre
sim, sem potencial explicagdo para os mesmos dados. Anilise de meta-regressdo para avaliar
a influéncia do tempo de seguimento na estimativa de efeito nio observou efeito
significativo. Metandlise com trés estudos (59 pacientes) observou uma redugdo significativa
na espessura da parede ventricular posterior esquerda (DM -0.6% mm:; iC 95% -1,02 a -0,36;
P <0.001) e na fragdo de ejecio (DM -3.51%; IC 95% -6,55 2 -0,48; P = 0.023).

AlteracBes neuroldgicas foram avaliadas em um estudo, e ndo foram observadas
alteracBes estatisticamente significativas nos desfechos avaliados.

Quatro estudos avaliaram a severidade da doenca com o Mainz Severity Score Index
(MSSI); dois ndo observaram diferenca, um observou piora e um observou piora em um
paciente, melhora em outros trés e estabilidade em outros cinco. Quatro estudos avaliaram
o desfecho dor; n3o foi observada alteracdo nesse desfecho apés a troca do medicamento.
Um estudo reportou que apés a troca de medicamento os pacientes apresentaram ataques
de dor com menor frequéncia, mas apresentaram aumento de dor gastrointestinal. Trés
estudos reportaram o desfecho qualidade de vida, sem observar modificacées apos a troca
de medicamento. Um estudo reportou que n3o houve alteracdo nos sintomas diarreia,
zumbido e suor.

Em relacdo aos niveis plasmaticos de lyso-GL-3, avaliado em quatro estudos, um
estudo reportou aumento ap6s a troca de medicamento e 0s outros trés estudos reportaram
estabilidade. Os autores ressaltam que no estudo gue reportou aumento dos niveis
plasmaticos desse biomarcador os pacientes, antes de realizar a troca do medicamento,
tiveram a dose de beta-agalsidase reduzida pela metade, 0 que pode influenciar esse
desfecho.

Cinco estudos (121 pacientes) avaliaram a incidéncia de eventos adversos. Trinta
pacientes (24,8%) reportaram pelo menos um evento adverso apos a troca da medicacdo. A
incidéncia de eventos adversos graves, combinada a partir de cinco estudos, foi 0,04 eventos
por pessoa-ano (IC 95% 0,01 a 0,19).

Com estes resultados os autores concluem que o tratamento com alfa-agalsidase em
pacientes previamente tratados com beta-agalsidase é tolerével e ndo est4 relacionado com

piora da fungdo renal e cardiaca ou com sintomas de Doenca de Fabry em um curto periodo
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- de seguimento. Entretanto, os autores ressaltam que esses dados ndo permitem conclusdes

da estabilidade clinica dos pacientes em maior periodo de seguimento.
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6. Avaliacdo de custo-efetividade

6.1. Questdo de Pesquisa

Foi realizada avaliagdo econdmica sob a perspectiva do sistema de satide piblico do Brasil
(SUS — Ministério da Saude}, seguindo as orientages da Diretriz metodolégica para estudos

de avaliagdo econdmica de tecnologias em satide no Brasill4.
Para a presente avalia¢do, a questdo de pesquisa foi definida como: “Qual é a custo-

efetividade da beta-agalsidase, comparado a cuidado usual, em pacientes com Doenca de

Fabry?”, onde temos os componentes descritos na Tabela 43.

Tabela 43 Componentes da questdo de pesquisa

Populagéo Adultos com Doenca de Fabry

Intervencio Beta-agalsidase

Comparacio Cuidados usuais {sem tratamento especifico)

Desfechos -Razdo de custo-utilidade incremental (RCUI), em reais/anos de vida

ajustado pela qualidade (AVAQ)

Modelo Markov, avaliando custo-utilidade {AVAQ)

6.2. Metodologia

Foi realizada avaliagdo econdmica sob a perspectiva do sistema de satde pablico do Brasil
(SUS — Ministério da Satide), seguindo as orientacbes da Diretriz metodolégica para estudos

de avaliagdo econdmica de tecnologias em satGde no Brasil**4,

O modelo utilizado foi adaptado a partir modelo publicade por Rombach e colaboradores?s,
Esse modelo foi originalmente construido para avaliar a custo-utilidade do tratamento com

terapia de reposicdo enzimatica (sem diferenciagio entre alfa-agalsidase e beta-agalsidase)
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em comparagdo a cuidado usual, no contexto holandés. A publicagdo original disponibiliza
estrutura do modelo e pardmetros utilizados, que possibilitam sua reproduco. Esse modelo
consiste em um Markov com 11 estados transicionais representando sintomas e
complicagbes da Doenca de Fabry, e foi também utilizado para avaliagdo do migalastate pelo
NICE em 2017%°. A seguir s&o apresentados os principais aspectos da metodologia utilizada,

assim como o racional para seu uso.

6.2.1. Defini¢do da populacdo em estudo

A populagio de interesse foi de adultos com Doenca de Fabry. O caso base foi definido como
adulto, com 33 anos, em proporgio de 62% de mulheres. Esses dados foram baseados em
registro de pacientes com doenca de Fabry no Brasil. Assumimos também que 1/3 dos
pacientes iniciariam o tratamento em cada um dos seguintes estagios: (a} assintomatico, (b)
acroparestesia e (c) outros sintomas, sendo realizada essa assuncao para captar a diversidade
de pacientes nos estagios iniciais da doenca, apesar de ndo haver dados robustos para
definicdio do cendrio.’?® Em relagdo ao peso, consideramos como 65kgs o peso atribuido a
homens e 66,9kgs o peso atribuido a mulheres, de acordo com dados de registro de pacientes

com Fabry no Brasil.128

Andlise de sensibilidade; Realizamos as seguintes anélises de sensibilidade:

e Homens e mulheres separadamente

¢ Idade de inicic do tratamento: 18 anos e 40 anos

e Por estagio inicial da doenca: assintomético, com acroparestesia, com gutros sintomas
e Cenario base da publica¢do original de Rombach et al- 40 anos, assintomaticos, com

relagdo homens e mulheres 1:1

6.2.2. Intervengdo proposta no modelo

A intervengdo de interesse foi beta-agalsidase, na dose de 1mg/kg a cada duas semanas,
adicionando os cuidados usuais da doenga (acompanhamento clinico e uso de inibidor da
enzima conversora de angiotensina I-ECA}. No cendrio base, foi considerado gue um paciente
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recebia 2 ampolas de 35mg em infusdes a cada 2 semanas {26 em um ano). Essa quantidade
esta em linha com a dose utilizada na estimativa realizada pela CONITEC Relatério n® 384 —
“Alfa-agalsidase e beta-agalsidase como terapia de reposicdo enzimdtica na Doenca de
Fabry”, de dezembro de 2018'7. Associado 3 intervenc¢do, foram considerados cuidados

usuais da doenca.

Anadlise de sensibilidade: Na anélise de sensibilidade, consideramos a auséncia de desperdicio

de medicamento, no qual um paciente do sexo masculino receberia 1,86 ampolas (65mg) e

um paciente do sexo feminino receberia 1,91 ampolas (66,9mg).

6.2.3. Comparadores

O comparador é o tratamento com a auséncia de tratamento especifico, sendo realizado

apenas os cuidados usuais da doenca.

6.2.4. Descricdo da estrutura do modelo

O modelo adaptado € um modelo de transicdo de estados de Markov. Todas as analises foram

realizadas em Treeage, vers3o 2020 1.0.

0 modelo inclui 11 estados de satide:

e Assintomatico {sem hipertrofia do ventriculo esquerdo - HVE, doenga renal, lesdes de
substéncia branca ou complicagdes);

e Acroparestesia {(dor neuropética em extremidades);

e Sintomatico (sinais e/ou sintomas clinicos de HVE, doenca renal crénica - DRC -
estagios I-V, ou lesbes de substancia branca);

¢ Doenca renal em estdgio terminal (DRC estdgio V, didlise ou transplante renal);

e Complicacdes cardiacas (fibrilagio atrial, outros distiirbios de ritmo necessitando

hospitalizacdo, implantagio de marcapasso ou cardioversor desfibrilador implantavel
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- CD, congestdo cardiaca com necessidade de hospitalizag3o, infarto do miocérdio -
IM, intervencdo corondria percutinea ou ponte aorto-coronaria);

e Acidente cerebrovascular (AVC, diagnosticado por neurologista);

® Doenca renal em estagio terminal e complicagdes cardiacas;

e Doenca renal em estagio terminal e acidente cerebrovascuilar;

* Complica¢Ses cardiacas e acidente cerebrovascutar;

e Doenca renal em estigio terminal, complicagbes cardiacas e acidente
cerebrovascular;

e  Morte.

Normalmente, os pacientes progridem do estado assintomatico ou comn acroparestesias para
o estado sintomético; do estado sintomatico para um estado com uma complicag3o; do
estado com uma complica¢fio para um estado com duas complicagdes; e do estado com duas
complicagbes para um estado com trés complicag¢bes. Pacientes com doenca renal em estagio
terminal podem retornar ao estagio sintomatico apos transplante renal. Em todos os estados,
0s pacientes podem ir a 6bito. A duragio de cada ciclo do modelo foi de um ano. O modelo
esta representado graficamente na Figura 6 Estrutura do modelo, e a Tabela 44 sumariza suas

principais caracteristicas.
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Figura 6 Estrutura do modelo

Acidente
Vascular
cerebral (AVC)

ComplicagSes
Cardiacas (CC)

Doenga Renal
Terminal
{DRT}**

|

Morte
(estado absortivo}

* Qutros sintomas: Insuficiéncia renal cronica (estdgios I-1V), lesbes substdncia branca, hipertrofia de Ventriculo

Esquerdo
** Doenca renal terminal: IRC V, com necessidade de didlise, ou indicacdo de transplante
AVC: acidente vascular cerebral; CC: complicagdes cardiacas; DRT: doenga renal terminal.

Tabela 44 Resumo das defini¢des utilizadas no modelo

Caracteristica | Defini¢éo Consideragbes / andlises de sensibilidade
Tipo de Modelo de Markov para andlise  |Custo-utilidade para o desfecho principal (R$/AVAQ)
avalia¢3o de custo-utilidade e custo- Utilizada corregdo para meio de ciclo, apesar do modelo
economica efetividade original desconsiderar em sua construgéo.
Populagao Adultos com Doenca de Fabry

Caso base: adulto, 33 anos, Realizadas anélises de sensibilidade considerando:

iniciando tratamento em fase
sem sintomas (1/3), com -Homens e mutheres separadamente

acroparestesia {1/3) e com _Idade de inicio do tratamento: 18 anos e 40 anos

outros sintomas (1/3). Peso
N -Por estagio inicial da deenca: assintomatico, com
considerado: 65kg (homens) e & . ¢ _

acroparestesia, com outros sintomas
66,9kg (mulheres). Populagio

combinada considerando refacso _Cendrio base da publicaciio original de Rombach et al:

38% homens e 62% mulheres 40 anos, assintomaticos, com relagdo homens e

mulheres 1:1
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intervencio Beta-agalsidase {tecnologia em  |Foi realizada analise de sensibilidade considerando 1,86
avaliacdo), na dose de Img/kg, |ampolas para homens e 1,91 ampolas para mulheres
correspondendo a 2 ampolas por
infusdo.

Comparadores | Cuidado usual Acompanhamento clinico e I-ECA.

Calculo das Modelo realizado em Treeage £ linha com o modelo original

estimativas pro 2020

Parametros Custos da intervencdo, custos do  |Utilidades e probabilidades de transicdo {exceto para

considerados

acompanhamento da doenga,

transplante renal} de acordo com modelo original.

no modelo probabilidades de transi¢do no Pardmetros de custo: SUS
modelo (de acordo com sexo),
utilidade dos estados
transicionais.
Horizonte Lifetime {70 anos) Em linha com o modelo original
temporal
Duracdo do Um ano Em linha com o modelo original
cicle

Perspectiva de

Sistema Unico de Sadde

Modelo original também considerava custos na

custos {pagador} perspectiva da sociedade; ndo considerados uma vez
que a perspectiva de interesse para andlise da CONITEC
& a perspectiva de custos do SUS.

Taxa de 5% Realizadas andlises de sensibilidade cam as taxas de

desconto desconto apresentadas para o modelo inicial: 4% para
custos e 1,5% para utilidade, e sem taxa de desconto.

Resultados RS/AVAQ {anos de vida ajustados

a qualidade de vida)
Andlise de Andlise de sensibilidade Parametros de utilidade de acordo com modelo original.

sensibilidade

univariada.

Pardmetros de custo (exceto custo da intervencao),
considerande incremento de 100% e redugdo de 50%.
Demais andlises descritas acima (populacao,
intervencdo e taxa de desconto)

Diferengas em populagio e intervenges como descritas
acima.

Analise de sensibilidade probabilistica nZo realizada,

uma vez que modelo original apresentava probabilidade
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sua utilizacdo.

de transi¢do de forma absoluta e ndo relativa, limitando

6.2.5. Parametros do Modeio

Na andlise original, os pardmetros do modelo foram obtidos a partir de estudos de coorte

conduzidos na Holanda™>. Na auséncia de pardmetros mais adequados, mantivemos os

mesmos pardmetros para efetividade, histéria natural da doenca, utilidade e uso de recursos.

Adicionamos dados da literatura para ganho de utilidade em relacdo a reduco de sintomas

com TRE. Obtivemos dados nacionais para os pardmetros de custos.

a. Parametros demogrdficos

No caso base foram utilizados os parametros demogréficos utilizados na anélise originai de

Rombach et. al'®>. Andlises de sensibilidade foram conduzidas com dados de registros de

pacientes nacionais.!?® Os dados estdo apresentados na Tabela 45.

Tabela 45 Parametros demogréaficos do modelo

Item Descricdo Caso Base Analise de sensibilidade

Idade ac Idade considerada para o 33 anos 18 anos

diagnéstico caso base (inicio do modelo}

Sexo Proporg¢3o de homens e de 62% homens e 38%. Homens e mutheres
mulheres no caso base mulheres independentemente

Fase da doenca
ao diagnostico

Estado transicional no qual
0s pacientes iniciam no
modelo.

Probabilidade de 1/3
de inicio em cada
uma das seguintes
fases: assintomatico,
acroparestesia e
outros sintomas

Andlises independetes para cada

uma das seguintes fases:

assintomatico, acroparestesia e

outros sintomas

Peso

Peso dos pacientes

Homens: 65 kg
Mulheres: 66,9 kg
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b. Pardametros de efetividade

As probabilidades de transi¢cdo foram obtidas a partir do modelo proposto por Rombach et.
al, derivadas a partir da coorte de pacientes holandés acompanhados no Amsterdam Medical
center'’®. Os pardmetros s3o apresentados separadamente para homens e para mulheres na

Tabela 46 e Tabela 47 respectivamente.

Tabela 46 Probabilidades de transicio anual em pacientes homens com e sem terapia de

reposicao enzimatica com beta-agalsidase

Transi¢do Probabilidade sem beta-agalsidase | Probabilidade com beta-agalsidase

Estimativa IC95% Estimativa 1IC95%
Sem sintomas = 0,0830 0,0027-0,2852 0,0830 0,0035-0,2642
Acroparestesia
Acroparestesia = Sintomas 00,0711 0,0019-0,2354 0,0711 0,0020-0,2408
Acroparestesia - Morte Mortalidade - Mortalidade pop. -

pop. geral geral
Sem sintomas -» Sintomas 0,0391 0,0008-0,1432 0,0391 0,0008-0,1432
Sintomas - DRT 0,0020 0,0000-0,0076 0,0017 0,0000-0,0059
Sintomas = CC 0,6097 0,0003-3,0354 0,0085 0,0002-0,0324
Sintomas < AVC 0,0034 0,0001-0,0127 0,0029 0,0001-0,0108
Sintomas -> Morte * 0,006 0,0000-0,0021 0,0006 0,0060-0,0022
DRT - CC 0,0133 0,0004-0,0462 0,0086 0,0002-0,0316
DRT - AVC 0,0098 0,0002-0,0344 0,0063 0,0002-0,0260
DRT - Morte 0,0169 0,0004-0,0648 0,0109 0,0003-0,0425
CC-> DRT 0,0077 0,0003-0,0316 0,0050 0,0001-0,0186
CC > AVC 0,0118 0,0006-0,0526 0,0077 0,0002-0,0285
CC - Morte 0,0206 0,0008-0,0706 0,0134 0,0003-0,0519
AVC - DRT 0,0070 0,0002-0,0266 0,0045 0,0001-0,0168
AVC > CC 0,0146 0,0003-0,0620 0,0004 0,0002-0,0321
AVC -» Morte 0,0186 0,0005-0,0655 0,0120 0,0003-0,0397
2 complicacbes > 3 0,1379 0,0167-0,3565 0,1379 0,0216-0,3506
complicagbes
2 complicacbes > morte 0,4068 0,1438-0,7065 0,4068 0,1512-0,7009
3 complicagbes = morte 0,4068 0,1228-0,6943 0,4068 0,1327-0,6961

IC 95%: intervalo de confianca de 95%; DRT: doenca renal terminal; CC: complicacbes cardiacas; AVC: acidente

vascular cerebral.

* No caso da transicdio de sintomas para morte, de 0,06% ao ano, utilizada a maior probabilidade de mortalidade

entre esta e a probabilidade de mortalidade geral.

O paciente em doenca renal terminal possui, no modelo, possibilidade de seguir com
transplante renal, ou permanecer em didlise. Consideramos que apenas pacientes com DRT,
sem outras complicagdes (AVC ou complicagBes cardiacas eram elegiveis). De acordo com o
Registro Brasileiro de Transplantes de 2018, em 2017 a necessidade estimada de transplantes
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renais era de 12.460, enquanto o nimero de transplantes realizados foi de 5.923 (47,5%).
Assim, consideramos como 47,5% a probabilidade de transplante renal na populacio de

Fabry, sem outras comorbidades.
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Tabela 47 Probabilidades de transi¢io anual em pacientes mulheres com e sem terapia de

reposicio enzimatica com beta-agalsidase

Transi¢io Probabilidade sem beta-agalsidase | Probabilidade com beta-agalsidase

Estimativa IC 95% Estimativa IC95%
Sem sintomas > 0,0472 0,0008-0,1662 0,0472 0,0012-0,1620
Acroparestesia
Acroparestesia - Sintomas 0,1018 0,0025-0,3781 0,1018 0,0028-0,3216
Acroparestesia - Morte Mortalidade - Mortalidade pop. -

pop- geral geral
Sem sintomas -> Sintomas 0,0391 0,0009-0,1341 0,0391 0,0009-0,1251
Sintomas - DRT 0,0018 0,0000-0,0072 0,0016 0,0000-0,0065
Sintomas - CC 0,0071 0,0001-0,0275 0,0062 0,0002-0,0268
Sintomas = AVC 0,0027 0,0001-0,0097 0,0024 0,0001-0,0093
Sintomas - Morte Mortalidade - Mortalidade pop. -

pop. geral geral
DRT - CC 0,0133 0,0004-0,0462 0,0086 0,0002-0,0316
DRT = AVC 0,0098 0,0002-0,0344 0,0063 0,0002-0,0260
DRT - Morte 0,0169 0,0004-0,0648 0,0109 0,0003-0,0425
CC - DRT 0,0077 0,0003-0,0316 0,0050 0,0001-0,0186
CC-> AVC 0,0118 0,0006-0,0526 0,0077 0,0002-0,0285
CC -> Morte 0,0206 0,0008-0,0706 0,0134 0,0003-0,0519
AVC > DRT 0,0070 0,0002-0,0266 0,0045 0,0001-0,0168
AVC > CC 0,0146 0,0003-0,0620 0,0094 0,0002-0,0321
AVC = Morte 0,0186 0,0005-0,0655 0,0120 0,0003-0,0357
2 complicagdes =< 3 0,1379 0,0167-0,3565 0,1379 0,0216-0,3506
complicagfes
2 complicagbes > morie 0,4068 0,1438-0,7065 0,4068 0,1512-0,7009
3 complicagbes - morte 0,4068 0,1228-0,6943 0,4068 0,1327-0,6961

IC 95%: intervalo de confianca de 95%; DRT: doenga renal terminal: CC: complicagOes cardiacas; AVC: acidente

vascular cerebral.

¢. Parimetros de utilidade
Os parametros de utilidade para os estados transicionais foram obtidos a partir do modelo
proposto por Rombach et. al, derivadas a partir da coorte de pacientes holandés
acompanhados no Amsterdam Medical center. O pardmetro de ganho de utilidade em
vigéncia de terapia de reposicdo enzimatica foi obtido a partir da publica¢do de Hoffmann et
al, no qual estima em 0,66 a utilidade sem TREe 0,74 a utilidade com TRE em func¢do de dor.
Esse ganho adicional de 0,08 utilidade foi atribuido nos pacientes com acroparestesia, outros
sintomas ou complicacdes, ndo sendo atribuido na populacdo assintomatica. Essa referéncia
e andlise foi considerado como analise de sensibilidade no estudo de Rombach 2013, contudo

atribuindo ganho superior (utilidade de 0,1), e em todos os estados.
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Tabela 48 Parametros de utilidade de acordo com estados transicionais

Estado Utilidade Fonte
Estimativa 1C 95%

Sem sintomas 0,874 0,304-0,934 Rombach 2013
Acroparestesia / Sintomatico 0,762 0,699-0,822 Rombach 2013
Uma complicacio 0,744 0,658-0,821 Rombach 2013
Maltiplas complicactes 0,584 0,378-0,790 Rombach 2013
Melhora de dor em vigéncia +0,08 Andlise de sensibilidade Hoffmann 2005
de TRE considerando0a 0,1

IC 95%: intervalo de confianca de 95%.

d. Pardmetros de custos - Intervengio

Entre as fontes de pesquisa encontram-se o banco de precos em satde, busca por contratos
do Departamento de Logistica do Ministério da Salide e o Painel de Pregos do governo federal,

buscas no SIGTAP e SIA/SUS.

Na Tabela 49 apresentamos os pardmetros de custos relacionados a intervencdo.

Tabela 49 Parimetros para os custos das intervengoes

Item Descricdo Parametro Anilise de sensibilidade

Beta-agalsidase Tratamento anual, consistindo em | RS 378.361,06 Homens: R$351.876,97
26 infuses (2 ampolas de 35mg {1,86 ampolas / infusao}
por infusdo} e procedimento de Mulheres: R$361.335,59
infusdo (1,91 ampolas / infusdo)

A intervencdo consistia na aplicacio de Beta-agalsidase, na dose de 1mg/kg. O valor por
ampola foi fornecido pelo fabricante, consistindo em RS 7.275,86, por cada ampola, em
cenario considerando a efetivagdo de pedido de isengdo tributdria via Convenio 87. Em
relagdo ao valor da infusdo utilizamos pardmetro da tabela de procedimentos S1A/SUS, sendo
utilizado o procedimento “Administracdoc de medicamentos na aten¢do especializada”
(cédigo 03.01.10.001-2), com o valor de RS 0,63 por infusdo. Esses componentes de custos

estio descritos na Tabela 50, assim como suas respectivas fontes.

Tabela SO0 Componentes e fontes dos custos de intervencdo

ftem Valor Fonte

Beta-agalsidase 35mg — 1 ampela RS 7.275,86 Fornecido pelo fabricante, considerando
valor com isencg3o tributédria

Administragdo de medicamentos R$ 0,63 SIA/SUS — Procedimento codigo

na atengdo especializada 03.01.10.001-2
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e. Par@metros de custos — Acompanhamento

Os custos totais do acompanhamento do paciente com Fabry, de acordo com estado
transicional, est3o apresentados na Tabela 51. Nesses custos nio estio contabilizados custos
de didlise, ou custos de eventos ndo recorrentes {transplante renal, AVC e custos de fim de
vida). Para analise de sensibilidade consideramos uma variacdo de 50% acima ou abaixo do

parametro estimado.

Tabela 51 Custos relacionados ao acompanhamento clinico-ambulatorial de pacientes com

Doenca de Fabry, de acordo com o estado transicional

Estado transicional Pardmetro Andlise de sensibilidade
Sem sintomas RS 340,60 RS 170,30 a RS 510,90

Acroparestesia / Sinfomético RS 851,99 RS 456,003 RS 1277,99
Uma comgplicagio RS 5547,22 RS 2773,61 a RS 8320,83
Miuiltiplas complicagbes RS 5021,63 RS 2510,82 a RS 7532,45

Esses custos sdo compostos por:

e Custos de acompanhamento ambulatorial (Tabela 52 e Tabela 53)
s Custo de atengdo especializada (Tabela 54)

Para o acompanhamento ambulatorial, utilizamos as estimativas de consumo de recursos
{(consulias clinicas e atendimentos fisioterapicos) descritas no modelo original.
Desconsideramos consultas com servico social, psiquiatra ou psicélogos uma vez que o0 acesso
a esses servicos no nosso meio provavelmente é inferior. Adicionamos, ao acompanhamento
clinico, o custo com inibidores da ECA, comumente utilizados nos pacientes com Doenga de

Fabry. Os custos do acompanhamento clinico estdo apresentados na Tabela 52 e Tabela 53.

Tabela 52 Componentes e fontes dos custos de acompanhamento ambulatorial

Item Descricio Valor Fonte
I-ECA Valor anual, considerando dose | RS 10,84 | BPS {média ponderada)
de 10mg de Enalapril, 2x/dia

Consulta clinica Por atendimento R$ 10,00 | SIGTAP (Consufta médica em atencio
especializada - 03.01.01.007-2)

Consulta Por atendimento RS 4,67 SIGTAP (atendimento fisioterapéutico

fisioterapia nas alteracGes motoras, ambulatorial -
03.02.05.002-7)
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Tabela 53 Custos relacionados ao acompanhamento clinico-ambulatorial de pacientes com

Doenca de Fabry, de acordo com o estado transicional

Estado transicional Componentes Valor
Sem sintomas 2,1 consultas clinicas/ano RS 57,06
5,4 atendimentos fisioterapia/ano
-ECA

Acroparestesia / Sintomatico 3,5 consultas clinicas/ano RS 71,99
5,6 atendimentos fisioterapia/ano
I-ECA

Uma complicacio 3,7 consultas clinicas/ano RS 134,24
18,5 atendimentos fisioterapia/ano
I-ECA

Multiplas complicagdes 4,8 consultas clinicas/ano RS 99,94
8,8 atendimentos fisioterapia/ano
I-ECA

As estimativas da quantidade de consuftas clinicas e fisioterdpicas foram realizadas de acorde com modelo
original.

O modelo original apresenta custos coletados dentro do modelo de atengdo no “Academnic
Medical Center in Amsterdam”. E apresentado o custo, em euros, para cada grupo de
pacientes (inpatient hospital / dia), que variou de 596 a 1036 euros (mediana 816). Com base

nesses pardmetros e no valor total, foi estimado o niimero de diarias médias.

O custo da didria de internac¢do, para média e alta complexidade, para o contexto brasileiro,
foi obtido a partir do SIH/SUS, considerando a média do valor dos tltimos 5 anos (2015 a
2019). O valor obtido para a didria de internagiio de média complexidade foi RS 173,95 e para

a internacao de alta complexidade foi RS 955,26.

Com esses pardmetros, foi possivel estimar o custo de internagles, apresentado na Tabela

54,

Tabela 54 Custos com atencdo especializada

Paciente Descrigdo Valor

Paciente assintomdtico 1,63 didrias hospitalares RS 283,54

Paciente sintomnatico / acroparestesia 3,88 diarias hospitalares RS 780,00
0,11 diarias UT

Paciente cormn complicacdo Gnica 3,77 didrias hospitalares RS 5412,98
4,98 didrias UTi

Paciente com multiplas complicactes 7,92 diérias hospitalares RS 4921,69
3,73 diarias UT)
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F. Pard@metros de custos — outros custos

Os demais custos utilizados no modelo s3o apresentados na Tabela 55.

Tabela 55 Demais custos do modelo

item Parimetro Aniélise de sensibilidade
Custo anual de diglise* RS 30.295,00 R$15.147,50 a R$60.590,00
Custo de AVC (evento) RS 1.404,23 R$702,12 a R$2.808,46
Custo de dbito {cuidados de fim RS 1.422.96 RS711,48 a R$2.845,92
de vida)

Custo transpiante (evento)** RS 27.622,67 R$13.811,34 a R$55.245,34

* 03.05.01.010-7 (herodidlise): RS 194,20 por sessdo, 3 sessdes por semana. ** Com doador falecido.

O custo anual de dislise foi obtido considerandc o valor de hemodiélise do SIGTAP

{03.05.01.010-7) e a frequéncia de 3 sessdes por semana. O custo de AVC e de transplante

também foram obtidos diretamente do SIGTAP (custo médio internacdo do AVC e do receptor

de transplante renal). Para estimar o custo de obito, foram obtidos os valores relacionados a

possiveis motivos de internacSes para um paciente apresentando complicagées de Fabry, e

realizada a mediana desse grupo de valores (Tabela 56).

Tabela 56 Custos relacionados a internacdes por complicagGes, utilizados para estimar o

custo de obito

Motivo de internacio

Valor médio internaciio {2019)

0303040149 Tratamento de acidente vascular cerebral - AVC (isquémico R$ 1.404,23
ou hemorragico agudo)

0303060034 Tratamento de cardiopatia hipertréfica RS 1.441,72
0303060232 Tratamento de miocardiopatias R$1.276,61
0303060026 Tratamento de arritmias RS 880,52
0303060042 Tratamento de cardiopatia isquémica crénica RS 969,87
0305010174 Tratamento de intercorréncia em paciente renal crénico RS 1.949,59
sob tratamento dialitico

0305020056 Tratamento de insuficiéncia renal crénica RS 1.949,59
0305020048 Tratamento de insuficiéncia renal aguda R$1.974,36
Mediana dos valores de complicacdes RS 1.422,96
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6.2.6. Modificagdes em relagio ao modelo original

A tentativa foi de se manter a estrutura do modelo semelhante a estrutura do modelo
original. A programago foi feita em Treeage Pro, assim como o modelo original, utilizando a
estrutura apresentada no mesmo, representada na figura 6. Foi utilizada a versdao mais

recente do Treeage Pro (2020 v1.0).

Na auséncia de dados mais adequados da literatura, utilizou-se as probabilidades de evenios
e as utilidades utilizadas no modelo original. Apenas foi modificada a probabilidade de
transplante renal, por considerarmos essa uma variavel contexto-especifica, sendo
dependente de oferta e demanda de 6rgdos local. Modificamos também as tabuas de

mortalidade para tabuas correspondentes @ mortalidade nacional, conforme IBGE.

Em relacio aos custos, mantiveram-se 0s mesmos parametros para acompanhamento
ambulatorial e atengdo especializada, apenas utilizando-se de valores nacionais. Além disso,

acresentaram-se custos relativos a: uso de I-ECA, infusfo da TRE e custos de fim de vida.

Em relagdo a utilidade, consideramos como parte do cendric base o ganho de utilidade devido
a reducdo de dor, conforme Hoffmann et al. No modelo original essa constava de anélise de
sensibilidade. Optamos por considerar como parte da andlise principal para melhor
representar o ganho em qualidade de vida dos pacientes, utilizando valores mais
conservadores do que o modelo original (desconsiderando ganho em pacientes

assintomdticos, e utilizando 0,08 em vez de 0,1 como ganho de utilidade)

Alteramos a taxa de desconto para 5%, dentro do intervalo sugerido pela diretriz nacional,
aplicando igualmente a custos e a efetividade {no modelo original foi utilizada taxa de
desconto de 4% para custos e de 1,5% para efetividade, o que impacta em resultados mais
favordveis para a intervengdo). Salientamos que 5% atualmente pode ndo representar o
adequado para o cenario econdmico atual, de diminuigdo de taxas de juros reais e potencial
reducdo da taxa de desconto social, contude mantemos 5% para manter padronizagdo. Além

disso utilizamos correcio para metade de ciclo, conforme sugerido nas diretrizes da REBRATS.
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6.2.7. Andlises de sensibilidade

Realizamos analise de sensibilidade univariada, conforme descrito abaixo.

a. Deterministica

Realizamos as seguintes analises de sensibilidade univariada:

Sexo mascutino

Sexo feminino

Idade de inicio: 18 anos

Inicio em fase assintomatica

Inicio em fase com acroparestesia

Inicio em fase com outros sintomas

Consumo de TRE: Homens 1,86 ampolas / infusdo; mulheres 1,91 ampolas / infusdo
Taxa de desconto: 0%

Taxa de desconto: conforme modelo original (4% para custos e 1,5% para
efetividade)

Diferentes parametros de utilidade (conforme Tabela 48)

Diferentes pardmetros de custos (conforme Tabela 51 e Tabela 55)

Andlise de sensibilidade probabilistica ndo realizada, uma vez que modelo original

apresentava probabilidades de transi¢do de forma absoluta e n3o relativa, limitando sua

utilizacdo, levando a inconsisténcias no modelo.
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6.3. Resultados principais

Na Tabela 57 apresentamos o resultado de custo-utilidade para o caso base. Nesse cendrio
consideramos taxa de desconto de 5%, idade ao inicio do ciclo de 33 anos, ¢ 38% de homens.
Um tergo dos pacientes iniciando em cada uma das seguintes fases da doenca: assintomatico,

com acroparestesia e com outros sintomas.

O tratamento representou um ganho de 1,43 AVAQ. O custo incremental ao longo da vida
com a terapia com beta-agalsidase foi estimado em aproximadamente RS 6,7 mithdes. O

custo incremental para o ganho um ano de vida ajustado para qualidade é RS 4,7 milhGes.

Tabela 57 Resultados da analise de custo-utilidade para o cendrio base.

Angdlise Intervencdo Custos Efetividade RCE!
Custo- ze;';s?d?:; RS 23.315 13,54 AVAQ
utilidade Cim beta- RS 4.699.570 / AVAQ
. R$ 6.729.478 14,96 AVAQ
agalsidase

6.4. Resultados: andlise de sensibilidade deterministica

Na Tabela 58 e na figura 7 ¢ 8 apresentamos os resultados das principais andlises de

sensibilidade deterministicas realizadas, tendo por base alteragdes no cendrio base.

A razdo de custo utilidade incremental foi inferior em pacientes homens e em pacientes mais
jovens. Um combinado de pacientes em fases mistas iniciais {(assintomaticos, acroparestesia
e com outros sintomas) resultou em uma RCUI inferior ao cendrio base. Varidveis relacionadas

a custos pouco impactaram nos resultados finais. O modele foi mais sensivel a taxa global de

desconto aplicada.
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Tabela 58 Resultados da andlise de custo-utilidade nas anilises de sensibilidade

deterministica.

Cenario Intervencio Custos Efetividade RCEl
Homens (40 anos} | Sem beta-agalsidase 23.462 13,12 AVAQ 4.572.351 / AVAQ

Com beta-

agalsidase 6.547.123 14,54 AVAQ
Mulheres (40 Sem beta-agalsidase 22.768 13,79 AVAQ | 4.777.519 / AVAQ
anos) Com heta-

agalsidase 6.841.243 15,22 AVAQ
Cendrio base — 18 | Sem beta-agalsidase 24,122 14,14 AVAQ | 4.627.240 / AVAQ
anos Com beta-

agalsidase 7.041.106 15,65 AVAQ
Pacientes Sem beta-agalsidase 18.014 14,18 AVAQ | 6.606.838 / AVAQ
assintomaticos Com beta-

agalsidase 6.766.305 15,20 AVAQ
Pacientes com Semn beta-agalsidase 22991 13,37 AVAQ | 4.270.559 / AVAQ
acroparestesia Com beta-

agalsidase 6.750.347 14,94 AVAQ
Pacientes Sem beta-agalsidase 28.091 13,05 AVAQ | 3.944.216 / AVAQ
sintomaticos Com beta-

agalsidase 6.671.781 14,74 AVAQ
Caso-base Sem beta-agaisidase R$ 17.214 13,55 AVAQ | 6.678.468/ AVAQ
Rombach et al Com beta-
2013 agalsidase RS 6.459.6563 14,52 AVAQ
Sem desperdicio Sem beta-agalsidase R$23.032 13,54 QALY | RS 4.444.666 / AVAQ
de dose de TRE** | Com beta-

agalsidase RS 6.365.721 14,96 QALY
Taxa de descondo | Sem beta-agalsidase RS 83.199 36,16 AVAQ | RS 4.666.472 / AVAQ
0% Com beta- 41,22 AVAQ

agalsidase RS 18.643.638
Desconto Sem beta-agalsidase R$ 28.145 25,15 AVAQ. | RS 2.466.588/ AVAQ,
4%custos e 1,5% Com heta- 28,33 AVAQ

agalsidase RS 7.862.513
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efetividade

{Rombach 2013}

Utilidade Sem beta-agalsidase R$23.032 | 13,54 QALY | RS 36.775.443 / QALY
incremental com Com beta-

TRE=0 agalsidase RS 6.729.478 13,72 QALY

Utilidade Sem beta-agalsidase R$23.032 | 13,54 QALY | RS 3.858.266,20 / QALY
incremental com | Com beta-

TER=0,1 agalsidase RS 6.729.478 15,27 QALY

* 1/3 da populagdo iniciando nas fases assintomdticas, com acroparesia e com outros sintomas

** Homens: 1,86 ampolas / infusdo; mulheres: 1,91 ampolas / infusdo

Figura 7 Andlise deterministica — pardmetros de custos

Diagrama de Tornado - RCUI e Custos
Sem beta-agalsidase vs. Com beta-agalsidase

‘RS 4.698.57WQALY

Custo didlise (anuai) (757375 to 15147,5)

Custo com yma

Custo

50 {anuaf} (277361 to 13868 05)

(anual) {425,995556667 to 2129,983333333)

Custer paciente com duas oy trés complicaciies (anual) (12554,083333333 to 2510,816665667)

Clzsto transplants renal (eventn) (G9055,683333333 15 12841 . 336665E6ET)

Custo ge cuidadas de A ¢a vida (evento) (3557,4 t0 71 1,48)

Custo AVC (evento) (3510, 553553333 to 702.116666667

Custo packie avsintomeatico (shual) (851,5 ts T70:3)

PP PP P

P Al e

RCUI{ (RS T QALY)

4

215




Figura 8 Andlise deterministica — parametros de utilidade

Diagrama de Tomado - RCUI e Utilidade
Sem beta-agalsidase vs. Com beta-agalsidase

Utlidade - eutres sintomas (0,822 1o 0.698)
Utifidade - 1 complicacio (0,821 to 0,658)

Lifidiacie - 2 comp @378 0.79)

Utilidade - 3 complicasdes (0,378 o 8,79}

Uttidade - assinmmatico (0,804 to 0,934}

Litilidade - acroparestzsia {0,822 to 0.698)

ﬁsf 4,698, STOI0ALY

FEES LSS, T

Cabe ressaltar que as doencas raras tém demandado atencdo de pesquisadores e tomadores
de decis3o, no sentido de verificar se estas devem ganhar um status diferenciado em relagao
3s demais doencas, principalmente no que se refere a avaliagdo econdmica de tecnologias

em satde.118 Em alguns cendrios de doengas raras, a severidade substancial da doenca ou a
auséncia de alternativas vidveis de tratamento podem compensar a incapacidade de um
tratamento atender aos limites tradicionais de custo-efetividade. Embora as taxas de custo-
efetividade associadas aos produtos érfios sejam geralmente mais altas do que as dos
medicamentos que tratam condi¢cBes mais comuns, isso ndo significa que as terapias orfas

nio possam ser acessiveis.!??

E cada vez mais reconhecido que os ATSs precisam ser mais holisticos nos processos de
avaliacio e avaliagdo e entender os aspectos éticos mais amplos para determinar o valor dos
tratamentos para doengas raras. Critérios de valor adicionais, como eqiiidade de acesso e
justica, também sdo frequentemente usados na avaliacio de novas terapias para indicagoes

de doengas raras.126:1%7
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7. Anélise do Impacto Or¢amentario

7.1. Contexto e questdo de pesquisa

A avaliacio do impacto orgamentdrio (AlO) pode ser definida como a avaliacdo das
consequéncias financeiras advindas da ado¢do de uma nova tecnologia em satde, dentro de
um determinado cendrio de saiide com recursos finitos. Esse tipo de estudo é relevante para
o planejamento orgamentario quando da incorporagio de uma nova tecnologia no sistema
de satide. Para tanto, integra os seguintes elementos:

o O gasto atual com uma dada condigdo de saude;

e A fracio de individuos elegivel para a nova interveng¢ao;

e 0Os custos diretos da nova intervencao;

¢ Potenciais economias associadas ao uso da intervencao;

e O grau deinserc¢do (velocidade de adogdo} da mesma apds sua incorporagdo.

Nessa andlise tentamos estimar as consequéncias financeiras na satde publica, com a
inclusdo da beta-agalsidase na primeira linha de tratamento de Doenga de Fabry. Assim, nos
propomos a responder a seguinte pergunta: "Qual é o impacto orcamentério no SUS com a

incorporacgio da beta-agalsidase para Doenga de Fabry?”

7.2. Metodologia

Foi realizada avaliacio econdmica sob a perspectiva do sistema de satide puiblico do Brasit
(SUS — Ministério da SaGde), seguindo as orientagdes da Diretriz metodolégica para avaliacdo

de impacto orcamentério no Brasil'?,

Utilizamos a perspectiva do SUS em abrangéncia nacional para estimar os custos médicos
diretos da incorporacio da beta-agalsidase como primeira linha do tratamento de adultos

com Doenca de Fabry, entre os anos de 2021 e 2025. Consideramos como economia 0
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dinheiro atualmente dispendido com judicializacdo, de forma a considerar o custo da

oportunidade para o sistema.

7.2.1. Descricao do modelo

O modelo baseia-se na comparagdo do cenario atual (de referéncia), no qual a beta-agalsidase
ndo estd incorporada no SUS (com acesso apenas mediante via judicial}, com um cenario
alternativo, no qual ha incorporagdo da beta-agalsidase. Nesses dois cendrios a populagdo
alvo para comparacio é a mesma, contudo ha variabilidade nos custos das tecnologias
envolvidas. Digno de nota:

e Foram considerados os custos provenientes de judicializacio em todos os niveis do
SUS (federal, estadual e municipal). Num cendrio alternativo, consideraram-se
exclusivamente os custos de judicializacio a nivel federal.

¢ N3o estamos considerando pacientes com o uso da alfa-agalsidase na modelagem.
Entendemos que ndo hé diretrizes para switch terapéutico.

e A metodologia do modelo se manteve em linha com avaliagdo prévia realizada pela
CONITEC, conforme Relatdrio n? 384 — “Alfa-agalsidase e beta-agalsidase como

terapia de reposigdo enzimatica na Doenca de Fabry”, de dezembro de 20187,

0 escopo do presente estudo de impacto orcamentdrio e os principais pressupostos adotados

na sua realizagdo sdo apresentados na Tabela 59.

Tabela 59 Definigbes e pressupostos para o estudo do impacto orcamentdrio da

incorporacao de beta-agalsidase

Definicdo ou Pressuposto | Descrigio Comentidrios

Perspectiva da anafise SUS, abrangéncia nacional Considerando que pacientes da saude
suplementar estejam integralmente

custeados pelo SUS.

Custos incluidos Custos diretos com a TRE e infusGes, | Ndo foram consideradas economias de
de acordo com estimativas obtidas eventos em sadde com ¢ uso da beta-
da avaliacdo de custo-efetividade. agalsidase.
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Economia de custos advindos de

judicializacdo a nivel federal

Nio foram consideradas economia de
custos advindo de niveis estaduais e

municipais por indisponibilidade de

dados
Horizonte temporal 5 anos ProjecGes para os anosde 2021 a
2025, relatadas ano a ano
Comparadores Cenério atual: custos dispendidos —

com judicializacdo a nivel federal
Cenario altermnativo: custos com alfa-

agalsidase

Populacdo-alvo

Pacientes adultos, com Doenga de
Fabry, em uso de beta-agalsidase
(seja por via judicial, ou por outros

meios), ou virgens de tratamento

N3o estamos considerando pacientes
com o usc da alfa-agalsidase como
alvo para o tratamento. Entendemos
que ndo ha diretrizes para switch

terapéutico

Métodos para calcular o

impacto orgamentario

Planilha eletrénica para calculos

{Microsoft Excel)

Fontes de informacdes

Bases de dados e relatdrios
disponiveis publicamente. Dados

publicados na literatura cientifica

Fontes de informacses para cada
pardmetro descritas na se¢do
especifica dos pardametros.

Para pardmetros populacionais,
relatoric prévio da CONITEC consistiu

a principal fonte de informagao.

Apresentacio de

resuitados

Impacto orcamentario apresentado
em valor absoluto no SUS, para cada
ano e para o combinado dos 5 anos

pds-incorporacdo.

Utilizado valor monetario corrente,
sem aplicagdo de taxa de desconto ou

de correcdo por inflaggo.

Analises de sensibilidade

Andlise de sensibilidade
considerando resultados da analise

deterministica de custo-minimizacdo
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7.2.2, Pariametros do modelo

a. Populacio-alve

Em relagdo a populag3o-alvo, nos baseamos na popula¢do estimada pela CONITEC em seu

relatério n2 384, de dezembro de 2018.

No relatorio, esta descrito-

“A populagdo inicial baseou-se no nimero de pacientes com Doenca de Fabry
registrados em janeiro de 2018 no Instituto Vidas Raras, referentes a 2017. Nessa data,
constaram registrados no Instituto 333 pacientes em tratamento com a alfa-
agalsidase (Replagal®), 340 pacientes em tratamento com a beta-agalsidase
(Fabrazyme®) e, ainda, 180 pacientes aguardando determinacdo para recebimento
dos medicamentos por via judicial. De forma conservadora, assumiu-se que todos
esses pacientes aguardando determinacdo judicial tém indicacdo para a TRE e,
portanto, foram contabilizados na populacéo de pacientes com Doenga de Fabry em
2017 no Brasil, totalizando 853 pacientes, distribuidos proporcionalmente entre os

tratamentos.

A incidéncia anual da doenga assumida foi de 1 para cada 117.000 nascidos vivos. O
numero de nascidos vivos por ano foi extraido do site do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica {IBGE). Essas informacdes, em conjunto com os dados de
pacientes registrados no Instituto Vidas Raras, foram utilizadas para o cdlculo da
estimativa da populagdo elegivel ao tratamento durante o periodo pés incorporacéo
proposto. De forma conservadora, optou-se por se desconsiderar a morte de pacientes

por falta de dados na fiteratura.”

Assim, utilizamos os dados apresentados para fornecer projecdes populacionais para o uso
de beta-agalsidase no SUS. Consideramos que de 2017 a 2020 a proporcdo de pacientes sem
tratamento, em tratamento com alfa-agalsidase e com beta-agalsidase estariam constantes
(Tabela 60). Assumimos que todos os novos pacientes passardo a receber beta-agalisidase,
enquanto os ja em uso de alfa-agalsidase n3o seriam elegiveis. A proje¢fio populacional para

o periodo alvo da avaliagio do impacto estd apresentada na Tabela 61.

220




Tabela 60 Estimativa atual de casos de Doenca de Fabry, e status de tratamento

Ano Casos Casos Casos Pacientes em Pacientes em Pacientes
prevalentes novos fotais uso de alfa- uso de beta- aguardando
agalsidase agalsidase tratamento
2017 - - 853 333 (39%} 340 {39,9%) 180 (21,1%)
2018 853 22 875 311 349 185
2019 875 21,9 897 350 358 189
2020 897 21,8 915 359 367 194

Tabela 61 Proje¢do de pacientes candidatos ao uso de beta-agalsidase (taxa de adog¢3o:

100%)
Ano Casos Casos Casos Pacientes em uso de Pacientes em uso ou
prevalentes novos totais alfa-agalsidase candidatos a beta-agalsidase
2021 919 21,7 940 359 582
2022 940 21,5 962 359 603
2023 962 214 983 359 625
2024 983 21,2 1004 359 646
2025 1004 21,0 1025 359 667
b. Custos com as intervencoes

Em linha com a andlise prévia realizada pela CONITEC, utilizamos estimativa de 2 ampolas

por paciente, estimativa também utilizada no modelo de custo-utilidade descrito na se¢do

anterior. Os custos sdo apresentados na Tabela 62.

Tabela 62 Parametros de custos para a intervencio

Item Valor Fonte
Beta-agalsidase 35mg — 1 ampola RS 7.275,86 Formecido pelo fabricante, considerando
valor com isencdo tributaria

Administracdo de medicamentos RS 0,63 SEA/SUS — Procedimento codigo

na atencdo especializada 03.01.10.001-2
:'Tratamento anual com beta- - “R$378.361,06: . | Tratamento anual, consistindo em 260
' : LA infusdes (2 ampolas de 35mg por:nfusao) .

e procedlmento deinfusio '
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¢. Custos com a judicializacdo

De acordo com o Instituto Vidas Raras, de 853 pacientes, 340 (39,9%) estavam recebendo
beta-agalsidase. Consideramos que todos esses pacientes estariam judicializados; eventuais
pacientes utilizando o medicamento por outros meios poderiam ser compensados por
pacientes que ndo estariam registrados junto ao Instituto Vidas Raras. Consideramos que essa
propor¢do de pacientes se manteria ao longo do tempo, ndo aumentande volume

proporcional de judicializacdo.

De acordo com matéria do jornal Folha de S3o Paulo, “Reforma cria trava para liberagdo de
remédio no SUS via decisdo judicial”, de 12 de abril de 2019 (disponivel em:

https://wwwl folha.uol.com.br/mercado/2019/04/reforma-cria-trava-para-liberacao-de-

remedio-no-sus-via-decisag-judicial.shtml), o custo em 2018 com a judicializagdo da beta-

agalsidase, a nivel federal, foi de RS 50,3 milhdes. Consideramos que o custo de cada ampola
de 35mg em 2018 foi de RS 8.873,00, com base em compra centralizada de 7272 ampolas em
marco de 2019 (00024/2019). Assim, o custo anual de com o medicamento para um paciente
seria de RS 461.396 (2 ampolas a cada 2 semanas), podendo ser tratados 109 pacientes com
50,3 milhdes, ou seja, 31,3% dos pacientes judicializados. Os demais assumimos que ficariam

a cargo dos estados e municipios.

Consideramos que de 2021 a 2025 o custo do medicamento por via judicial seria equivalente
ao valor do ltimo contrato assinado pelo Ministerio da Satde para a unido e a PMVG 18%
para estados e municipios. Assim, o custo anual do tratamento de um paciente, considerando
apenas o medicamento, seria de RS 461.396 para a unido e de RS 524.386 para estados e

municipios.

Com base nesses dados, projetamos o custo futuro linearmente com ¢ aumento do nimero

de pacientes no sistema, conforme apresentado na Tabela 63 e ma figura 9.
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Tabela 63 Projecdo do custo da judicializagio com beta-agalsidase

Ano | Pacientes Pacientes Pacientes Custo Custo Custo Total

com Fabry | judicializados judicializados (judicializacdo) | (judicializacdo) — (judicializacio)
unido Estados/Munic. - Unido Estados/Munic.

2018 875 109 240 - e -

2019 897 1i2 246 - _ -

2020 919 114 252 - - -

2021 940 117 258 R$54.052.710 R$135.109.754 R$189.162.463

2022 262 120 264 RS$55.290.174 R$138.202.912 R$193.493.086

2023 933 122 269 R$56.519.434 R$141.275.561 R$197.794.996

2024 1004 125 275 R$57.738.497 R$144.322.722 R$202.061.219

2025 i025 128 281 R$58.945.819 R$147.340.533 R$206.286.352

Figura 9 Projegdo do custo da judicializacio com beta-agalsidase para o SUS

Estimativa: custo anual judicializacgo

2021

2022

Custo Unido

9.162.463 R$193.493.086 35197'794‘99 6

2023

R$202.061.219 R$206.286.352

2024

# Custo estados e municipios

2025
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7.3. Resultados

7.3.1. Andlise principal

Na analise principal, estamos considerando que todos os pacientes elegiveis para terapia de

reposicdo enzimatica, exceto aqueles ja em tratamento com alfa-agalsidase, receberiam a

beta-agalsidase.

Descontando a judicializa¢do na perspectiva do SUS (federal, estadual e municipal), o impacto

orcamentdrio seria de aproximadamente RS$ 30,9 milhdes ne primeiro ano, e de RS 192,4

milhdes ao longo de cinco anos. Descontando a judicializa¢3o na esfera federal, teriamos um

impacto or¢amentario estimado em RS 166,0 milhdes no primeiro ano e em RS 898,7 milhdes

ao longo de cinco anos. Esses resultados sdo sumarizados nas Tabela 64, Tabela 65 e figura

10.

Tabela 64 Impacto orcamentario com a incorporacio da beta-agalsidase, considerando

judicializagdo do SUS (uni3o, estados e municipios)

; Pacientes em uso beta- L .. Projecdo do cendrio
Pacientes com . N Projecdo do cenario .
Ano Fabry agalsidase no cendrio proposto atual Impacto orcamentario
proposta {sus}
2021 940 582 R$220.084.638 R$189.162.463 R$30.922.175
2022 962 603 R$228.229.724 R$193.493.086 R$34.736.638
2023 983 625 R$236.320.805 R$197.794.996 R$38.525.810
2024 1004 646 R$244.,344.767 R$202.061.219 R$42.283.548
2025 1025 667 R$252.291.447 R$206.286.352 R$46.005.054
SR - -Total (2021-2025) : o RG1.181:271.382 o] RYBR 798116 P R$192.473.266 1

Tabela 65 Impacto orgamentario com a incorporacdo da beta-agalsidase, considerando

judicializagdo referente a uniao

. Pacientes em uso beta- . _ ProjegZo do cendrio
Pacientes com N N Proje¢do do cendrio -
Ano Fabry agalsidase no cenario proposto atl..l_al Impacto or¢amentdrio
proposto {unifo)

2021 940 582 R$220.084.638 R$54.052.710 R$166.031.929
2022 962 603 RS228.229.724 R$55.290.174 R$172.939.550
2023 983 625 R$236.320.805 R$56.519.434 R$179.801.371
2024 1004 646 R$244.344.767 R$57.738.497 R$186.606.270
2025 1025 667 R$252.291.447 R$58.945.819 R$193.345.628

i s Total (2021-20@8Y colvie RE1II81.271:382 1 ) 1 RS282.546.635 71 o RSBOB. 724747 1
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Figura 10 Impacto orcamentirio da incorporagio de beta-agalsidase

Impacto Orcamentario beta-agalsidase
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8. Avaliacdes por outros orgdos e agéncias de ATS

O processo de avaliagdo de tecnologias em satde para terapias de Doenca de Fabry tem
representado um desafio para varios sistemas de sadde publica no mundo; porem existem
vérios exemplos de sistemas universais de satde que hoje fornecem a TRE considerando
protocolos com critérios de inclus3o, exclusdo e interrupgdo baseados em evidéncia. O NHS
conta com o Standard of Procedure que estabelece os critérios de acesso a TRE para os
pacientes na Inglaterra. Os pacientes com Doenga de Fabry no Canada hoje tem acesso ao
tratamento por meio dos critérios estabelecidos pela Canadian Fabry Disease Initiative. O Life
Saving Drugs Program fornece acesso aos pacientes na Australia. Existem também exemplos
semelhantes na América Latina.

Tabela 66 Caracteristicas dos protocolos de tratamento em sistemas de satde seletos

Agéncia de ATS | Inclusdo | Exclusdo interrupcdo | Ambas TREs
(::fa;:g:) Sim Sim sim Sim
(cf,ffla, Sim Sim Sim Sim
mil",f}io) sim Sim Sim sim
(A:sst?:ﬁa) Sim Sim Sim Sim

8.1. National Institute for Health and Care Excellence - NICE

A incorporac3o de beta-agalsidase para o tratamento de pacientes com Doenca de Fabry ndo

foi avaliada pelo NICE.

Apesar de n3o ter sido avaliada, a terapia esta disponivel hoje para os pacientes atendidos no

NHS por meio do Adult Fabry Disease Standard Operating Procedures.
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8.2. Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health — CADTH

A CADTH recomendou contra a incorporacio de beta-agalsidase para o tratamento de
pacientes com Doenga de Fabry. Entre as justificativas para essa decisdo, a agéncia cita
incertezas sobre o impacto da terapia em desfechos clinicamente relevantes, alta incidéncia
de reagdes infusionais, incertezas relacionadas ao impacto da formac3o de anticorpos e alto

custo do medicamento, resultando em uma alternativa considerada como nao custo-efetiva.

Apesar disto, a terapia esta disponivel para os pacientes através do Canadian Fabry Disease
Initiative (CFDI), registro nacional de pacientes diagnosticados com Doenga de Fabry, através

de critérios claros de disponibilizagdo.

8.3. Pharmaceutical Benefits Scheme - Australian Government

Department of Health (Austrdlia)

Em setembro de 2003, o PBS recomendou contra a incorporagdo de beta-agalsidase para o

tratamento de pacientes com Doenga de Fabry.

A TRE hoje é subsidiada para os pacientes através do Life Savig Drugs Program {LSDP).

8.4. Scottish Medicines Consortium — SMC (Escocia)

A incorporacio de beta-agalsidase para o tratamento de pacientes com Doenca de Fabry ndo

foi avaliada pelo SMC.

8.5. Canadian Fabry Disease Treatment Guidelines 2018

A diretriz consiste em um dos mais robustos e recentes posicionamentos sobre Doenga de

Fabry. Ela ressalta que a TRE foi a primeira terapia especifica da doenca desenvolvida para a
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Doenca de Fabry e é a opgdo de tratamento para a qual estdo disponiveis os dados mais

robustos sobre eficacia e segurancga.

Logo apés a confirmacio do diagnéstico de Doencga de Fabry, o tratamento especifico deve
ser inicial. A TRE é apropriada para todos os pacientes com Doenga de Fabry,
independentemente do tipo da mutagdo. Ja as chaperonas, como o migalastate, podem ser
usados apenas por pacientes com mutag¢des especificas. Em pacientes com menos de 18 anos,
sem mutacdes passiveis da atividade de chaperonas, e com possibilidade de gravidez, o tinico

tratamento recomendado é a TRE.

8.6. Diretriz do “Instituto Mexicano del Seguro Social”'??

Logo apés o diagndstico de Doenga de Fabry, os pacientes que cumprirem os critérios devem
iniciar o tratamento com TRE.

De acordo com a diretriz, o tratamento com TRE € recomendado em pacientes assintomaticos
do sexo masculino, com 16 ou mais anos de idade e com atividade enzimatica < 1%. O
tratamento também deve ser oferecido para pacientes com acometimento renal
{microalbuminuria em criancas, proteintiria em adultos doenga renal cronica graus I ou 1),
acometimento cardiaco (HVE, arritmia, cardiomiopatia isquémica), dor neuropatica grave,
refrataria 3o tratamento especifico, AIT (em pacientes < 45 anos), AVC, alteracdes
gastrointestinais (como dor abdominal ou diarreia grave, refratdrios ao tratamento ou
associados com atraso do crescimento efou grande impacto na qualidade de vida),
independente de sexo e idade. Pacientes com doenca renal crdnica graus IV ou V apenas serdo
considerados candidatos ac tratamento com TRE quando apresentaram também outras
complicagdes da Doenca de Fabry.

O tratamento n3o é recomendado em pacientes com doenga renal crénica graus IV ou V sem
outros sintomas que justifiquem o tratamento ou ainda na presenca de insuficiéncia cardiaca
crénica avancada (NYHA 1IV). Também ndo se recomenda tratar pacientes com doenca
cardiaca avangada, incluindo extensa area de fibrose, deterioracBo cognitiva grave
permanente, ou outras condigdes clinicas que podem afetar a resposta ao tratamento com

TRE.
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9. Discussao e consideragOes adicicnais

9.1. Sobre as necessidades nao atendidas

Importante salientar que a Doenga de Fabry, apesar de possuir terapias efetivas disponiveis,
ndo possuem medicamento incorporado no SUS. e conforme demonstrado nos estudos,
guidelines e disponibilidades de acesso das mesmas em outros sistemas de saude, conclui-se
que a incorporacio da terapia de reposi¢cdo enzimatica é uma estratégia que pode promover

maior eficiéncia para o sistema.

9.2. Sobre as evidéncias para risco e beneficio

O presente relatorio teve também como objetivo sintetizar as evidéncias disponiveis a
respeito do uso da beta-agalsidase para o tratamento da Doenca de Fabry. Para tal utilizamos
duas estratétias complementares:
e Revisdo sistematica da literatura, com foco especificamente na TRE com beta-
agalsidase;
o Revisdo de revistes sistematicas (overview de reviews), com foco mais amplo em

TRE.

Em relacdo a revisdo sistematica da literatura, conduzimos uma atualizagdo a partir de uma
revisdo sistematica previamente desenvolvida, porém n3o publicada, sobre a efetividade da
beta-agalsidase. Inicialmente avaliamos os métodos utilizados por ela e, ac ser considerada

com adequado rigor metodoldgico, a mesma foi atualizada.

De forma a proporcionar maior transparéncia e melhor avaliagdo da evidéncia, prezamos por
uma minuciosa descricdo dos métodos e dos resultados, o que reflete na extensdo do
documento e na quantidade de materiais suplementares disponibilizados. Algumas
alteracdes foram realizadas de forma a melhor atender as necessidades do Ministério da

Satde em sua avaliacdo. Entre eles, citamos:
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o Reavaliamos a qualidade dos ensaios clinicos randomizados com o instrumento
RoB 2.0;

e Avaliamos as séries de casos, ndo avaliadas anteriormente, com o instrumento JBI;

e Avaliamos a qualidade geral da evidéncia com 0 GRADE;

e Atualizamos a revisdo sistemética, de forma a abranger publicagdes até janeiro de
2020;

e Busca na base LILACS, sem limitac3o de idioma, por estudos de interesse regional

e Ponderamos a redacio do documento, se limitando majoritariamente a
apresentar dados contrastados com a auséncia de tratamento/placebo, uma vez
que a questdio primaria da presente revisio & sua comparacio com a referéncia

atual no SUS.

Salientamos que ha alguns limitantes na presente revisio, entre eles:
e Selegio apenas de artigos completos
e Exclusio de resumos de congresso e auséncia de busca na literatura cinza
e Selecio apenas de artigos em inglés oriundos das bases CENTRAL, MEDLINE e
Embase
e Nio extracio de dados a partir de figuras e graficos (se limitando a informacgoes
provenientes de tabelas e texto)

e Auséncia de sintese quantitativa de dados {metanalise)

Sobre esses aspectos, entendemos que a maioria dos artigos de interesse foram captados. E
de se esperar que, por ser uma doenga rara, as publicacbes tendam a ser publicadas em lingua
inglesa, em peri6dicos internacionais. Esperamos que artigos em outras linguas consistam
majoritariamente de relatos de casos e de artigos de revisdo. Emrelagdoa nio incluir resumos
de congresso, pode haver o risco de n3o considerar alguns artigos de interesse, contudo
permite maior seguran¢a na exclus3o de duplicidade de pacientes, além de proporcionar

documentos com melhor qualidade de relato para a presente sintese de evidéncia.

Qualitativamente, em relagdo aos achados da revisdo sistemdtica agui desenvolvida,

podemos salientar os seguintes aspectos:
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o A beta-agalsidase, quando comparada com a auséncia de tratamento especifico,
parece estar associada 3 redugdo de eventos renais, cardiovasculares e
cerebrovasculares, assim como promover incremento na qualidade de vida, reducéo
de dor, severidade da doenga e sintomas gastrointestinais.

o Apesar das limitagBes, os resultados parecem ser relativamente consistentes entre os
diferentes estudos;

e Asinformacbes sio mais robustas para desfechos renais e cardiovasculares;

e A maioria das informaces é procedente de pacientes adultos, com fenotipo classico
da doenca, em sua maioria homens;

e A dose avaliada mais comumente é de 1mg/kg/14dias de beta-agalsidase;

e Poucos dados est3o disponiveis para populagdo pediatrica;

o O desenvolvimento de anticorpos ndo parece afetar a efetividade da beta-agalsidase
nas doses propostas;

e A terapia é bem tolerada, com baixa incidéncia de reacdes infusionais ou de
hipersensibilidade;

e Apesar de alguns estudos possuirem estimativa ponto para a beta-agalsidase superior
a alfa-agalsidase, os resultados ndo sdo estatisticamente significativos, e esse ndo era
o objetivo inicial da revisdo;

s N3o é possivel, com essa revisdo, definir superioridade, n3o-inferioridade ou
equivaléncia da alfa-agalsidase frente a beta-agalsidase;

e Nio é possivel embasar prética de troca terapéutica (switch) com os dados dessa

revisdo.

Arevisdo de revisdes, por sua vez, permite tecer algumas suposi¢des adicionais. Identificamos
seis revisBes sistematicas recentes, em geral, com boa qualidade metodolégica, que

abrangem quest&es mais amplas do que aquelas aqui levantadas até entdo. Em especial:

e De acordo com revis3o sistemética da Cochrane, ha caréncia de estudos clinicos sobre
TRE. Estudos ndo avaliaram a alfa-agalsidase em relacdo a desfechos cardacos e

neuroldgicos. Somente a evidéncia procedente de ensaios clinicos randomizados néo
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parece adequada para tomada de decisdo. A qualidade da evidéncia a partir somente

desses estudos foi considerada muito baixa de acordo com o GRADE.*

e O mesmo grupo que conduziu a revisio da Cochrane, em 2017 publicou revisao
sistemdtica comparando, através metandlise de proporgdes, auséncia de tratamento,
beta-agalsidase e alfa-agalsidase. A beta-agalsidase mostrou-se estatisticamente
superior aos ndo tratados para desfechos renais, cardiacos e cerebrovasculares. Foi
também superior & alfa-agalsidase em todos os desfechos, sendo estatisticamente
superior em desfechos cerebrovasculares. Apesar de suas estimativas-ponto serem
superiores ao nio tratamento, ndo houve diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos em uso de alfa-agalsidase e ndo-tratados.

e Metanalise de Pisani et al avaliou, em 2016, a troca terapéutica de beta-agalsidase
para alfa-agalsidase. Os resultados foram bastante heterogéneos, com limitada
evidéncia disponivel apontando para manutencéo do efeito.

e O grupo de pacientes majoritariamente avaliado nesses estudos foram homens,
adultos, com forma classica da Doenca de Fabry. Ndo hd dados que permitam

adequada analise de subgrupos, mas devido a histéria natural da doenca, esse grupo

costuma ser priorizado devido & maior gravidade.

9.3. Sobre evidéncias farmacoeconémicas

No presente relatério, optamos por utilizar um modelo j& publicado sobre o uso de terapia
de reposicio enzimética na Doenga de Fabry. Entendemos que essa pratica aumenta a
transparéncia e reprodutibilidade dos nossos dados. Ha alguns pontos fortes dignos de nota

em relacio ao modelo:

e Parimetros de custos foram robustos no modelo, sendo seus resultados pouco
sensiveis a alteragbes desses pardmetros;

¢ Os dados dos cendrio-base do modelo original sdo semelhantes ao esperado no Brasil;

e A publicacio original apresenta extensa documentagdo sobre o modelo, o que

permite sua auditoria e verificar sua adequabilidade.

Contudo, é importante salientar algumas limitagGes:
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e Os parametros se baseavam em dados de estudo de vida real na Holanda, podendo
n3o ser diferente na realidade nacional;

o 0O modelo e seus pardmetros ndo fazem distingdo entre alfa-agalsidase e beta-
agalsidase;

e O modelo foi bastante sensivel a variacdo da taxa de desconto imputada.

Em relagdo ao modelo de impacto or¢amentdrio, entendemos que as estimativas estdo em
linha e harmonizadas com avaliagdo prévia da CONITEC, em relatério publicado em dezembro
de 2018. Adicionamos ponto que julgamos relevante que é a reducio no impacto da
judicializa¢do. As estimativas, em nosso entendimento, foram conservadoras, considerando

que todos os casos identificados venham a ser tratados com a terapia.

Concluimos com base nos dados apresentados, que & luz das evidéncias atuais, a beta-
agalsidase, quando comparada com a auséncia de tratamento especifico, parece estar
associada a reducdo de eventos renais, cardiovasculares e cerebrovasculares, assim como
promover incremento na qualidade de vida, reducdo de dor, severidade da doenca e sintomas

gastrointestinais.

Desta forma, corroborando com os consensos atuais que respaldam indicacao de tratamento
com TRE para pacientes com Doenga de Fabry, conclui-se que a incorporacdo beta-agalsidase
como terapia de reposi¢do enzimdtica no Protocolo Clinico e Diretrizes terapéuticas do
Ministério da Saude é uma estratégia que pode promover, além dos beneficios acima para os

pacientes, maior eficiéncia para o sistema.
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10.Lista de Materiais Complementares

Apéndice 1 — Relatdrio técnico com Revisio sistematica original sobre o tratamento da
Doenca de Fabry com beta-agalsidase.

Apéndice 2 - Estratégias de busca completas para identificacio de estudos primarios
(atualizagdo da revisdo sistematica)

Apéndice 3 - Estudos excluidos, com motivos de exclusdo (atualiza¢do da revisdo sistematica)
Apéndice 4 — Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos (revisdo sistematica)

Apéndice 5 — Avaliacdo da qualidade da evidéncia, de acordo com o GRADE (revisio
sistematica)

Modelo econdmico em Treeage
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