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SUMARIO EXECUTIVO

Tecnologia: Alfa-alglicosidase (Myozyme®)

Indicagao: Terapia de reposi¢ao enzimatica para tratamento de pacientes com diagndstico
confirmado de doenca de Pompe de inicio tardio

Demandante: Sanofi Genzyme

Contexto: A doenca de Pompe é uma doenca rara autossémica recessiva decorrente de
mutagdes no gene GAA. Ocorre deficiéncia da atividade da enzima alfa-glicosidade acida,
levando a acumulo de glicogénio em lisossomos; isso resulta em diversas implicacGes
metabdlicas, incluindo fraqueza muscular, deterioracdo da funcdo respiratéria e morte
prematura. O tratamento farmacoldgico consiste na reposi¢cdo enzimatica, que ira degradar
o glicogénio acumulado nos lisossomos. O uso de alfa-alglicosidase modifica o curso natural
da doenga, altera sua progressao, promovendo melhora de sintomas e reduzindo a
mortalidade.

Pergunta: O uso de alfa-alglicosidase é eficaz, seguro e custo-efetivo no tratamento de
pacientes com doenga de Pompe de inicio tardio?

Evidéncias cientificas: Revisdo sistemadtica da literatura identificou 33 estudos reportados
em 38 publicacdes. O tratamento com alfa-alglicosidase reduz a mortalidade na doenca de
Pompe de inicio tardio em 79% (HR 0,21; ICr 95% 0,11 a 0,41; qualidade da evidéncia
moderada). Em relacdo a sintomas e capacidade funcional, ensaio clinico randomizado
mostrou que o tratamento com alfa-alglicosidase aumenta a distancia percorrida no teste
de caminhada de 6 minutos (qualidade moderada) e estabiliza a capacidade vital forcada
(qualidade moderada); estudos observacionais reforcam esses achados. Pode haver um
efeito positivo na qualidade de vida (qualidade baixa).

Avaliacdo econdmica: O preco proposto para incorpora¢do no SUS é de RS 1.070,00 por
frasco-ampola de 50mg de alfa-alglicosidase. Foi realizado estudo de custo-efetividade com
modelo de Markov, na perspectiva do SUS, utilizando parametros conservadores, replicando
o modelo previamente realizado pela CONITEC, conforme relatério nimero 481 (Alfa-
alglicosidase como terapia de reposicdo enzimatica na doenca de Pompe). O uso de alfa-
alglicosidase esteve associado a ganho incremental de 1,94 anos de vida em comparagao
com cuidados usuais, e razdo de custo-efetividade incremental de RS 3.678.296 por ano de

vida ganho. Em modelo de Markov complementar, o uso de alfa-alglicosidase esteve



associado a ganho incremental de 5,04 anos de vida e de 2,41 anos de vida ajustados para
gualidade em comparacdo com cuidados usuais, resultando em razdo de custo-efetividade
incremental de RS 1.545.165 por ano de vida ganho e de RS 3.236.021 por ano de vida
ajustado pela qualidade.

Avaliacdo de impacto orcamentario: Analise de impacto orcamentario levou em conta
estimativa populacional de associacGes de pacientes, consistindo em 205 pacientes com
doenga de Pompe em 2022, com incremento anual de 17 pacientes, dos quais 67%
possuiam a forma tardia da doenca. Para definir candidatos ao tratamento e critérios de
interrupcdo, foram utilizadas as recomendacdes do protocolo de doenca de Pompe do
governo australiano. O estimado custo com alfa-alglicosidase no tratamento da doenca de
inicio tardio foi RS 364 milhdes entre 2022 e 2026. Considerando a populagdo total com
doenca de Pompe, o custo com a medica¢do serd de aproximadamente RS 524,3 milhdes
em cinco anos no cenario atual e de RS 407,6 milhdes no cenario alternativo, resultando em
uma economia de RS 116,7 milhdes em cinco anos; desta economia, RS 12,4 milhdes é
atribuivel a reducdo do custo do tratamento de pacientes com doenca de Pompe de inicio
precoce, enquanto que RS 104,2 milhdes é atribuivel a doenga de inicio tardio. Em um
cenario no qual a adogcdo do protocolo seja de apenas 50%, coexistindo judicializacdo e
maior permissividade prescricional, teremos uma economia da ordem de R$ 33,9 milhdes
em cinco anos. Esses valores podem ser considerados conservadores ao passo que nao
foram considerados gastos maiores com a aquisicdo de medicamentos pelos estados e a
judicializacdo pode ser considerada relativamente baixa.

Experiéncia internacional: Na maioria dos sistemas de salde, as terapias de reposicao
enzimatica sdo financiadas por vias especificamente destinadas a doencas raras. Na
Austrdlia, os pacientes com doenga de Pompe de inicio tardio possuem acesso a alfa-
alglicosidase por meio do programa Life Saving Drugs Program, sendo elegiveis pacientes
com capacidade vital forcada inferior a 80% do predito, pacientes com apneia ou hipopneia,
ou pacientes com fraqueza muscular significativa; a interrupgao da-se mediante a critérios
objetivos de progressdo da doenca. O mesmo ocorre em outras localidades como no Reino
Unido, cujos pacientes com doenca de Pompe de inicio tardio possuem acesso a TRE em um

dos oito centros especializados do local.
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1. Descrigao da patologia

1.1. Caracteristicas gerais

A doenga de Pompe, também conhecida como glicogenose tipo Il ou deficiéncia de
maltase acida, € uma doenca rara multissistémica causada por mutacdes autossémico
recessivas no gene GAA, localizado no cromossomo 17, resultando na deficiéncia da
atividade enzimdtica da enzima alfa glicosidase acida (ou maltase 4cida). O gene GAA possui
alto pleomorfismo, com 289 variantes identificadas, sendo 197 confirmadas como
patogénicas.!

Individuos acometidos pela doenca de Pompe ndo sdo capazes de degradar o
glicogénio que esta armazenado nos lisossomos, causando acumulo de glicogénio nos
tecidos, principalmente nos musculos, levando a disfungdes organicas. Dano muscular
irreversivel ocorre com a ruptura da membrana lisossomal (pelo acimulo de glicogénio),
acdo de enzimas autofagicas e formacdo de vacuolos que interferem com a arquitetura das
fibras.>”’

A doenca pode apresentar grande variabilidade fenotipica, de acordo com a
atividade enzimatica residual. Algumas muta¢Oes associam-se a auséncia de atividade
enzimatica e sdo classificadas como doenca de Pompe de inicio precoce. Varias
combinagbes com alelos podem resultar em alguma atividade enzimatica e causar uma
doenca com inicio mais tardio (a partir de um ano de idade) e com progressdao mais lenta
(doenca de Pompe de inicio tardio).* A doenca de inicio precoce estd associada a <1% da

atividade enzimatica; a forma tardia estd associada a uma atividade residual de 2% a 40%.

1.2. Apresentagdo clinica

A doenca de Pompe de inicio tardio pode ter inicio em qualquer idade a partir de um
ano de idade; a apresentagdao dos sintomas é mais heterogénea do que na forma infantil
(inicio dos sintomas até 12 meses de idade); contudo, apresenta melhor progndstico.
Geralmente se apresenta com fragqueza muscular, sonoléncia, dispneia e crises de
insuficiéncia respiratéria, que podem interferir nas atividades diarias normais. Os sintomas
costumam ser mais proeminentes em criangas e adolescentes. A insuficiéncia respiratoéria

pode estar associada com apneia obstrutiva durante o sono, e as buscas por tratamentos
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especificos ndo sdo tdo eficazes. Pacientes sem histéria de doenca cardiaca podem
apresentar dispneia devido a insuficiéncia respiratéria aguda, limitagdes progressivas ou
intolerdncia ao realizar uma atividade fisica. O quadro ainda pode ser agravado por
infeccdes no trato respiratorio. A progressao é lenta, com os pacientes usualmente
desenvolvendo complicacBes relacionadas a fraqueza muscular, levando a necessidade de
cadeira de rodas e ao uso de ventilacdo mecanica invasiva ou ndo-invasiva. Faléncia ou
complicagbes respiratdrias sdo as causas mais comuns de morte.® Na principal coorte de
pacientes com doenca de Pompe de inicio tardio, entre aqueles sem tratamento de

reposicdo enzimatica, 35% foram a ébito durante um tempo mediano de quatro anos.’
1.3. Diagnostico

A suspeita diagnodstica é originada por histéria clinica e exame fisico. Enzimas
musculares, como a creatina quinase, podem estar elevadas, assim como transaminases.
Exames adicionais incluem raio-X de toérax (para avaliar a presenca de cardiomegalia),
eletrocardiograma (para avaliar disturbios da condugao), ecocardiografia (para avaliar
cardiomiopatia hipertrofica), eletromiografia (para avaliar miopatia) e testes de funcdo
pulmonar. Bidpsia muscular pode demostrar acumulo anormal de glicogénio na
histologia.'®> O diagnéstico pode ser confirmado através da avaliacdo da atividade da GAA,
demonstrando atividade enzimatica inferior a 40% do normal, ou entdo através da avaliacao

de mutacdes do gene GAA.10-15
1.4. Tratamento

O tratamento especifico consiste na terapia de reposicdo enzimatica (TRE), com
infusdo intravenosa de alfa-alglicosidase (Myozyme) 20 mg/kg a cada duas semanas. O
tratamento deve ser iniciado precocemente, de forma a reduzir a progressao da doenca e a
incidéncia de lesdes musculares irreversiveis causadas por ela.’® Atualmente n3o ha
outras terapias especificas para a doenca de Pompe. Detalhes da efetividade do tratamento
sdo apresentados na secdo de evidéncias cientificas do presente documento.

Além disso, o manejo das complicagbes da doenca demanda atencdo
multidisciplinar. Fisioterapia envolve avaliagdo para o risco de quedas, avaliagao do

equilibrio, exercicio aerébico submaximo, alongamento, técnicas de conservacdo de energia
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e uso de bengalas, andadores e outros dispositivos para auxiliar na mobilidade, além de
fisioterapia respiratdria e suporte respiratdrio (invasivo ou ndo invasivo).%'’ Do ponto de
vista nutricional é importante aportar uma dieta nutricionalmente adequada, hiperproteica
(com proteinas representando de 20 a 25% da ingesta caldrica diaria), com apropriadas
vitaminas e minerais. Suplementacdo com vitamina D, calcio e uso de bifosfonados pode ser

necessdrio, uma vez que a condic3o estd associada a osteoporose.>0
1.5. Progndstico

Pacientes com doeng¢a de Pompe de inicio tardio apresentam progressdo lenta da
doenga, com o paciente podendo ter sobrevida, em média, de uma a duas décadas apds o
diagndstico. A doenca possui progressdo mais rapida em pacientes jovens. Contudo ha
importante impacto na qualidade de vida, com os pacientes ficando dependente de cadeira
de rodas devido a fraqueza nos membros inferiores.

Importante salientar que mais de 80% dos pacientes apresentam fraqueza nos
musculos dos ombros, abdominais, dorsais e do quadril.'® Em pacientes sem tratamento, ha
incremento de 13% ao ano no uso de cadeira de rodas e 48% estardao com esse suporte aos
46 anos de idade.’®?® Em pacientes ndo tratados observa-se um incremento de 8% da
chance de suporte respiratdrio a cada ano.'® O risco de morte sem TRE é 5 vezes maior em
comparacio com os pacientes em uso de TRE.?! A morte geralmente se da devido a faléncia

ou complica¢des respiratdrias.??%3
1.6. Epidemiologia

A incidéncia global da doenga de Pompe é estimada em 1/40.000 recém-nascidos
sendo de 1/138.000 para a forma precoce e de 1/57.000 para a forma tardia.1012

No Brasil, ndo existem dados na literatura que permitam estimar a prevaléncia e
incidéncia da doenca de Pompe. No relatdrio nimero 481 da Conitec (Alfa-alglicosidase)
como terapia de reposi¢cdo enzimatica na doenca de Pompe), ha a estimativa do nimero de

casos de acordo com associagdes de pacientes e da rede DLD Brasil, referentes ao ano de

2018:4
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e De acordo com o Instituto Vidas Raras, atualmente ha 145 pacientes
diagnosticados, dos quais 30% possuem doenca de Pompe de inicio precoce, e a
instituicdo afirma que o numero de pacientes com doenca de Pompe ndo tem
crescido nos ultimos anos.

e De acordo com a Casa Hunter, no Brasil ha 130 pacientes em tratamento com alfa-
alglicosidase, sendo 30 a 40% diagnosticados com idade inferior a 12 meses. Esta
instituicdo ainda estima de 15 a 20 novos casos sejam diagnosticados por ano.

e A Rede DLD Brasil, do Servico de Genética Médica do Hospital das Clinicas de Porto
Alegre, estima que existam entre 150 e 200 pacientes no Brasil, sendo
aproximadamente 90% com doenca de Pompe de inicio tardio. A rede afirmou que

vem realizando o diagndstico de aproximadamente 10 novos casos por ano.

1.7. Necessidades ndo atendidas

A doenca de Pompe possui importante impacto na qualidade de vida de pacientes e
de cuidadores. As limitacdes transcendem aspectos fisicos, como bem conhecida perda de
forca muscular, perda de deambulacdo e insuficiéncia ventilatdria, mas também sdo muito
comuns questdes relacionadas a saude mental, menor interacao social, além de dificuldades
relacionadas ao trabalho e aos estudos, ndo se limitando ao portador da doenca, mas
também a familiares e cuidadores.

Na doenca de Pompe de inicio precoce, tivemos recentes avancos em termos de
saude publica no Brasil, no qual a TRE foi recentemente incorporada. Contudo, para os
pacientes com doenga de Pompe de inicio tardio, a TRE com alfa-alglicosidase ndo se
encontra incoporada. No comparativo com outras diferentes doencgas raras genéticas, como
o caso das diferentes mucopolissacaridoes e da doenga de Gaucher, para os quais a TRE
encontra-se disponivel, a doenca de Pompe de inicio tardio possui tratamento efetivo e de
igual natureza (TRE), mas sem disponibilizagdo do mesmo no SUS. Devido a sua eficdcia, a
TRE é alvo de frequente judicializacdo; estimamos que a judicializacdo orgéanica em Pompe
de inicio tardio ocorre na maioria dos pacientes. A judicializacdo tende a proporcionar maior
acesso aqueles pacientes com melhores condi¢bes socioecondmicas, o que pode gerar
inequidades em saude; além disso, ndo ha garantias de que os tratamentos estdo sendo

alocados para pacientes que possuem maior potencial de beneficio, o que pode ser obtido
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por meio de incorporagcdo, com subsequente desenvolvimento de protocolo clinico
normativo. Ademais, a judicializacdo nao permite um planejamento econémico por partes
dos gestores para aquisicdo dos insumos o que acaba impactando em desorganizacao das
contas publicas. E por fim, sdo frequentes relatos de situacdes em que o paciente ja ndo se
beneficia mais da terapia ou mesmo ja veio a ébito e a medicag¢do continua sendo adquirida.

Enquanto para os estagios iniciais, o sistema de saude consegue prover adequados
cuidados, como fisioterapia motora, disponibilizacdo de dispositivos de assisténcia para
locomocgdo e consultas especializadas, uma vez que a maioria dos pacientes se encontram
inseridos em centros de referéncia, o tratamento da doencga avangada, com, por exemplo,
necessidade de ventilagdo mecanica, é uma situacdo desafiadora em termos ndo de custos,
mas principalmente de complexidade e de acesso a essas intervengdes. A prevengdo desses
estagios mais avangados é somente alcangada com tratamentos que modifiquem o curso
natural da doenca de Pompe, nesse caso, a TRE.

Entendemos que a potencial incorporacdo de TRE para doenca de Pompe de inicio
tardio, aliado ao desenvolvimento de Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica, atendera
necessidades fundamentais de pacientes com essa doenca, com maior eficiéncia e
racionalizacdo de recursos, uma vez que esses recursos serdo direcionados aqueles que

mais poderao se beneficiar da terapia.
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2. Descri¢ao da tecnologia

2.1. Ficha técnica

Tipo: Medicamento

Principio ativo: alfa-alglicosidase

Nome comercial: MYOZYME®

Fabricante: Genzyme Ireland Limited - Waterford, Irlanda (Importado por: Genzyme do
Brasil Ltda)

Apresentagdao: MYOZYME® 50mg po liofilizado para solugao injetavel — um frasco-ampola
contendo 52,5 mg de alfa-alglicosidase, com uma dose extraivel de 50 mg apds
reconstituicdo, acondicionado em cartucho de cartolina.

Indicagdo aprovada na Anvisa: uso prolongado, como terapia de reposi¢cdo enzimatica para
o tratamento de pacientes com diagndstico confirmado da doenca de Pompe (deficiéncia da
alfa glicosidase acida).

Mecanismo de agado: consiste no fornecimento da enzima alfa-alglicosidase acida aqueles
pacientes com deficiéncia na sua produgao.

Posologia e forma de administra¢dao: o regime de dosagem recomendado de MYOZYME é
20 mg/kg de peso corporal administrados a cada 2 semanas como infusdo intravenosa. O
volume total é determinado pelo peso corporal e deve ser administrado durante,
aproximadamente, quatro horas.

Contraindicagdes: o medicamento é contraindicado a pacientes que ja demonstraram
hipersensibilidade grave (reacdo anafilatica) a alfa-alglicosidase ou a qualquer um dos
componentes do medicamento. Nesses casos, 0s riscos e os beneficios da continuidade do
tratamento deverdo ser cuidadosamente avaliados pelo médico.

Cobertura: o medicamento ja esta incorporado no SUS para o tratamento de doenca de

Pompe de inicio precoce.
2.2. Prego proposto para incorporagdo

A Tabela 1 apresenta o prego proposto para incorporagdo e o pre¢o maximo de

venda ao governo de acordo com a Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos
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(CMED). O preco proposto para incorporacdo consiste em um desconto na ordem de 20,7%

do PMVG atual.

Tabela 1: Preco proposto para incorporacao.

Apresentac¢ao Prego proposto para a incorporagao®

MYOZYME® 50mg pa liofilizado para solugao injetavel R$ 1.070,00

a. Proposta de preco é excluso de tributos. Realizado pedido de processo de inclusdo do produto no convénio
CONFAZ 87 (pendente de deliberacdo pelo Conselho Fazendario).

De acordo com CMED da data 27 de dezembro de 2021, o PMVG 0% é de RS 1.348,75.

CMED: Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos; PMVG: Preco Mdximo de Venda ao Governo.
Fonte: elaboragdo prépria.

2.3. Compromisso da demandante com manutengdo do pre¢co para

demandas judiciais

A SANOFI informa a esta r. Comissdo que, caso a droga seja incorporada conforme o
pleito que ora se apresenta, em casos de judicializacdo em face do Ministério da Saude ou
Estados da Federagdo para sua obtencao, a SANOFI se compromete a fornecer a droga sob o
mesmo valor a ser porventura praticado com a incorporagao.

Salientamos que o prego da droga ora proposto é liquido, estando livre de impostos.
Caso haja a inclusdo da droga no Convénio CONFAZ n2 87, o preco da droga para
atendimento das demandas judiciais serdo os mesmos R$1070,00. Caso a droga n3o seja
contemplada pelo Convénio CONFAZ 87, informamos que sob o valor da droga, seria

acrescido o valor do imposto (ICMS).
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3. Revisdo sistematica da literatura

Nessa secdo sdo apresentadas as evidéncias para beneficios e riscos da terapia de
reposicao enzimatica no tratamento da doenca de Pompe, procedente de estudos clinicos
intervencionais ou observacionais. O objetivo dessa revisdo é avaliar a efetividade e a
seguranga da alfa-alglicosidase no tratamento de pacientes com a doenga de Pompe de
inicio tardio.

Nesse contexto, por se tratar de uma doenga rara, é importante apresentar
informacoes relacionadas a estudos observacionais e registros de vida real, que colaboram
de forma complementar e sequencial as informagdes geradas pelos ensaios clinicos
randomizados (ECR).?> O racional para a inclusdo de estudos com menor rigor metodoldgico
€ proporcionar a CONITEC o maior corpo de evidéncia disponivel, de forma a apoiar a

tomada de decisdo.
3.1. Objetivos

O objetivo dessa revisao sistematica foi avaliar a efetividade e a seguranga da alfa-
alglicosidase no tratamento de pacientes com a doenga de Pompe de inicio tardio. A
guestdo de pesquisa estruturada no formato PICO (populagdo, intervencdo, comparador e

desfecho) é apresentada na Tabela 2.

Tabela 2: Questao de pesquisa estruturada no formato PICO.

Populagéo (P) Pacientes com doenca de Pompe de inicio tardio
Intervengao () TRE com alfa-alglicosidase
Comparagao (C) Placebo ou auséncia de tratamento
Desfechos primarios: sobrevida e mortalidade, teste de caminhada de 6 minutos
(TC6min), capacidade vital forcada (CVF) e qualidade de vida.
Desfechos (O) Desfechos secundarios: ventilagdo mecanica, for¢a muscular, mobilidade, eventos
adversos, formacgdo de anticorpos.
Desfechos clinicos adicionais avaliados pelos estudos também foram extraidos.
ECR (incluindo estudos de fase Il, independentemente do tamanho amostral); estudos de
intervengdo ndo comparados (séries de caso / “single-arm studies”, estudos tipo antes e
depois) com pelo menos 30 pacientes; estudos observacionais do tipo coorte comparadas
ou ndo (incluindo registros clinicos ou estudos de vida real), e estudos de caso-controle.
Seguimento Qualquer periodo de seguimento

Delineamento

ECR: ensaio clinico randomizado; TRE: terapia de reposicao enzimatica.
Fonte: elaboragdo prépria.
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3.2. Metodologia

A metodologia utilizada foi a de revisdo sistematica da literatura, seguindo padroes
estabelecidos pelas diretrizes metodoldgicas do Ministério da Saude, além dos padrdes
recomendados pela Colaboracdo Cochrane, pelo PRISMA Statement e pelo GRADE working
group.?®=2° Adicionalmente, como a evidéncia é composta em grande parcela por séries de
casos, foram utilizados os principios de desenvolvimento de revisdo sistematica para séries
de casos do Joanna Briggs Institute.®® Foi desenvolvido protocolo da revisdo sistematica
apos a execucdo de buscas preliminares, previamente a execucdo da busca final e ao
processo de selecdo e de extracdo de dados. A seguir, sdo apresentados detalhes da

estratégia de busca, selecdo de estudos, extracdo de dados e analise de resultados.
3.2.1. Estratégia de busca

A busca foi realizada nas seguintes bases de dados: Medline (via PubMed), Embase,
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) e LILACS. A busca foi executada em
09 de outubro de 2021.

Foi utilizada estratégia de busca com maximizacdo de sensibilidade, incluindo apenas
termos relacionados a populagdo e as intervengdes de interesse, como “Pompe disease”,
“glycogen storage disease type I1”, “GAA deficiency”, “alglicosidase” e “enzyme replacement
therapy”. Termos relacionados a desfechos nao foram incluidos na estratégia de busca. Nao
foram aplicadas restricdes de data ou formato de publicacdo, sendo selecionado também
estudos publicados como resumos de congressos. As estratégias completas para cada base
de dados, assim como o numero de registros identificados, sdo apresentadas na Tabela 3.

Adicionalmente, foram revisadas as listas de referéncias de estudos incluidos e de
revisOes sistematicas identificadas. Também foi realizada busca no portal ClinicalTrials.gov,
com estratégia de busca ampla, incluindo apenas termos relacionados a condicdo de

interesse ("Pompe disease"), para identificar estudos ndo identificados nas buscas

anteriores e estudos em conducao.
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Tabela 3: Estratégias de busca completas, com nimero de registros identificados em cada etapa.

Identificador

Estratégia

Hits

MEDLINE (via PubMed)

#1 Doenga de Pompe

#2 Terapia de
reposi¢cdo enzimatica

#3 Delineamentos

“Glycogen Storage Disease Type II” [MeSH] OR “Acid Maltase Deficiency Disease” OR “Deficiency Disease, Acid Maltase” OR
“Deficiency Disease, Lysosomal alpha-1,4-Glucosidase” OR “GAA Deficiency” OR “Deficiencies, GAA” OR “Deficiency, GAA” OR
“GAA Deficiencies” OR “Generalized Glycogenosis” OR “Generalized Glycogenoses” OR “Glycogenoses, Generalized” OR
“Glycogenosis, Generalized” OR “Glycogen Storage Disease II” OR “Glycogen Storage Disease Type 2” OR “Glycogenosis 2” OR
“Glycogenosis Type 1I” OR “Type Il, Glycogenosis” OR “Type lls, Glycogenosis” OR “GSD II” OR “Lysosomal alpha-1,4-Glucosidase
Deficiency Disease” OR “Lysosomal alpha 1,4 Glucosidase Deficiency Disease” OR “Pompe Disease” OR “Disease, Pompe” OR
“Pompe's Disease” OR “Disease, Pompe's” OR “Pompes Disease” OR “Deficiency of Alpha-Glucosidase” OR “Alpha-Glucosidase
Deficiencies” OR “Alpha-Glucosidase Deficiency” OR “Deficiency of Alpha Glucosidase” OR “GSD2” OR “GSD2s” OR “Acid Alpha-
Glucosidase Deficiency” OR “Acid Alpha Glucosidase Deficiency” OR “Acid Alpha-Glucosidase Deficiencies” OR “Alpha-Glucosidase
Deficiencies, Acid” OR “Alpha-Glucosidase Deficiency, Acid” OR “Deficiencies, Acid Alpha-Glucosidase” OR “Deficiency, Acid Alpha-
Glucosidase” OR “Glycogen Storage Disease Type Il, Juvenile” OR “Juvenile Glycogen Storage Disease Type II” OR “Glycogen
Storage Disease Type I, Infantile” OR “Infantile Glycogen Storage Disease Type II” OR “Acid Maltase Deficiency” OR “Acid Maltase
Deficiencies” OR “Deficiencies, Acid Maltase” OR “Deficiency, Acid Maltase” OR “Maltase Deficiencies, Acid” OR “Alpha-1,4-
Glucosidase Deficiency” OR “Alpha 1,4 Glucosidase Deficiency” OR “Alpha-1,4-Glucosidase Deficiencies” OR “Deficiencies, Alpha-
1,4-Glucosidase” OR “Deficiency, Alpha-1,4-Glucosidase” OR “Adult Glycogen Storage Disease Type II” OR “Glycogen Storage
Disease Type Il, Adult” OR "acid alpha-glucosidase" OR “GAA protein”

alpha-Glucosidases[MeSH] OR “alpha Glucosidases” OR “Maltases” OR “alpha-Glucosidase” OR “alpha Glucosidase” OR
“Maltase-Glucoamylase” OR “Maltase Glucoamylase” OR “Lysosomal alpha-Glucosidase” OR “Lysosomal alpha Glucosidase” OR
“alpha-Glucosidase, Lysosomal” OR “Acid Maltase” OR “Neutral alpha-Glucosidase” OR “Neutral alpha Glucosidase” OR “alpha-
Glucosidase, Neutral” OR “Neutral Maltase” OR alglucosidase OR myozyme OR lumizyme OR “Enzyme replacement
therapy”[MeSH] OR “Enzyme Replacement Therapies” OR “Replacement Therapies, Enzyme” OR “Replacement Therapy, Enzyme”
OR “Therapies, Enzyme Replacement” OR “Therapy, Enzyme Replacement” OR "ERT"

((((((((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication
Type] OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading]))) OR
(("Observational Study" [Publication Type] OR "Observational Study" OR "Observational Studies as Topic"[Mesh:noexp] OR
"Cohort Studies"[Mesh:noexp] OR "Cohort Studies" OR “Cohort Study” OR “Cohort Analysis” OR “Historical Cohort Study” OR
“Prospective Studies”[Mesh:noexp] OR “Prospective Studies” OR “Prospective Study” OR "Retrospective Studies"[Mesh:noexp]
OR "Retrospective Studies" OR "Retrospective Study" OR "Case-Control Studies"[Mesh:noexp] OR "Case-Control Studies" OR
"Case-Control Study” OR “Case Control Studies” OR “Case Control Study” OR "Cross-Sectional Studies"[Mesh:noexp] OR "Cross-
Sectional Studies" OR "Cross-Sectional Study" OR "Cross Sectional Analysis" OR "Cross Sectional Analyses" OR "Cross Sectional
Studies" OR "Controlled Before-After Studies"[Mesh:noexp] OR "Controlled Before-After Studies" OR “Case study” OR “Case
series”))) OR ((meta analysis[Publication Type] OR meta analysis[Title/Abstract] OR meta analysis[MeSH Terms] OR

3.063

21.138

10.630.028
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#4 Combinagdo

review[Publication Type] OR search*[Title/Abstract]))) OR ((economics[Subheading:noexp] OR cost[Title/Abstract] OR health care
costs[MeSH:noexp] OR "costs and cost analysis"[MeSH Term] OR cost effective*([Title/Abstract] OR cost*[Title/Abstract] OR cost
benefit analys*[Title/Abstract] OR cost-benefit analysis[MeSH Term]))))

#1 AND #2 AND #3

808

Embase

#1 Doenga de Pompe

#2 Terapia de
reposi¢cao enzimatica

#3 Delineamentos

'pompe disease'/exp OR 'pompe disease' OR 'cardiomuscular glycogenosis'/exp OR 'cardiomuscular glycogenosis' OR
'diffuse glycogenosis'/exp OR 'diffuse glycogenosis' OR 'disease, pompe'/exp OR 'disease, pompe' OR 'glucan 1, 4 alpha
glucosidase deficiency syndrome'/exp OR 'glucan 1, 4 alpha glucosidase deficiency syndrome' OR 'glycogen storage disease type
2'/exp OR 'glycogen storage disease type 2' OR 'glycogen storage disease type ii'/exp OR 'glycogen storage disease type ii' OR
'slycogen storage disease, generalised'/exp OR 'glycogen storage disease, generalised' OR 'glycogen storage disease,
generalized'/exp OR 'glycogen storage disease, generalized' OR 'glycogenose ii'/exp OR 'glycogenose ii' OR 'glycogenosis 2'/exp OR
'glycogenosis 2' OR 'glycogenosis ii'/exp OR 'glycogenosis ii' OR 'glycogenosis type 2'/exp OR 'glycogenosis type 2' OR 'glycogenosis
type ii'/exp OR 'glycogenosis type ii' OR 'mckusick 23230'/exp OR 'mckusick 23230' OR 'pompe glycogenosis'/exp OR 'pompe
glycogenosis' OR '1, 4 alpha d glucan glucohydrolase'/exp OR '1, 4 alpha d glucan glucohydrolase' OR 'acid alpha 1, 4
glucosidase'/exp OR 'acid alpha 1, 4 glucosidase' OR 'acid alpha glucosidase'/exp OR 'acid alpha glucosidase' OR 'acid
amyloglucosidase'/exp OR 'acid amyloglucosidase' OR 'acid glycohydrolase'/exp OR 'acid glycohydrolase' OR 'acid maltase'/exp OR
'acid maltase' OR 'alpha 1, 4 glucosidase'/exp OR 'alpha 1, 4 glucosidase' OR 'alpha amyloglucosidase'/exp OR ‘alpha
amyloglucosidase' OR 'amylo 1, 4 glucosidase'/exp OR 'amylo 1, 4 glucosidase' OR 'amylo alpha 1, 4 alpha 1, 6 glucosidase'/exp OR
'amylo alpha 1, 4 alpha 1, 6 glucosidase' OR 'amyloglucosidase'/exp OR 'amyloglucosidase' OR 'amyloglycosidase'/exp OR
'amyloglycosidase' OR 'e.c. 3.2.1.3'/exp OR 'e.c. 3.2.1.3' OR 'exo 1, 4 alpha d glucosidase'/exp OR 'exo 1, 4 alpha d glucosidase' OR
'exo 1, 4 alpha glucosidase'/exp OR 'exo 1, 4 alpha glucosidase' OR 'gamma amylase'/exp OR 'gamma amylase' OR 'glucan 1, 4-
alpha-glucosidase'/exp OR 'glucan 1, 4-alpha-glucosidase' OR 'glucan 1,4 alpha glucosidase'/exp OR 'glucan 1,4 alpha glucosidase'
OR 'gluco amylase'/exp OR 'gluco amylase' OR 'glucoamylase'/exp OR 'glucoamylase' OR 'glucoamylase 1'/exp OR 'glucoamylase 1'
OR 'glycoamylase'/exp OR 'glycoamylase' OR 'lysosomal alpha glucosidase'/exp OR 'lysosomal alpha glucosidase' OR 'maltase,
acid'/exp OR 'maltase, acid'

'alglicosidase alfa'/exp OR 'alglicosidase alfa' OR 'alglicosidase alpha'/exp OR ‘alglicosidase alpha' OR 'avalglicosidase
alfa'/exp OR 'avalglicosidase alfa' OR 'avalglicosidase alpha'/exp OR 'avalglicosidase alpha' OR 'bmn 701'/exp OR 'bmn 701' OR
'bmn701'/exp OR 'bmn701' OR 'lumizyme'/exp OR 'lumizyme' OR 'myozyme'/exp OR 'myozyme' OR 'pompase'/exp OR 'pompase’
OR 'recombinant acid alpha glucosidase'/exp OR 'recombinant acid alpha glucosidase' OR 'recombinant acid maltase'/exp OR
'recombinant acid maltase' OR 'recombinant glucan 1,4 alpha glucosidase'/exp OR 'recombinant glucan 1,4 alpha glucosidase' OR
'recombinant human acid alpha glucosidase'/exp OR 'recombinant human acid alpha glucosidase' OR 'reveglucosidase alfa'/exp
OR 'reveglucosidase alfa' OR 'reveglucosidase alpha'/exp OR 'reveglucosidase alpha' OR 'zc 701'/exp OR 'zc 701' OR 'zc701'/exp
OR 'zc701' OR 'enzyme replacement'/exp OR 'enzyme replacement' OR 'enzyme replacement therapy'/exp OR 'enzyme
replacement therapy' OR 'ert'

random*:ab,ti OR ((clinical NEXT/1 trial*):de,ab,ti) OR 'health care quality'/exp OR ((((((cohort AND 'analysis'/exp OR
longitudinal) AND 'study'/exp OR prospective) AND 'study'/exp OR follow) AND up OR cohort$:de,ab,ti OR case) AND control AND

8.942

16.900

8.913.403
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'study'/exp OR (case$:de,ab,ti AND control$:de,ab,ti) OR case) AND 'study'/exp) OR (caseS:de,ab,ti AND series:de,ab,ti) OR
'observational study'/exp OR 'non experimental studies' OR 'non experimental study' OR 'nonexperimental studies' OR
'nonexperimental study' OR 'observation studies' OR 'observation study' OR 'observational studies' OR 'observational studies as
topic' OR 'observational study' OR 'observational study as topic' OR 'meta analys' OR search:ab,ti OR review:it OR 'cost
effectiveness analysis':Ink OR randomized:de,ab,ti OR economic:de,ab,ti

#4 Combinagdo #1 AND #2 AND #3 999
Cochrane CENTRAL
#1 MeSH descriptor: [Glycogen Storage Disease Type Il] explode all trees 33
#2 "pompe disease" 96
#3 "glycogenosis type II" 1
#4 "acid alpha-glucosidase" 30
#5 "GAA Deficiency" 4
#6 Doenga de Pompe #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 101
#7 MeSH descriptor: [alpha-Glucosidases] explode all trees 33
#8 Alglicosidase 0
#9 MeSH descriptor: [Enzyme Replacement Therapy] explode all trees 75
#10 ERT 1150
#11 Myozyme 15
#12 Lumizyme 2
#13  Terapia de #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 1.234
reposi¢ao enzimatica
#14 Combinagao #6 AND #13 59
LILACS

glycogen storage disease type Il OR enfermedad de depdsito de glucdgeno tipo Il OR glucogenosis tipo Il OR pompe disease OR
#1 Doenca de Pompe enfermedad de Pompe OR doenga de pompe OR acid alpha-glucosidase OR maltasa acida 42
#2 Terapia de alglicosidase OR algucosidasa OR myozyme OR lumizyme OR enzyme replacement therapy 3693

reposi¢cdo enzimatica
#3 Combinagdo #1 AND #2 9

Fonte: elaboragdo prépria.



3.2.2. Sele¢do de estudos e extragdo de resultados

Os resultados das estratégias de buscas das bases independentes foram compilados
através de gerenciador de referéncia, e entdo procedeu-se com a remocao de duplicatas.

A selecdo dos estudos foi realizada em duas fases: primeiramente, os titulos e
resumos das referéncias foram avaliados para identificar estudos potencialmente elegiveis.
Apds, de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo, as referéncias potencialmente
relevantes foram avaliadas por meio da leitura do texto completo. Foram incluidos estudos
gue satisfizessem os seguintes critérios:

e Populagao: individuos com doenga de Pompe de inicio tardio;

e Intervencdo: TRE com alfa-alglicosidase;

e Tipos de estudos: (a) ECR (incluindo estudos de fase Il, independentemente do
tamanho amostral); (b) estudos observacionais, estudos de vida real, e estudos de
intervencdo ndo comparados (séries de caso / “single-arm studies”) com pelo
menos 30 pacientes;

e |dioma: artigos publicados em inglés, portugués, espanhol ou italiano.

Os estudos foram incluidos independentemente do tempo de seguimento. N3o foi
feita restricdo quanto ao tipo de publicagdo, sendo incluidos estudos publicados em forma
completa e em formato de resumos de congressos, desde que ndo consistissem em dados
duplicados. No caso de estudos comparando o uso de alfa-alglicosidase a comparadores
diferentes daqueles de interesse para a presente andlise, foi incluido apenas o braco alfa-
alglicosidase como série de casos desde que satisfizesse o critério de numero minimo de
pacientes (igual ou maior que 30). RevisGes sistematicas ndo consistem em estudos com
dados primarios; contudo as revisGes identificadas foram descritas de forma complementar
para que os revisores do presente dossié poderem contrastar as informagdes dessas
revisGes publicadas na literatura com as informacoes apresentadas no dossié.

Dados de interesse (por exemplo, caracteristicas da metodologia do estudo,
caracteristicas da populacdo, intervencbes e resultados) foram extraidos dos estudos
incluidos utilizando planilhas previamente testadas. Quando necessario, dados referentes

aos desfechos foram extraidos de tabelas e figuras.
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A selecdo de estudos e extracdo de resultados foi realizada por dois investigadores
independentes, com consenso sendo realizado por um terceiro avaliador. Adicionalmente,
foi realizado resumo narrativo da evidéncia de cada estudo individual, sendo este realizado

por um investigador e revisado independentemente por um segundo revisor.

3.2.3. Avaliagdo da qualidade da evidéncia

Os estudos incluidos na revisdo sistematica foram avaliados utilizando a ferramenta
apropriada de acordo com seu delineamento, como por exemplo: RoB 2.0 para ECR;
Newcastle-Ottawa Scale para estudos observacionais comparados; JBI tool Checklist for
Case Series para estudos observais ndo comparados; AMSTAR-2 para revisoes
sistematicas.313* A avaliacdo geral da qualidade da evidéncia por desfecho foi realizada

utilizando o GRADE, considerando os desfechos de maior relevancia clinica.?62’

3.2.4. Analise de dados

Os resultados sdao descritos qualitativamente, classificados por estudo e por
desfecho. Adicionalmente, sempre que possivel foi realizada metanalise de efeitos
aleatodrios, sendo apresentadas medidas de frequéncia e de associacdo adequadas para cada
desfecho, em conjunto a seu intervalo de confianca de 95% (IC 95%) e medidas de

heterogeneidade. As analises foram conduzidas no software R (pacote meta).

3.3. Resultados

3.3.1. Busca e selegdo de estudos

A busca resultou em 2.001 registros (1.875 artigos ou resumos indexados e 126 , dos
quais 1.641 registros unicos, apds remocdo de duplicatas, foram avaliados. Desses, 101
foram avaliados na forma de documento completo, com 38 satisfazendo os critérios de
inclusdo, sendo incluidos na revisdo sistematica.>3>’1

Em busca no portal ClinicalTrials.gov, foram identificados 126 protocolos de estudos;
desses, 15 atenderiam aos critérios de inclusao da presente revisao sistematica. Quatro
.44,48,49,55,67,68,71 0s

protocolos sdo referentes a estudos ja incluidos na presente revisdo;

outros 11 protocolos estao descritos na Tabela 4. Entre esses 11 protocolos, nove sao
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referentes a estudos em andamento, sendo que um possui estudos preliminares incluidos

no presente dossié. Entre os demais:

e Um protocolo (NCT00520143) se refere a estudo de acesso expandido, sendo

interrompido apds a aprovagao da comercializagdao do medicamento.

e Um protocolo (NCT02221362), referente a estudo caso-controle com 30 pacientes,

foi finalizado, porém dados sobre esse estudo ndo foram identificados na

literatura. Esse estudo possuiu financiamento da BioMarin.

e Os protocolos NCT01914536 e NCT03045042 se referem ao mesmo estudo,

reportado em publicagbes de Figueroa-Bonaparte (2016) e Carrasco-Rozas

(2019).7%73 Essas publicacdes n3o foram incluidas na revisdo por ndo atenderem

aos critérios de inclusdo; especificamente, elas ndo avaliam o efeito da TRE com

alfa-alglicosidase, apesar de incluir pacientes que recebiam o tratamento.

Por meio dessa busca aumentamos nossa certeza de que nao foram omitidos

estudos relevantes conforme nossos critérios de inclusdo e de exclusdo estabelecidos.

Tabela 4: Protocolos de interesse identificados no portal ClinicalTrials.gov.

Status atual ?

Protocolo Questao de pesquisa Data prevista de finalizagao
Resultados
Delineamento: observacional ndo comparado
P: crlangas e adultos com doenga de Pompe de inicio Recrutando
NCT02399748™ tEaerl:é 2026
. Sem resultados disponiveis
C: ndo comparado
O: mortalidade
Recrutando
2034
NCT0023140075 DeIir?eamento: registro (Pompe registry) Resulltados preliminares
- P: criangas e adultos com doenga de Pompe publicados por Stockton et
al., 2020, ja incluido no
relat6rio®?
Delineamento: registro (Pompe registry)
P: criangas e adultos com doenga de Pompe em uso de Completo
NCT017108137¢ alfa-alglicosidase 2021
O: seguranc¢a do tratamento (reagdo anafilatica, reagdo Sem resultados disponiveis
alérgica grave)
Delineamento: coorte prospectiva
P: adultos com doenga de Pompe de inicio tardio Sanofi
NCT0191453677 E: tratamento com enzima recombinante 2017
C: sem tratamento Sem resultados disponiveis
O: desfechos avaliados com RM
Delineamento: coorte .
P: criangas e adultos com doenga de Pompe de inicio Sanofi
NCT0304504278 2019

tardio
E: TRE

Sem resultados disponiveis
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C: sem tratamento

O: microRNA, fungdo muscular

Delineamento: caso-controle

P: adultos com doenga de Pompe de inicio tardio

Finalizado

NCT022213627° E: alfa-alglicosidase . .
Sem resultados disponiveis
C: sem tratamento
O: funcdo muscular, fung¢do respiratdria
Delineamento: ensaio clinico ndo comparado (acesso
expandido) Interrompido apos a
NCT00520143% P: adultos com doenga de Pompe de inicio tardio aprovagdo da
- I: alfa-alglicosidase comercializagdo do
C: ndo comparado medicamento
O: ndo descritos
Delineamento: coorte prospectiva
P: criangas e adultos com doenca de Pompe de inicio
tardio Recrutando
NCT04639336 E: alfa-alglicosidase 2022
C: sem tratamento Sem resultados disponiveis
O: desfechos envolvendo sistema nervoso central e
sistema nervoso periférico
Delineamento: ensaio clinico ndo comparado (fase V)
P: criangas e adultos com doenga de Pompe de inicio
tardio Recrutando
NCT04676373 E: alfa-alglicosidase 2024
C: sem tratamento Sem resultados disponiveis
O: capacidade funcional, capacidade pulmonar, eventos
adversos
Delineamento: coorte
P: adultos com doenca de Pompe de inicio tardio Nao recrutando
NCT05017402 E: alfa-alglicosidase 2026
C: sem tratamento Sem resultados disponiveis
O: capacidade pulmonar, polissonigrafia
Delineamento: coorte prospectiva
P: criangas e adultos com doenga de Pompe de inicio ~
tardio N3o recrutando
NCT05073783 2024

E: alfa-alglicosidase
C: sem tratamento
O: dados de seguranga

Sem resultados disponiveis

@ Status em outubro de 2021.

C: controle; E: exposicdo; I: intervencdo; O: desfechos (outcome); P: populacdo; RM: ressonadncia magnética;
TRE: terapia de reposi¢do enzimatica.
Fonte: elaboragdo propria.

O fluxo de selegcdo de estudos esta apresentado na Figura 1. A lista completa de
estudos excluidos esta disponivel no Apéndice 1. Foram identificados e incluidos 38 artigos
na revisdo sistematica, os quais correspondem a 33 estudos; suas principais caracteristicas
estdo sumarizadas na Tabela 5.%3°771

Foi identificado apenas um ECR, com 90 pacientes, o qual encontra-se descrito em

cinco publicagdes.?449:5567,68
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Foi identificado apenas um estudo de coorte comparando pacientes tratados com
pacientes nao tratados, de forma contemporanea, com 283 pacientes, o qual se encontra
descrito em duas publica¢cdes.>*”

As demais publicacdes, referentes a 31 artigos, consistem de estudos observacionais
ndo controlados (séries de casos, estudos do tipo antes e depois, ou estudos de coorte ndo
comparando os desfechos e avaliando apenas efeito com tratamento, sem comparar com
pacientes sem receber a reposicdo enzimatica), ou entdo, estudos de intervencdo nao
comparados (no qual todos os individuos sdo submetidos ao tratamento com reposicao
enzimatica).3574345,46,/48,50-54,56-66,69-71 Algyns desses artigos provavelmente compartilham
mesmas populacdes, como o caso de Van der Meijden 2015, estudo com dados de registro
no qual ha sobreposicdo de pacientes com outras quatro publicacdes.®® O mesmo se aplica,
por exemplo, a De Vries 2012 e 2017,%*! e aos dois estudos de Angelini 2012.3837 Dessa
forma, ndo se pode precisar o nimero de pacientes independentes avaliados nesse
conjunto de publicacdes, sendo o niumero estimado entre 983 e 1.191 individuos.

Ademais, foram identificadas quatro revisdes sistematicas avaliando a TRE em
pacientes com doenca de Pompe de forma tardia.?#182 Importante salientar que revisdes
sistematicas ndo consistem de fontes primdrias de evidéncia, mas seus complementam a
avaliacdo da efetividade do tratamento e possibilitam comparacdo com os achados da

revisdo sistematica realizada para esse pedido de incorporacao.
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Figura 1: Fluxograma de sele¢do de estudos.

-

Identificagao de estudos a partir de bases de dados e registros

Referéncias removidas antes do
processo de selegao:
Duplicatas (n = 360)

Referéncias excluidas
(n=1.538)

Referéncias cujo texto completo
nao foi identificado
(n=1)

)
° Referéncias identificadas em:
S Bases de dados (n = 1.875)
3 PubMed (n = 808)
= Embase (n = 999)
= Cochrane CENTRAL (n = 59)
3 LILACS (n=9)
= Registros (n = 126)
- |
Referéncias avaliadas por titulo
€ resumo
(n=1.641)
Referéncias incluidas para
o avaliagao por texto completo
ik (n=103)
o
°
; !
Referéncias avaliadas por texto
completo
(n=102)
——/
)
S Estudos incluidos na revisao
» (n=33)
S Relatos dos estudos incluidos
= (n=38)

Referéncias excluidas: (n = 64)
Dados duplicados (n = 24)
Desfechos (n = 13)
Intervengao (n = 10)
Populagéo (n = 2)

Estudo observacional <30
pacientes (n = 14)
Delineamento (n = 1)

Fonte: elaboragdo prépria.
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Tabela 5: Principais caracteristicas dos estudos incluidos.

. Idade no inicio Sexo Suporte Uso .de " Tempo de
Autor, ano, local Delineamento n Idade @ . R A cadeira Intervengao .
dos sintomas masculino  ventilatério de rodas seguimento
Al -Pérez 2019, E ional Alfa-alglicosi
onso t:srez 019 stuSIo observaciona 36 NR NR NR NR NR a-alg |c9$|dase 4 anos
Espanha ndo comparado (posologia NR)
Alfa-alglicosidase
. (posologia NR):
And 2014,R
U:i de(::f" 014,Reino  ¢oiidodecoorte 62 46,5+13,8 39,7415,2 60% 43% 16,4% n=59 NR
Sem tratamento:
n=3
Alfa-alglicosi
. . ASE Estudo observacional a-alglicosidase ,
Angelini 2012, Italia 30 comparado 74 43+15,4 28,3+15 44,6% 36% 9,46% 20mg/kg Até 4 anos
g bissemanal
.. (37 Estudo observacional Alfa-alglicosidase ,
Angelini 2012, Italia N 40 51+13 NR 45% 35% 0 20mg/kg Até 4 anos
ndao comparado bissemanal
Estudo observacional 45,8 28,7 Alfa-alglicosidase
| 2017, NR* ~ ! ! 9 9 NR . Até
Clemens 20 ndo comparado 68 (16-70) (2,7-53,6) 23% 38% (posologia NR) €9anos
. . Alfa-alglicosidase .
De Vrles4§012, Estuijo observacional 69 NR 30,8 529% 36% 39% 20mg/ke Mediana: 3
Holanda ndo comparado (1,4-62) . anos
bissemanal
De Vries 2017 Estudo observacional 32,1 Alfa-alglicosidase Mediana: 3
v v 0, 0, 0, *
Holanda™ ndo comparado 73 NR (1,4-62,2) >1% 30% 33% ?Omg/kg anos
bissemanal
. . Estudo de Alfa-alglicosidase
Srra"r:‘;"s":‘k' 2011, intervencdo ndo 5 47,3+14,4 24,8+11,5 40% 100% 60% 20mg/kg 1ano
comparado bissemanal
Estudo COMET N
(apenas brago alfa- ECR incluido como AR EIBIEeERERE
TR R ! 49 48,1+14,2 NR 52% NR NR 20mg/ke 49 semanas
alglicosidase), série de casos bissemanal
multicéntrico*>>’
Alfa-alglicosidase
Estudo LOTS, Ensaio clinico 20mg/kg
+ + [ 0, 0
multicéntrico?*5>57,68 randomizado 0 4412 28+12 >1% 0% 0% bissemanal: n=60 78 semanas
Placebo: n=30
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Estudo PROPEL
(apenas braco alfa-
alglicosidase),
multicéntrico®

Estudo STIG,
multicéntrico*®

Filosto 2019, Itilia*

Gungor 2013,
multicéntrico®*’

Gungor 2013,
multicéntrico*®

Gungor 2016,
multicéntrico*®

Harlaar 2019, Franga e
Holanda*®

Korlimarla 2021,

Estados Unidos da
América®®

Kuperus 2017,
Holanda*!

Kuperus 2018,
Holanda®?

Mazorati 2012, Italia>3

ECR incluido como
série de casos

Estudo observacional
ndo comparado

Estudo observacional
ndo comparado

Estudo de coorte

Estudo observacional
ndo comparado

Estudo observacional
ndao comparado

Estudo observacional
ndao comparado

Estudo observacional
ndao comparado

Estudo observacional
ndo comparado

Estudo observacional
ndo comparado
Estudo de
intervengao nao
comparado

38

68

64

283

163

174

30

58

102

112

4

NR

45,3+14,9

46,5+17,6

49
(19-81)

NR

NR

49
(41-60)

51,5£15,5

52

(24-76)

49
(1-76)

4616

NR

41,78+15,76

NR

38
(1-72)

NR

NR

NR

NR

33
(1-62)

31(0-62)

NR

NR

48,5%

45,3%

50%

45%

46%

47%

40%

52%

50%

50%

NR

33,8%

NR

40%

50%

48%

23%

NR

26%

22%

NR

NR

4,4%

NR

38%

52%

52%

23%

NR

31%

31%

NR

Alfa-alglicosidase
20mg/kg
bissemanal

Alfa-alglicosidase
(posologia NR)

Alfa-alglicosidase
20 mg/kg
bissemanal

Alfa-alglicosidase:

n=204
Controle: n=79

Alfa-alglicosidase
(posologia NR)

Alfa-alglicosidase
(posologia NR)

Alfa-alglicosidase
20 mg/kg
bissemanal

Alfa-alglicosidase
(posologia NR) ®

Alfa-alglicosidase
20mg/kg
bissemanal: n=88
Sem tratamento:
n=14
Alfa-alglicosidase
(posologia NR)
Alfa-alglicosidase
20mg/kg
bissemanal

1ano

Mediana:
6,50 anos
(3-14)

Até 8 anos

Mediana:
6 anos
(0,04-9)

Mediana:
3 anos
(0,5-8)

Mediana:
4 anos
(0,5-8)

Mediana:
9,8 anos
(ICR 8,3-

10,2)

NR

Mediana:
5 anos

5anos

1ano
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Nagura 2019, Japdo>

Ravaglia 2010, NR>®

Regnery 2012,
Alemanha®®

Semplicini 2020,
Franga®!

Shirilla, multicéntrico
2010652

Stockton 2020,
multicéntrico®

Van Capelle 2010,
Holanda®

Van der Meijden
2015, multicéntrico®

Van der Meijden
2018, multicéntrico®®

Van der Ploeg 2016,
multicéntrico”™

Estudo observacional
ndo comparado

Estudo de
intervengao nao
comparado

Estudo observacional

ndo comparado

Estudo observacional
ndo comparado

Estudo de coorte

Estudo observacional
ndo comparado

Estudo de
intervengao nao
comparado

Estudo de coorte

Estudo observacional
ndao comparado

Estudo de
intervengao nao
comparado

63

14

38

158

765

396

408

235

16

Juvenil: 4,7
(0,1-15)
Tardio:

32,6 (16,7-72,7)

48,4+15

53
(27 -73)

50,3
(IQR 40,8 —
62,0)

NR

45,0
(34,8-57,2)

Variagao:
5,9a15,2

47
(2-81)

47
(2-81)

51,6+13,7

Juvenil: 15,1
(1,4-48,2)
Tardio: 42,0
(18,6-72,6)

NR

36,2+10,5

36,5+14,5

NR

33,7
(17,0-45,0)

NR

29
(0-165)

7
(0-39)

40+11,6

NR

57%

47%

48,1%

NR

50%

60%

51%

43%

43,8%

NR

NR

34%

51,3%

NR

16%

20%

41%

38,6

0%

NR

NR

16%

18,4%

NR

6,1%

0%

34%

41,3

19%

Alfa-alglicosidase
20 mg/kg
bissemanal

Alfa-alglicosidase
20mg/kg
bissemanal
Alfa-alglicosidase
20mg/kg
bissemanal
Alfa-alglicosidase
20mg/kg
bissemanal
Alfa-alglicosidase
20mg/kg
bissemanal: n=706
Alfa-alglicosidase
(com ajuste de
dose): n=59

Alfa-alglicosidase
(posologia NR)

Alfa-alglicosidase
20mg/kg
bissemanal
Alfa-alglicosidase:
n=265
Sem tratamento:
n=143
Alfa-alglicosidase
(posologia NR):
n=162
Alfa-alglicosidase
20mg/kg
bissemanal

9 anos

Mediana: 29
meses

36 meses

Mediana:
5,34 anos

NR

Mediana:

4,0 anos

(IQR 2,7 -
4,6)

36 meses
Mediana:
5 anos
(de0a10

anos)

6 anos

6 meses
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Vanherpe 2020, Alfa-alglicosidase

(69 Estudo de coorte 52 47,9+15,2 28,9+15,8 48% 37% N=1 . 8,114 anos
Bélgica (posologia NR)
Estudo de Alfa-alglicosidase
Vianello 2013, Italia” intervengdo nao 8 51,5+12,2 33,5+12 63% 100% 37,5% 20mg/kg 36 meses
comparado bissemanal

@ Corresponde a data da inclusdo no estudo (equivalente a data da primeira infusdo nos casos de estudos de intervengao).

b No estudo, a intervencdo é descrita apenas como terapia de reposicdo enzimatica, e ndo alfa-alglicosidase. Entretanto, como no momento de condugédo do estudo a alfa-

alglicosidase é a Unica TRE aprovada para o tratamento de pacientes com doenca de Pompe de inicio tardio, assumiu-se que essa foi a terapia utilizada.
Idades em média * desvio padrdo (DP) ou média (amplitude geral), exceto quando indicado.

ECR: ensaio clinico randomizado; IQR: intervalo interquartil (interquartile range); NR: ndo reportado.

Fonte: elaboragdo propria.
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3.3.2. Desfecho clinicos

3.3.2.1.  Mortalidade

Foram identificados uma revido sistematica e um estudo observacional que
possibilitam avaliar o impacto do tratamento com TRE na mortalidade.>?!

Schoser e colaboradores realizaram revisdo sistematica com metanalise para o
desfecho mortalidade, combinando seis estudos.>?1:36:38:56:83,84 Eqsq consiste na evidéncia
mais abrangente para avaliagao do impacto da TRE na mortalidade na doenga de Pompe de
inicio tardio. Nessa revisao foi realizada metanalise utilizando abordagem Bayesiana, com
modelo polinomial fracionario. Também inclui modelagem para varidveis tempo
dependentes e meta-regressdo para investigar heterogeneidade. Pacientes tratados com
alfa-alglicosidase apresentaram uma taxa de mortalidade quase 5 vezes menor do que
pacientes ndo tratados (razdo de taxas: 0,21; intervalo de credibilidade 0,11 a 0,41; Figura
2). A sua estimativa ponto é homogénea com o estudo de Gungor 2013, descrito a seguir,
estando compreendido por seu intervalo de confianca. Para mortalidade, esse é o dado
disponivel mais abrangente, por incluir maior nimero de estudos. A qualidade da evidéncia
foi classificada como moderada, pois, apesar de proveniente de estudos ndo randomizados,
esses estudos apresentavam baixo risco de viés e a estimativa apresentou grande

magnitude de efeito.

Figura 2: Resultados da metanalise de mortalidade da revisdo sistematica de Schoser e

colaboradores.

Fig. 2 Comparison of Model Relative Effect (95% CI)
estimated effects according to
the meta-analysis and Giingor
et al. [16] study

Gungor et al, 2013 0.41(0.19, 0.87) .

Meta-analysis 0.21(0.11, 0.41) —

r T T T T T 1

0 0.2 04 0.6 0.8 1 1.2
Os resultados s3o comparados com a coorte de Gungor et al., 2013.°
Fonte: Schoser et al, 2017.%¢
O estudo de Gungor e colaboradores é um estudo de coorte multicéntrico
prospectivo, conduzido entre 2002 e 2011, avaliando os efeitos da TRE na sobrevida de
pacientes adultos com inicio tardio da doenga de Pompe. A iniciativa do estudo foi do

Erasmus Medical Center, da Holanda, com o estudo sendo cofinanciado pela industria
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farmacéutica e por fundos de pesquisa ndo-relacionados a industria; os autores declararam
independéncia na conducdo do estudo. A populacdo e os resultados do estudo estdo

sumarizados na Tabela 6.

Tabela 6: Descricdo da populagdao e resultados de mortalidade do estudo de Gungor e

colaboradores.

Grupo TRE?

Caracteristica (n=204) Sen_17T9RE
No inicio do estudo No inicio da TRE (n=79)

Sexo feminino 51% 47%
Idade (anos) 47 (19 a 73) 51 (24 a 76) 51 (20 a 81)
Idade ao diagndstico (anos) 38 (1a72) 42 (2a67)
Pais de residéncia

Holanda 42% 29%

Reino Unido 9% 6%

Estados Unidos da América 22% 34%

Alemanha 18% 14%

Outros 9% 17%
Gravidade da doenga

Uso de cadeira de rodas 13% 18% 14%

Uso de suporte ventilatério 15% 14% 14%

Uso . de, _cadelra de rodas e suporte 249% 33% 289%

ventilatério
Tempo mediano de seguimento (anos) 7(1a9) 4(0,2a8) 4 (0,04 a9)
Mortes durante o seguimento 18 (9%) 28 (35%)
Medida de associagdo (mortalidade) HR 0,41 (IC95% 0,19 a 0,87) -

2 0 grupo TRE ndo necessariamente recebeu a terapia durante todo o seguimento, mas a recebeu em algum
momento durante o estudo. Em geral, passaram a receber apds cerca de 4 anos apds o inicio do estudo.
Dados apresentados em mediana e amplitude ou percentual de pacientes, a ndo ser quando indicado.
HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianca de 95%; TRE: terapia de reposi¢do enzimatica.
Fonte: adaptado de Gungor, 2013.°

Nesse estudo, foram incluidos 283 pacientes com mediana de idade de 48 anos. O
tempo de seguimento mediano foi de 6 anos (de 0,04 a 9 anos). Entre os pacientes
acompanhados, 72% receberam TRE (no inicio do seguimento ou passaram a receber
durante o seguimento do estudo). Houve 46 mortes, das quais 28 (61%) em pacientes que
nunca receberam TRE. Foi realizada analise de sobrevida com ajustamento para idade, sexo,
pais e gravidade da doenga (avaliada pelo uso de cadeira de rodas e suporte ventilatério). O
risco de 6bito foi 59% inferior no grupo intervencao (hazard ratio [HR] 0,41; IC 95% 0,19 a
0,87). Modelos com diferentes ajustamentos resultaram em estimativas pontuais de efeito
semelhantes.

O Unico ECR identificado ndo possui delineamento adequado para avaliar

mortalidade, ndo consistindo em desfecho do estudo.?’” Nesse estudo houve uma morte em
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60 pacientes randomizados para a intervencdo e ndo houve mortes no grupo controle. A
taxa baixa de eventos é esperada por nao consistir em estudo de vida real, serem excluidos
pacientes incapazes de deambular ou com necessidade de suporte ventilatério, e o tempo
de seguimento ser curto (78 semanas), ndo permitindo a evolugdo para o Obito nessa
populacdo. No artigo de Harlaar e colabores foram avaliados 30 pacientes desse estudo por
até 10 anos de seguimento.*® Foram observados dois dbitos: um paciente durante o uso de
alfa-alglicosidase e outro paciente 28 meses apds a interrupgdo do tratamento (tratamento
foi interrompido por motivos pessoais). Nenhum o&bito foi considerado diretamente
relacionado ao tratamento.

Ademais, Clemens e colaboradores realizaram analise agrupada, incluindo 68
pacientes, do Pompe Registry, ECR LOTS e sua extens3o.3® Quatro pacientes (5,9%) foram a
6bito durante os nove anos de seguimento. E importante ressaltar que esses eventos
podem ser os mesmos eventos reportados nas publicacBes originais desses estudos.®®

Nesse contexto, vemos a dificuldade de estudos para doencas raras, de cunho
cronico-degenerativo, demonstrar redugdo de mortalidade. Extrapolando o total de 5,9% de
Obitos observados ao longo de nove anos na extensao do estudo LOTS, com o uso de TRE,
teriamos uma mortalidade esperada de 1% ao longo de 78 semanas; considerando que a
TRE reduz em 80% a mortalidade, teriamos 5% de mortalidade para o grupo controle. Com
essas estimativas, para avaliar mortalidade no estudo LOTS, com poder de 80%, significancia
estatistica de 5%, mantendo o esquema de randomizag¢ao em 2:1, precisariamos de 687
pacientes, sendo 458 em uso de alfa-alglicosidase e 229 no grupo controle, amostra quase 8
vezes superior a do estudo LOTS.

Considerando que o estudo LOTS tivesse nove anos, com mortalidade esperada de
5,9% com TRE e de 29,5% no grupo controle, o estudo LOTS teria 79% de poder estatistico
com a amostra atual, ndo considerando perdas. Contudo, do ponto de vista ético e
regulatorio, ndo é factivel tal tempo de desenvolvimento, em especial com a observada
deterioragao clinica do grupo controle, que consiste em mediador para mortalidade.

Nagura e colaboradores avaliaram 42 pacientes com doenca de Pompe juvenil e 21
com doenca de Pompe de inicio tardio.* Entre os pacientes com a forma juvenil, foram
reportados dois Obitos e taxa de sobrevida foi 95,2% (IC 95% 82,1 a 98,8) em 9 anos de
seguimento. Entre pacientes com doenga de Pompe de inicio tardio, foram reportados 4

Obitos a taxa de sobrevida foi 70,2% (IC 95% 37,2 a 88,1) em 9 anos de seguimento.
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Nove estudos apresentaram dados de mortalidade bruta na vigéncia de tratamento;
contudo, consistem em estudos ndo comparados.36:38:40,54,59,61,64,6970 Ng total, esses estudos
acompanharam 528 pacientes, por um periodo que variou de 36 meses a nove anos, e a
mortalidade foi de 6,57% (IC 95% 3,93 a 10,77%; Figura 3). E importante salientar que a taxa
de mortalidade absoluta é similar ao observado no grupo em uso de TRE no estudo de
Gungor e colaboradores (9%) e bem inferior a mortalidade observada na evolugdo natural

da doenca nesse estudo (35%), durante um periodo de seguimento médio semelhante.

Figura 3: Mortalidade bruta em pacientes tratados com terapia de reposicdo enzimatica.

Estudo Seguimento Eventos n Mortalidade (%) Mortalidade (%) I1C 95% Peso
Anderson, 2014 >36 meses 0 62 0.00 [0.00; 5.78] 3.5%
Angelini, 2012 (a) Até 4 anos 1 74 T 1.35 [0.03; 7.30] 6.3%
DeVries, 2012 36 meses 2 69 —e— 2.90 [0.35; 10.08] 10.8%
Nagura, 2019 Até 9 anos 6 63 9.52 [3.58; 19.59] 20.4%
Regnery, 2012 36 meses 0 38 — 0.00 [0.00; 9.25] 3.4%
Semplicini, 2020 5,34 anos (mediana) 15 158 — 9.49 [5.41;15.17] 29.0%
Vanherpe, 2020 8,00 anos (mediana) 6 51 T 11.76 [4.44;23.87] 20.1%
Van Capelle, 2010 36 meses 0 5 0.00 [0.00; 52.18] 3.2%
Vianello, 2013 36 meses 0 8 0.00 [0.00; 36.94] 3.3%
Random effects model 528 _ 6.57 [3.93; 10.77] 100.0%

[ T T T 1
0 5 10 15 20

Heterogeneity: 1>=33%

Metandlise para dados ndo comparados utilizando modelo de efeitos aleatérios e método de transformagao
dos dados por método logit.

IC 95%: intervalo de confianga de 95%.

Fonte: elaboragdo prépria.

Importante salientar que as informacdes das diferentes fontes apresentam dados
gue podem ser considerados congruentes, dentro do que cada conjunto de informacdo se
propde a apresentar:

e Metandlise de Schoser e colaboradores mostra reducdo de risco na ordem de
79%, seguindo abordagem Bayesiana (razdo de taxas 0,21; intervalo de
credibilidade 0,11 a 0,41);

e Coorte de Gungor e colaboradores mostra reducdo do risco de mortalidade
na ordem de 59% (HR 0,41; IC 95% 0,19 a 0,87);

e Estudos observacionais ndo comparados apresentam mortalidade com o uso
de TRE de 6,57% em um periodo mediano que varia de trés a nove anos. Essa
taxa é 78% menor do que a observada no grupo controle, sem TRE, do estudo
de Gungor e colaboradores;

e O estudo LOTS nao possuia tempo suficiente para avaliar mortalidade, dada a

evolucdo da doenca ser mais lenta e o perfil de pacientes ser menos grave.
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Nesse estudo foi observada melhora na funcdo muscular e respiratdria, que
sdo desfechos importantes para o paciente, associados a deterioracao clinica
e, mais futuramente, morte;

e No estudo de extensao do LOTS foi observado apenas 5,9% de mortalidade
com o uso de TRE ao longo de nove anos; essa taxa representa mortalidade

inferior ao esperado de acordo com a histéria natural da doenga.

Por fim, em relagdo ao impacto absoluto, considerando uma taxa de mortalidade de
35% conforme Gungor, e uma reducdo de risco de 79% conforme Schoser, o numero
necessario para tratar é de 3,5 pacientes para evitar uma morte, ao longo de quatro anos
(NNT = 3,5). A coorte de Gungor é o dado mais abrangente avaliando popula¢do nao tratada
com TRE; o tempo mediano de seguimento do estudo foi de seis anos, sendo que os
pacientes que nao utilizaram TRE possuiam tempo mediano de seguimento de quatro anos,
pardmetro esse utilizado para estimativa do impacto absoluto.® Considerando a margem
superior do intervalo de credibilidade (HR 0,21; 0,11 a 0,41) do estudo de Schoser (59% de
reducdo), que coincide com a estimativa ponto do estudo de Gungor e colaboradores, o

NNT seria de 5 para evitar uma morte.

3.3.2.2. Teste de caminhada de 6 minutos

O ECR LOTS avaliou o impacto da TRE no TC6min.*>>67.68 Esse era um dos desfechos
coprimarios desse estudo, junto com capacidade vital forgada. A alfa-alglicosidase
promoveu uma melhora em relacdo a linha de base, sendo estatisticamente superior ao
placebo. A variacdo da distancia percorrida em 6 minutos foi 28,12 metros superior ao
placebo, sendo 7,5% superior a distancia percorrida na linha de base. Os resultados do
estudo LOTS para esse desfecho estdo sumarizados na Tabela 7. A qualidade da evidéncia

foi considerada moderada de acordo com a metodologia GRADE, devido a imprecisao.

Tabela 7: Distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos no estudo LOTS.

Linha de base 78 semanas Variagao (IC 95%)
Alfa-alglicosidase (n=60) 332,2 metros 357,9 metros +25,13 metros (10,07 a 40,19)
Placebo (n=30) 317,9 metros 313,1 metros -2,99 metros (-24,16 a 18,18)
Alfa-alglicosidase vs. Placebo +28,12 metros (2,07 a 54,17)
p=0,03

Qualidade da evidéncia moderada

IC 95%: intervalo de confianca de 95%.
Fonte: elaboragdo prépria.
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Harlaar e colaboradores avaliaram 30 pacientes inicialmente incluidos no ECR LOTS e
acompanhados por até 10 anos de seguimento.*® Entre esses pacientes, no inicio do
tratamento, a distancia média percorrida foi de 49% do previsto (intervalo interquartil [IQR]
41%-62%). Durante o tratamento, a distancia melhorou durante os primeiros 3 anos. Apds
esse periodo, houve um declinio secundario. Apds 10 anos, a média do TC6min foi menor do
gue no inicio do tratamento (-22,2% predito, p <0,001).

Em resumo de congresso, Shirilla e colaboradores reportaram que entre 198
pacientes do Pompe Registry em tratamento com TRE houve aumento médio de 0,5% na
distdncia percorrida no TC6min.%? Entretanto, esse estudo n3o reportou o tempo de
seguimento ou a distdncia percorrida na linha de base, limitando a interpretacdo desse
dado.

Clemens e colaboradores realizaram analise agrupada, incluindo 68 pacientes, do
Pompe Registry, ECR LOTS e sua extensdo, seguidos por 9 anos.3? A porcentagem prevista do
TC6min aumentou nos primeiros 2 a 3 anos apos o inicio do tratamento, seguido por um
declinio leve nos préximos 3 anos; nos primeiros 6 anos de tratamento houve uma redugao
absoluta de 6,4%.

Semplicini e colaboradores reportaram dados de 158 pacientes tratados com alfa-
alglicosidase, provenientes do French Pompe Registry.5* Na linha de base, a distancia média
percorrida era de 56,95 (DP 23,64). Durante os primeiros 2,2 anos de seguimento, foi
observado um aumento médio de 1,4%/ano (DP 0,5) na distancia percorrida durante o
TC6min (p<0,01). Apds esse periodo, foi observada uma reducdo média de 2,3%/ano
(p<0,001).

O estudo STIG incluiu 68 pacientes em uso de alfa-alglicosidase por pelo menos trés
anos.®® Durante o tratamento, houve beneficio durante os 5 primeiros anos, com aumento
de (em comparacdo a linha de base) 3,03% no primeiro ano, 1,93% no segundo ano, 0,59%
no terceiro ano, 2,21% no quarto ano e 4,0% no quinto ano. Apds 10 anos de tratemento
houve redugao ndo significativa da distancia percorrida em comparagdao com a linha de
base, (-16,5%; DP 26,69%; p=0,304).

No estudo PROPEL, 38 pacientes foram tratados com alfa-alglicosidase 20 mg/kg a
cada duas semanas.’® Nesses pacientes, apds 52 semanas, houve um aumento de 7,2
metros (EP 6,6) na distancia percorrida no TCémin. Por esse estudo ndo apresentar valores

pré-tratamento, ndo foi possivel inclui-lo na metanalise.
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Adicionalmente, foi realizada metanalise comparando valores pré e pds-tratamento

obtidos a partir de estudos ndo controlados, em uma abordagem do tipo antes e depois, na

qgual as médias pré e pos-tratamento sdo comparadas. Nessa abordagem, foram incluidos

seis estudos,

com dados do maior tempo de seguimento disponivel para cada

estudo.36:38°159.6871 Com o tratamento, houve incremento médio de 34,98 metros na

distancia percorrida (IC95% 7,12 a 62,84; 1>=0%; p=0,014; Figura 4). Em andlise de subgrupo

de acordo com o tempo de seguimento, os resultados foram consistentes em estudos que

avaliaram o impacto em um tempo de seguimento inferior e superior a 12 meses (Figura 5).

Figura 4: Variagao na distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos pré e pos-

tratamento com terapia de reposi¢do enzimatica.

Estudo

Van der Poeg, 2016
Angelini, 2012 (a)
Regnery, 2012

Van der Poeg, 2012
Anderson, 2014
Kuperus, 2017

Random effects model
Heterogeneity: /* = 0.0%

Seguimento

Até 12 meses
Mais de 12 meses
Mais de 12 meses
Mais de 12 meses
Mais de 12 meses
Mais de 12 meses

n

15
58
21
53
20
88

Pré
Média

449.90
320.00
312.00
332.20
246.00
379.00

DP

208.00
161.00
165.50
126.70
163.30
163.30

Poés
Média

471.20
383.00
325.60
353.50
262.10
419.90

DP

223.60
178.00
174.80
137.20
173.80
173.80

Diferencga pré - pés Diferenga

(metros) (metros) IC 95% Peso

: 21.30 [-133.24; 175.84] 3.3%

s 63.00 [ 1.23;124.77] 20.3%

e 13.60 [-89.36;116.56] 7.3%
—=— 21.30 [-28.98; 71.58] 30.7%
—_—e 16.10 [-88.42;120.62] 7.1%
T 40.90 [ -8.93; 90.73] 31.3%
— 3498 [ 7.12; 62.84] 100.0%

[ — L —

-150-100-50 0 50 100 150

Metandlise para dados ndo comparados utilizando modelo de efeitos aleatérios e método de transformacgao
dos dados por método logit.
DP: desvio padrdo; IC 95%: intervalo de confianga de 95%. Fonte: elaboragdo propria.
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Figura 5: Variagdo na distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos pré e pos-

tratamento com terapia de reposicao enzimdtica, de acordo com tempo de

seguimento.
Pods-tratamento Pré-tratamento
Estudo n média dp n média dp Variacéo pré e pés (metros) Diferenca 1C95% Peso
(metros)

Anderson, 2014 20 289.70 173.8000 20 246.00 163.3000 —— 1 43.70 [-60.82; 148.22] 4.7%
Regnery, 2012 21 344.00 165.8000 21 312.00 165.5000 ———r—*———  32.00 [-68.19;132.19] 5.2%
van der Poeg, 2010 60 359.17 137.2000 60 332.20 126.7000 e 26.97 [-20.28; 74.22] 23.2%
Van der Poeg, 2016 15 471.20 223.6000 15 449.90 208.0000 21.30 [-133.24; 175.84] 2.2%

S
Anderson, 2014 20 262.10 173.8000 20 246.00 163.3000 —_— 16.10 [-88.42; 120.62] 4.7%
Angelini, 2012 (a) 58 383.00 178.0000 58 320.00 161.0000 e 63.00 [ 1.23;124.77] 13.6%
Kuperus, 2017 88 419.90 173.8000 88 379.00 163.3000 T 40.90 [ -8.93; 90.73] 20.9%
Regnery, 2012 21 325.60 174.8000 21 312.00 165.5000 _— 13.60 [-89.36;116.56] 4.9%
Van der Poeg, 2012 53 353.50 137.2000 53 332.20 126.7000 —r 21.30 [-28.98; 71.58] 20.5%

-

I T T T T 1

-150-100-50 0 50 100 150
Pré-tratamento - Pos-tratamento

Metanalise para dados ndo comparados utilizando modelo de efeitos aleatérios e método de transformacao
dos dados por método logit.

DP: desvio padrdo; IC 95%: intervalo de confianga de 95%.

Fonte: elaboragdo prépria.

Schoser e colaboradores, em revisdo sistematica, também avaliaram o desfecho
TC6min. Foram incluidos na anadlise 8 estudos, totalizando 171 pacientes tratados e 30 ndo
tratados. O tempo de seguimento variou de 3 a 75 meses. Em média, a distancia percorrida
aumentou 43 metros apos 12 meses de tratamento. Analises mostraram que as melhoras
mais expressivas ocorrem até o vigésimo més de tratamento, sendo entdo estabilizadas.

Em revisdo sistematica, Sarah e colaoboradores realizaram andlise semelhante,
comparando a variagdo na distancia percorrida no TCém pré e pds-tratamento com TRE. Os
resultados observados foram semelhantes aos resultados apresentados acima. Foram
incluidos 14 estudos totalizando 407 pacientes tratados e 12 ndo tratados. O tempo de
seguimento variou de de 6 meses a 7 anos. Em média, a distancia percorrida aumentou
32,22 metros (IC 95% 14,98 a 49,47; p=0,0003) apds 18,75 meses de tratamento, conforme
mostrado na Figura 6.

Ademais, outras revisdes sistematicas observaram resultados semelhantes.
Dornelles e colaboradores incluiram 14 estudos para esse desfecho, incluindo 348

pacientes, com tempo de seguimento médio de 36,8 meses; em média, a distancia
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percorrida aumentou 35,7 metros (IC 95% 7,78 a 63,75; p=0,0003). Analise qualitativa de

Toscano e colaboradores obteve conclusdes semelhantes.

Figura 6: Resultados da metandlise de TCébmin da revisdo sistematica de Sarah e

colaboradores.
After ERT Baseline Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [meter] SD [meter] Total Mean [meter] SD[meter] Total Weight [V, Fixed, 95% Cl [meter] IV, Fixed, 95% CI [meter]
Anderson 2014 297.3 2401 20 246 222 20 1.4% 51.30[-92.01,194.61)
Angelini 2012 383 178 58 320 161 58 7.8% 63.00[1.23,124.77)
Bembi 2010 261.3 1905 13 1949 1925 17 16% 66.40 [-71.79, 204.59)
Fernandez 2019 429 834 25 410 735 25 15.7% 19.00 [-24.58, 62.58] —ri—
Filosto 2019 397.7 1879 58 3549 2052 62 6.0% 42.80[-27.54,113.14) =i
Nufiez-Peralta 2020 4223 1401 22 394.4 150.4 22 4.0% 27.90[-57.99,113.79] 7
Ravaglia 2010 2948 194.4 1 2458 1853 1 1.2% 49.00(-109.71,207.71]
Regnery 2012 344 1658 21 312 1655 21 3.0% 32.00 [-68.19,132.19] —
Ripolone 2018 4486 1271 15 3939 127 18 39% 54.70 [-32.36, 141.76) S
Strothotte 2010 393 157 22 34 1495 22 3.6% 52.00 [-38.59, 142.59) =
Van der Meijden 2018 522 454 14 486 423 14 282% 36.00 [3.50, 68.50) ——
Van der Ploeg 2010 357.9 1413 60 3322 1267 60 129% 25.70[-22.32,73.72)
Van der Ploeg 2012 358.3 150.1 53 362.7 1453 54 95% -4.40 [-60.39, 51.59] ——
Van der Ploeg 2016 471.2 2236 15 4499 208 15 1.2% 21.30(-133.24,175.84)
Total (95% CI) 407 419 100.0% 32.22[14.98, 49.47] &>
itv 3 = - = CR= + + + i
Heterogeneity: Chi*= 3.97, df=13 (P=0.99), F= 0% Z0o 100 ) 100 200

Test for overall effect: Z= 3.66 (P = 0.0003) Baseline After ERT

Fonte: Sarah et al, 2021.3!

3.3.2.3.  Capacidade vital forcada

O ECR LOTS avaliou o impacto da reposicdo enzimatica na variacdo porcentual do
valor predito da CVF, sendo esse um dos desfechos coprimdrios, junto com a distancia
percorrida no TC6min.**>>67.68 N30 houve alterac3o significativa com a alfa-alglicosidase em
relacdo a linha de base; contudo, houve piora estatisticamente significativa neste parametro
no grupo placebo. Assim, a alfa-alglicosidase foi efetiva em prevenir a piora ventilatéria
nesses pacientes, sendo superior ao placebo. A variacdo absoluta na CVF foi 3,4% superior
ao placebo (IC 95% 1,03 a 5,77; p=0,006). Os resultados do estudo LOTS para esse desfecho
estdo sumarizados na Tabela 8. A qualidade da evidéncia foi considerada moderada de

acordo com a metodologia GRADE, devido a imprecisao.

Tabela 8: Resultados para capacidade vital for¢cada (% do valor predito) no estudo LOTS.

Linha de base 78 semanas Variagao (IC 95%)
Alfa-alglicosidase (n=60) 55,4% 56,7% +1,2% (-0,16 a 2,57%)
Placebo (n=30) 53% 50,7% -2,2% (-4,12 a -0,28%)
+3,4% (1,03 a 5,77%)
Alfa-alglicosidase vs. Placebo p =0,006

Qualidade da evidéncia moderada

IC 95%: intervalo de confianga de 95%. Fonte: elaboragdo propria.

Harlaar e colaboradores avaliaram 30 pacientes inicialmente incluidos no ECR LOTS e

acompanhados por até 10 anos de seguimento.*® Na linha de base, a CVF na posic3o vertical
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foi 54% do previsto (IQR 47% a 68%) e na posicao supina foi de 33% do previsto (IQR 24% a
53%). Em geral, a CVF na posicdo vertical foi relativamente estavel nos primeiros 5 anos de
tratamento. No entanto, apds esse periodo, foi observado um declinio. Apds 10 anos de
tratamento, a CVF vertical diminuiu -11% do predito (p <0,001). A CVF em decubito dorsal
declinou lentamente de maneira linear desde o inicio do tratamento (-9,2% do predito no
periodo de 10 anos; p <0,001).

Stockton e colaboradores avaliaram a CVF na posi¢ao vertical em 396 pacientes
incluidos no Pompe Registry.®> Apds uma mediana de 4,0 anos de seguimento, a CVF
permaneceu estavel nos pacientes tratados com alfa-alglicosidase. Resultados semelhantes
foram observados em todos os subgrupos avaliados. Pacientes com menor tempo entre o
inicio dos sintomas ou diagndstico e o inicio do tratamento apresentaram melhores
parametros na linha de base, que foram mantidos com o tratamento.

Clemens e colaboradores realizaram analise agrupada, incluindo 68 pacientes, do
Pompe Registry, ECR LOTS e sua extensdo.3° O declinio anual estimado no % predito da CVF
anterior ao inicio da alfa-alglicosidase foi de 1,3% ao ano, enquanto o observado durante o
periodo de acompanhamento de 9 anos foi de 0,78%.

Semplicini e colaboradores reportaram dados de 158 pacientes tratados com alfa-
alglicosidase, provenientes do French Pompe Registry.®* Na linha de base, a CVF na posi¢do
vertical era 64,4% do valor predito (DP 26,2). Foi observada uma queda de 0,9%/ano (DP
0,1) ao longo do seguimento (p<0,001). Para a CVF na posi¢do supinada, foi observada uma
queda de 0,82%/ano (DP 0,1) ao longo do seguimento (p<0,001).

O estudo STIG incluiu 68 pacientes em uso de alfa-alglicosidase por pelo menos 3
anos.*® Os pacientes se mantiveram estdveis durante o primeiro ano de tratamento, com
aumento médio de 2,0% (p=0,237), seguido por declinio. Até o ano 5 foi observado declinio
de (em comparacdo a linha de base) 3,88% e até o ano 9 de 14,93%, em comparacdo a linha
de base.

No estudo PROPEL, 38 pacientes foram tratados com alfa-alglicosidase 20 mg/kg a
cada duas semanas.?° Nesses pacientes, apds 52 semanas, houve reducdo de 4,0% do valor
predito (EP 0,8) da CVP. Por esse estudo ndo apresentar valores pré-tratamento, ndo foi
possivel inclui-lo na metanalise.

Adicionalmente, realizamos metanalise comparando valores pré e pds-tratamento

obtidos a partir de estudos ndo controlados, em uma abordagem do tipo antes e depois, na
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qgual as médias pré e pds-tratamento sdao comparadas. Nessa abordagem foram incluidos

nove estudos independentes.36:3840:53,59,64,68,70.71 e forma semelhante ao estudo LOTS, com

o tratamento ndo houve perda de funcdo pulmonar ao longo do tempo (variacdo: -0,23%; IC

95% -2,96 a 2,51%; 1°=0%; p=0,87; Figura 7). Em andlise de subgrupo de acordo com o

tempo de seguimento, os resultados foram consistentes em estudos que avaliaram o

impacto em um tempo de seguimento inferior e superior a 12 meses (Figura 8).

Figura 7: Variacdo no valor porcentual predito para capacidade vital for¢ada pré e pos-

tratamento com reposi¢ao enzimatica.

Estudo

Anderson, 2014
Angelini, 2012 (a)
De Vries, 2012
Marzorati, 2012
Regnery, 2012

Van Capelle, 2010
Van der Ploeg, 2012
Van der Ploeg, 2016
Vianello, 2013

Efeito (random effects)

12 = 0%, P-val=0,87

Pos-tratamento

n média

57
69
62
3
28
5
53
15
7

299

dp

57.49 15.8000
66.50 26.6000
63.90 15.8000
84.79 34.6200
77.19 18.0500
81.39 13.7000
56.20 14.4000
77.60 28.4600
37.86 12.7200

Pré-tratamento

n

57
69
62
3
28
5
53
15
7

média

59.60
65.20
63.80
73.00
80.27
77.39
55.40
76.40
36.20

Peso

22.2%
9.5%
24.1%
0.4%
10.4%
1.8%
24.8%
2.8%
4.0%

dp Variagao CVF (% do predito) Var(%) 1C95%
15.8000 — . =241 [ =7.91; 3.69]
26.5000 — 1.30 [-7.56; 10.16]
15.8000 —a 0.10 [-5.46; 5.66]
20.8100 11.79 [-33.92; 57.50]
14.0800 —8— -3.08 [-11.56; 5.40]
18.5200 4.00 [-16.19; 24.19]
14.4000 — 0.80 [-4.68; 6.28]
15.6300 1.20 [-15.23; 17.63]
13.2000 e 1.66 [-11.92; 15.24]
= =0.23 [=-2.96; 2.51] 100.0%
I T 1 T 1
=20 -10 0 10 20

Pré-tratamento - Pos-tratamento

Metanalise para dados ndo comparados utilizando modelo de efeitos aleatérios e método de transformacao
dos dados por método logit.
CVF: capacidade vital forcada; DP: desvio padrao; IC 95%: intervalo de confianca de 95%. Fonte: elaboragdo

prépria.
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Figura 8: Variacao no valor porcentual predito para capacidade vital forcada pré e pés

tratamento com reposi¢ao enzimatica.

Pés-tratamento Pré-tratamento )
Estudo n média dp n média dp Variagcao CVF (% do predito) Var(%) 1C95% Peso
Anderson, 2014 57 61.37 15.8000 57 59.60 15.8000 —— 1.77 [-4.03; 7.57] 13.3%
De Vries, 2012 62 63.90 15.8000 62 63.80 15.8000 —— 0.10 [-546; 5.66] 14.5%
Marzorati, 2012 3 84.79 34.6200 3 73.00 20.8100 } 11.79 [-33.92;57.50] 0.2%
Regnery, 2012 28 79.19 13.0900 28 80.27 14.0800 — -1.08 [-8.20; 6.04] 8.8%
Van Capelle, 2010 5 81.95 15.7700 5 77.39 18.5200 4.56 [-16.76;25.88] 1.0%
Van der Ploeg, 2010 60 57.10 14.4000 60 55.40 14.4000 —— 1.70 [-3.45; 6.85] 16.9%
Van der Ploeg, 2016 15 77.60 28.4600 15 76.40 15.6300 1.20 [-15.23;17.63] 1.7%
-
Anderson, 2014 57 57.49 15.8000 57 59.60 15.8000 —— -2.11 [-7.91; 3.69] 13.3%
Angelini, 2012 (a) 69 66.50 26.6000 69 65.20 26.5000 — 1.30 [-7.56;10.16] 5.7%
Regnery, 2012 28 77.19 18.0500 28 80.27 14.0800 —a— -3.08 [-11.56; 5.40] 6.2%
Van Capelle, 2010 5 81.39 13.7000 5 77.39 18.5200 4.00 [-16.19;24.19] 1.1%
Van der Ploeg, 2012 53 56.20 14.4000 53 55.40 14.4000 —— 0.80 [-4.68; 6.28] 14.9%
Vianello, 2013 7 37.86 12.7200 7 36.20 13.2000 <L 1.66 [-11.92;15.24] 2.4%
I T T 1
-20 -10 0 10 20
Pré-tratamento - Pés-tratamento

Metandlise para dados ndo comparados utilizando modelo de efeitos aleatérios e método de transformacgao
dos dados por método logit.

CVF: capacidade vital forcada; DP: desvio padrao; IC 95%: intervalo de confianca de 95%. Fonte: elaboragdo
propria.

Shoser e colaboradores, em revisdo sistematica, também avaliaram o desfecho CVF.
Foram incluidos na analsie 11 estudos, totalizando 298 pacientes tratados e 153 ndo
tratados. O tempo de seguimento variou de 3 a 48 meses. Em média, a CVF aumentou 1,4%
apos 2 meses de tratamento, retornando ao valor da linha de base em 36 meses e em
seguida apresentando um leve declinio.

Em revisdo sistematica, Sarah e colaboradores realizaram analise semelhante,
comparando a CVF pré e pds-tratamento com TRE. Foram incluidos 16 estudos, totalizando
555 pacientes tratados e 8 nao tratados. O tempo de seguimento variou de de 6 meses a 7
anos. Apés média de 20,75 meses de tratamento, a CVF permaneceu estavel em
comparacgao ao inicio do estudo (DM -0,01% do valor predito; IC 95% -2,48 a 2,45; p=0,99;
Figura 9).

Adicionalmente, outras revisdes sistematicas observaram resultados semelhantes.
Dornelles e colaboradores incluiram 15 estudos para esse desfecho, incluindo 348

pacientes, com tempo de seguimento médio de 36,8 meses; ndo houve diferenca entre os

46



grupos (DM 0,41; IC 95% -0,30 a 1,12). Analise qualitativa de Toscano e colaboradores

obteve conclusdes semelhantes.

Figura 9: Resultados da metandlise de CVF da revisdo sistematica de Sarah e

colaboradores.
After ERT Baseline Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [%] SD[%] Total Mean|[%] SD[%] Total Weight IV, Fixed, 95% CI[%] IV, Fixed, 95% CI [%]

Anderson 2014 61.4 531 57 596 511 57 1.7% 1.80[17.33,20.93]

Angelini 2012 665 266 69 652 265 69 7.8% 1.30[7.56,10.16] E Re—
Bembi 2010 595 166 24 54 187 24 B61%  5.50[-4.50,15.50] ]

De Vries 2012 7 322 46 18 N7 49  37% -0.20[-13.06,12.66] - T
Fernandez 2019 675 676 25 675 175 25 0.8% 0.00[27.37,27.37]

Filosto 2019 76 26.2 59 78 257 60 7.0% -2.00[-11.33,7.33 —
Nufiez-Peralta 2020 69 254 22 759 229 22 3.0% -6.90[21.19,67.39 —
Ravaglia 2010 476 309 " 428 309 1 09% 4.80([-21.02,30.62) *
Regnery 2012 772 185 28 803 141 28 82% -3.10[11.72,552) 1
Ripolone 2018 804 222 15 81.7 232 18 25% -1.30[16.83,14.23]

Stepien 2016 546 115 22 557 105 22 14.4% -1.10[-7.61,5.41) T
Strothotte 2010 70 269 33 696 281 33 35% 0.40[-12.87,13.67] —

Van der Meijden 2018 818 272 16 87 22 16 21% -520[-22.34,11.94]

Van der Ploeg 2010 56.7 163 60 554 144 60 20.1% 1.30 [-4.20, 6.80] =r—

Van der Ploeg 2012 572 16.2 53 56.7 16.4 54 16.0% 0.50 [-5.68, 6.68] T

Van der Ploeg 2016 776 285 15 764 1586 15 23% 1.20[-15.24,17.64]

Total (95% CI) 555 563 100.0%  -0.01[-2.48, 2.45] ?

Heterogeneity: Chi*= 3.73, df=15 (P=1.00); F= 0%

Testfor overall effect Z= 0.01 (F = 0.99) 2010 010 20

Baseline After ERT

Fonte: Sarah et al, 2021.3!

3.3.2.4. Qualidade de vida

Apesar de ndo ser desfecho primario do estudo, o ECR LOTS também avaliou o
impacto da TRE no componente fisico do Study 36-Item Short Form Health Survey (SF-36,
Tabela 9).4>>6768 N3o houve diferenca em relacdo ao placebo para esse desfecho, com os
valores obtidos em 78 semanas sendo semelhantes a linha de base para ambos os grupos.
Provavelmente, o baixo poder é um limitante para essa avaliacdo. Assim, para obter maior
precisdo e avaliar se ha resultados clinicamente e estatisticamente significativos, seria

necessdaria uma amostra com tamanho maior.

Tabela 9: Resultados para componente fisico do SF-36 no estudo LOTS.

Linha de base 78 semanas Variagdo (IC 95%)
Alfa-alglicosidase (n=60) 34,3 34,9 0,8 (-1,22 a 2,82)
Placebo (n=30) 35,1 36,5 1,16 (-1,64 a 3,97)

-0,37 (-3,83 a 3,09)

Alfa-alglicosidase vs. Placebo p=0,83

IC 95%: intervalo de confianca de 95%. Fonte: elaboragdo propria.

A qualidade de vida também é abordada por estudos observacionais. Contudo,
devido a heterogeneidade relacionada a utilizacdo de diferentes instrumentos e a variavel

apresentacdo dos resultados, ndo foi possivel realizar metanalise.
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Gungor conduziu estudo de coorte multicéntrico incluindo 174 pacientes com a
forma tardia da doenca de Pompe.*® Os pacientes foram avaliados quanto a qualidade de
vida com o instrumento SF-36, sendo acompanhados por um periodo mediano de 4 anos
(0,5 a 8 anos). Antes do tratamento com reposicdo enzimatica, observava-se uma
deterioracdo no componente fisico do SF-36, com o escore reduzindo 0,73 por ano (IC 95%
0,39 a 1,07). O escore melhorou nos primeiros dois anos apods o inicio da terapia (1,49 por
ano; IC 95% 0,76 a 2,21), permanecendo estavel a seguir. Ndo foi observada variacdo no
componente mental do SF-36.

Orkikowski 2011, Van der Ploeg 2016 e Regnery 2012 consistem em estudos ndo
comparados, mas que também avaliaram o impacto na qualidade de vida.>>*%7! Os dois
primeiros observaram melhora, sem atingir significancia estatistica, enquanto o ultimo nao
observou variacdo nas estimativas ponto em relacdo a linha de base. Os estudos incluiram
de 5 a 38 pacientes cada, o que limita a capacidade analitica para esses desfechos.

Em resumo de congresso, foi reportado dados de qualidade de vida referentes ao
estudo COMET.>” Na linha de base, a média da utilidade avaliada de acordo com o EQ-5D-5L
era 0,59 (DP 0,22). Apds 49 semanas de tratamento, houve reducdo de 0,04 (DP 0,16) no
indice EQ-5D-5L. Além disso, houve reduc¢do nos dominios do EQ-5D de mobilidade (-0,14
[EP 0,68]) e escala analégica visual do EQ-5D (-0,33 [EP 16,13]); ndo foi observada alteracdo
no dominio atividades usuais (0,0 [EP 0,73]).

A evidéncia para o desfecho qualidade de vida foi considerada muito baixa de acordo
com o GRADE, devido a imprecisdo, evidéncia indireta (uma vez que foram apenas aplicados
instrumentos genéricos de qualidade de vida, como o SF-36, sendo apenas o componente
fisico propriamente avaliado) e devido a inconsisténcia, uma vez que ha incongruéncia entre
resultados observados em estudos observacionais e no ensaio clinico disponivel.

A revisdo sistematica de Junges e colaboradores avaliou o desfecho qualidade de
vida.®? Foram incluidos seis estudos, dos quais cinco usaram o questiondrio SF-36; n3o foi
observado diferenga diferencgas significativas na qualidade de vida geral e no componente
mental. No entanto, houve uma diferenca significativa no componente fisico (DM 1,96; IC

95% 0,33 a 3,59).
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3.3.3. Risco de viés dos estudos incluidos e qualidade da evidéncia

O ECR LOTS foi avaliado de acordo com a ferramenta RoB 2.0 (Figura 10). Para todos os

desfechos de interesse, o estudo apresentou baixo risco de viés em todos os dominios,

sendo classificado com baixo risco de viés geral. Abaixo, sdao apresentados evidéncias e

racional que suportam esses julgamentos:

Vieses decorrentes do processo de randomizacdo: o estudo apresenta, em material
suplementar, descricdo detalhada do processo de randomizacdo e alocacdo sigilosa:
“Patients were randomized by study personnel entering baseline information into an
Interactive Voice Response System. The Interactive Voice Response System was linked to
a centralized computer that randomly assigned treatment via the minimization
algorithm as implemented by proprietary and validated software developed by Covance,
a contract research organization.”. Esse aspecto ndo esta adequadamente descrito no
corpo do artigo, estando em detalhes somente no material suplementar do mesmo.
Ademais, ndo foram observados desequilibrios na linha de base que possam ser
considerados incoerentes com o processo de randomiza¢do. Em apenas uma varidvel da
linha de base foi observado valores estatisticamente diferentes entre os grupos (para
um alfa de 5%), o que é completamente esperado ao acaso, especialmente em um
estudo com um pequeno nimero de pacientes incluidos.

Vieses decorrentes de desvios da intervencdo pretendida: o estudo foi cegado; os
pacientes e profissionais da saude envolvidos ndo tinham informac6es sobre para qual
grupo cada paciente havia sido alocado. Além disso, as analises foram feitas
considerando todos os pacientes randomizados e de acordo com o grupo para o qual
eles foram alocados (por intencdo de tratar).

Vieses decorrentes da falda de dados: os dados estavam disponiveis para a maior parte
dos pacientes: no grupo placebo, 4 pacientes (13,3%) descontinuaram o estudo e, no
grupo alga-alglicosidase, 5 pacientes (8,3%).

Vieses na mensuragdo dos desfechos: os métodos utilizados para mensurar os desfechos
foram adequados, validos e padronizados entre os grupos. Os avaliadores dos
desfechos, para todos os desfechos, estavam cegados, conforme descrito no protocolo:
“The Investigators, other study site personnel, the patients, and representatives of

Genzyme Corporation, with the exception of Genzyme Clinical Pharmacy Research
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Services, remained blinded to treatment assignment for the duration of the study. Every
effort was made to maintain the integrity of the blind.”. Esse aspecto nao esta
adequadamente descrito no corpo do artigo, estando em detalhes somente no material
suplementar do mesmo. Digno de nota, a farmacia clinica central ndao é cegada pois faz-
se necessaria a producdo da intervencdo e do placebo, assim como a responsabilidade
por rotinas de quebra de cegamento quando necessario. Uma vez que a farmdcia clinica
central ndo possui interagdao direta com avaliadores de desfechos e pacientes
(principalmente em estudos multicéntricos), ndo ha viés.

e Vieses por selegao dos resultados reportados: Esse dominio é de especial relevancia
guando os estudos possuem financiamento de industria farmacéutica. Todos os
desfechos avaliados foram pré especificados em detalhe no protocolo do estudo
(NCT00158600), e ndo ha indicio de que foram realizadas multiplas avaliacdes ou

multiplas analises seguidas de selegao de resultados de interesse.
Figura 10: Risco de viés do ECR LOTS, de acordo com a ferramenta RoB 2.0.

Estudo D1 D2 D3 D4 D5 Geral

LOTS + + + + + @ + Baixo risco

! Algumas preocupagdes

. Alto risco

D1: Viés decorrente do processo de randomizagao

D2: Viés decorrente de desvios da intervengao pretendida
D3: Viés decorrente da falta de dados

D4: Viés na mensurac¢do do desfecho

D5: Viés por selecdo dos resultados reportados

D6: Risco de viés geral

Fonte: elaboragdo prépria.

A coorte de Gungor e colaboradores foi avaliada de acordo com a ferramenta
Newcastle-Ottawa Scale.?®* O estudo apresentou representatividade adequada do grupo
exposto, confianca na afericdo da exposicdo, certeza da exclusdo de individuos com o
desfecho, ajustamento para confundidores, afericdio adequada do desfecho, seguimento
longo suficiente para desenvolvimento do evento e descreveram perdas de seguimento. A

avaliacdo completa do risco de viés desse estudo é apresentada na Tabela 10.
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Os outros estudos foram avaliados de acordo com a ferramenta JBI tool Checklist for
Case Series.3? A avaliacdo completa do risco de viés desses estudos é apresentada na Tabela
11.

A avaliacdo da qualidade da evidéncia foi realizada de acordo com o sistema GRADE
e é apresentada na Tabela 12.

Para o desfecho mortalidade, a qualidade da evidéncia foi considerada moderada
devido a grande magnitude de efeito. De acordo com o GRADE, o nivel de evidéncia é
aumentado em um nivel no caso de ser observada medida de associacdo (RR ou HR) inferior
a 0,5, em estimativa precisa; assim, procedemos com a elevacdao de um nivel na confianca
da evidéncia, passando de baixa para moderada.?>%¢ Para os desfechos TC6min, capacidade
vital forgada e seguranga, a qualidade da evidéncia foi classificada como moderada, sendo
penalizada por imprecisdao por ser proveniente de estudo com pequeno tamanho amostral.
Para o desfecho qualidade de vida, a qualidade da evidéncia foi classificada como baixa pois
€ proveniente de estudos observacionais, além de ensaio clinico randomizado, que mostram
resultados inconsistentes entre si. ExplicacGes para os julgamentos sdo apresentadas nas

notas de rodapé.
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Tabela 10: Risco de viés do estudo de Gungor e colaboradores, de acordo com a ferramenta Newcastle Ottawwa Scale.

Selecdo Comparabilidade Desfecho
Representatividade Sele¢ao adequada Confianga na Certeza da exclusao . Afericao Seguimento longo suficiente
~ . s Ajustamento para . Perdas de
adequada do grupo do grupo nao- afericdo da de individuos com o . adequada do para desenvolvimento do
.~ confundidores follow-up
exposto exposto exposi¢ao desfecho desfecho evento

NA: ndo aplicavel.
Fonte: elaboragdo prdpria.
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Tabela 11: Risco de viés de estudos ndo comparados, de acordo com a ferramenta JBI.

Estudo

Total (n2 de v')

Alonso-Pérez, 2019%
Anderson, 201436
Angelini, 201238
Angelini, 2012%

De Vries, 2012%°

De Vries, 20174
Estudo COMET**57
Estudo PROPEL®®
Filosto, 2019%
Forsha, 2011%
Gutschmidt, 202148
Kolimara, 2021%°
Kuperus, 201852
Kuperus, 20175
Mazorati, 201253
Nagura, 2019°*
Orlikowski, 2011°°
Ravaglia, 20108
Regnery, 2012%°
Semplicini, 20205!
Shirilla, 20202
Stockton, 2020%3
Van Capelle, 2010%

Van der Meijden, 2018°%°
Van der Meijden, 20155

Van der Ploeg, 2016
Vanherpe, 2020%°
Vianello, 20137°

AN N N N T N N N N N N NN

AN N N N N N N N N N N N NENENENN IS

ANANENE N NS NENE NN NE N NE N NN NN VAN NI NENE NN NN T

VY U Y X Y U ) Y Y U X X Y X Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y | B

v W N v 0 Y 0 ) 0 Y U Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y U Y

ANANENE N NS NENE NN NN NN SN NN NANANEE AN NN NN )

CHCR LR O LR CROUX G CRCR v X R xS

AN NENE NE NS NENE NN NN NN NN NN VAN NE N NENE NN NN

(LR O RV ] \'\)'\) \'\J'\)"\J'\)'\J'\)'\J'\)'\J'\)'\J'\)'\)'\)'\J'\)'\J'\)'\)'\)kD

AR OO CROX CRCRCRCR RO (R Y

4

00O U1 00O ONNONNODOOOPANNNNNNDNUNNNYNO

Respostas aos critérios: v'= Sim; X= Ndo; ? = Ndo claro.

1. Existem critérios claros para inclusdo na série de casos?

2. A condigdo foi medida de forma padronizada e confidvel para todos os participantes incluidos na série de casos?

3. Foram utilizados métodos validos para a identificagdo da condigdo para todos os participantes incluidos na série de casos?
4. Ainclusdo de participantes na série de casos foi consecutiva?
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5. As séries de casos realizaram a inclusdo completa dos participantes?

6. Existe descricdo clara das caracteristicas demograficas dos participantes no estudo?

7. Existe descrigdo clara das informagdes clinicas dos participantes?

8. Os resultados ou os resultados do tempo de seguimento dos casos foram claramente relatados?

9. Existe uma descri¢do clara da informacgdo relativa aos contextos clinicos/demograficos apresentados?
10. A analise estatistica utilizada é adequada?

Fonte: elaboragdo prdpria.
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Tabela 12: Avaliacdo da qualidade da evidéncia de acordo com a metodologia GRADE.

Efeito em comparagao a cuidados

Avaliacdo da qualidade Ne eventos/pacientes usuais Qualidade
Ne dos estudos e Risco Inconsistancia Evidéncia i Outras Alfa- Cuidados Relativo Absoluto da evidéncia
delineamento de viés indireta consideragées  alglicosidase usuais (I1C 95%) (1C 95%)
Mortalidade (dados de Schoser 2017%')
6, observacionais  ndo nao grave ndo grave nao grave grande - 35,4% HR 0,21 280 menos por 1.000 $181510)
grave® tamanho de (Gungor (0,11a0,41) (de 315 menos para MODERADA
efeito 2013) 209 menos)®
Teste de caminhada de 6 minutos (seguimento: 78 semanas)
1, ECR®’ nio n3o grave ndo grave grave! nenhum --/60 --/30 - DM 28,12 metros mais DDHDO
grave‘ (2,07 mais para 54,17 MODERADA
mais)®
Capacidade vital forgada (% em relagdo ao predito; seguimento: 78 semanas)
1, ECRY’ ndo ndo grave ndo grave grave! nenhum --/60 --/30 - DM 3,4% mais 210110
grave® (1,03 mais para 5,77 MODERADA
mais)f
Qualidade de vida
5,ECRe n3o graves graveh ndo grave nenhum Resultados variaveis. $1]0]0)
observacionais®’ grave® ECR LOTS ndo encontrou diferenga em relagdo ao placebo. BAIXA
Estudo de coorte de Gungor 2016 observou queda no escore do SF-
36 (componente fisico) pré-tratamento, com melhora significativa
nos dois anos apds inicio do tratamento.
Estudos menores com resultados inconclusivos.
Seguranga
1, ECR®’ nao nao grave ndo grave grave! nenhum A frequéncia de eventos adversos foi 53,3% no grupo alfa- $101510)
grave® alglicosidase e 56,7% no grupo placebo; a frequéncia de eventos MODERADA

adversos sérios foi 22% no grupo alfa-alglicosidase e 20% no grupo
placebo. A maior parte dos eventos foram de gravidade leve ou
moderada e ndo considerados relacionados ao tratamento. Reacdes
infusionais ocorreram em 28% dos pacientes do grupo alfa-
alglicosidase e 23% dos pacientes do grupo placebo, sendo a grande
maioria leve ou moderada e resolvida sem necessidade de

interrupgdo do tratamento.

a. Nado foi reduzido nivel de evidéncia pois comparado a estudos observacionais, o conjunto de evidéncias apresenta adequado rigor metodoldgico (desenho prospectivo e

ajustamento para confundidores através de analise multivariavel).
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b. Reducdo de risco corresponde a NNT de 3,5 (IC 95% 3,2 a 5) em quatro anos. Valores estimados aplicando o HR (e seus intervalos de credibilidade) estimado por Schoser
2017 ao risco basal corresponte aos pacientes sem tratamento com TRE na coorte de Gungor 2013 (equivalente a 35,4% em um periodo mediano de 4 anos).

c. Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, comparado a placebo, bem delineado, com baixo risco de viés de acordo com a ferramenta RoB 2.0.

d. Pequeno nimero de pacientes incluidos no ECR (n = 90).

e. Os resultados sdo consistentes em estudos observacionais ou de intervengdo do tipo antes e depois (que comparam o periodo pds-tratamento com o periodo pré-
tratamento), com tempo de seguimento maior de 12 meses. Metanalise com cinco estudos e 240 pacientes mostrou, apds o tratamento, aumento médio de 35,44 metros
(IC95% 7,11 a 63,76) na distancia percorrida, em comparagdo com o periodo pré-tratamento.

f. Os resultados sdo consistentes em estudos observacionais ou de intervencdo do tipo antes e depois (que comparam o periodo pds-tratamento com o periodo pré-
tratamento), com tempo de seguimento maior de 12 meses. Metanalise com seis estudos e 219 pacientes mostrou, apds o tratamento, redugdo média de 0,45% (IC 95% -
3,65% a +2,76%), indicando que o tratamento com alfa-alglicosidase é efetivo em prevenir a piora da capacidade ventilatéria de pacientes com doenga de Pompe.

g. Resultados incongruentes entre ECR e estudos observacionais.

h. Qualidade de vida abordada de forma indireta através do componente fisico do SF-36, majoritariamente.

DM: diferenga de médias; ECR: ensaio clinico randomizado; HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; SF-36: Study 36-Item Short Form Health Survey.

Fonte: elaboragdo prdpria.
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3.3.4. Descrig¢do qualitativa dos estudos incluidos

Na Tabela 13 sdo apresentados, em ordem alfabética, todos os estudos incluidos na
revisdo, em formato narrativo. As informacdes foram extraidas com base em seus textos
disponiveis em forma de artigo ou resumos de congresso, além de materiais suplementares

dos artigos e registro do protocolo quando disponiveis.

Tabela 13: Descri¢do qualitativa dos estudos incluidos.

Autor, ano Descrigao

Estudo de coorte, reportado em forma de resumo de congresso. Trinta e seis pacientes
foram acompanhados por até quatro anos. O objetivo deste estudo foi descrever a
progressao radioldgica de pacientes com doengca de Pompe de inicio tardio, utilizando
ressonancia magnética (RM) muscular quantitativa, e correlacionar esses resultados com
dados clinicos. O estudo ndo reporta quantos pacientes recebiam tratamento com alfa-
alglicosidase.

Durante o acompanhamento foram realizados testes de fungdo muscular, espirometria,
avaliagdo através de escalas a atividade da vida diaria e qualidade de vida, e RM muscular
quantitativa. O acompanhamento ocorreu uma vez por ano por até quatro anos.

A fragdo gordurosa aumentou significativamente na maioria dos musculos das coxas e do
tronco, tanto em pacientes tratados como em pacientes pré-sintomaticos (greenhouse-
Geisser p <0,05). Em média, a fragdo gordurosa aumentou 1,9% ao ano nos pacientes
tratados, enquanto aumentou 0,8% nos pacientes pré-sintomaticos.

Outros desfechos foram descritos sem identificar as diferengas entre pacientes tratados e
ndo tratados, e por isso ndo foram incluidos nessa descrigao.

Estudo de coorte. Sessenta e dois pacientes foram acompanhados, dos quais 59 recebiam
alglicosidase alfa ha uma média de 1,3 (DP 0,8) anos no inicio do recrutamento. A média de
idade dos pacientes era 46,5 (DP 13,8) e 37 (60%) eram homens. Os desfechos avaliados
foram mortalidade, CVF, uso de suporte ventilatério, TC6min, forca muscular e efeitos
adversos. Além de avaliar a resposta ao tratamento, o estudo avaliou a relacdo entre o
tempo de tratamento com alfa-alglicosidase e a mudanga observada nos desfechos de
interesse.

Ndo houve relagdo entre os desfechos CVF e IMC com o tempo de tratamento com
alglicosidase. Em relacdo a CVF, foi observado pequeno aumento durante os primeiros 24
meses, com declinio apds esse periodo. E importante ressaltar que a coorte avaliada
apresentava ampla variagcdo desse parametro — de 10 a 130% da CVF. Ndo houve relagdo
entre o tempo de tratamento e o desfecho CVF (p=0,14).

O desfecho TCémin foi avaliado em 20 pacientes. A distancia percorrida pelos pacientes
esteve associada ao tempo de tratamento com alglicosidase (p<0,001). Apds dois anos de
tratamento, foi observado uma estabilizagdo, seguida por declinio desse parametro apds
esse periodo. Foi observada uma relagdo nao linear entre esses dois parametros: a distancia
percorrida aumentou durante os primeiros dois anos de tratamento, e depois entrou em
declinio. Importante ressaltar esse resultado deve ser interpretado com cautela, visto que
poucos pacientes forneceram dados para tempo de seguimento maior do que 2 anos.

Houve relagdo ndo linear entre o teste de forca muscular e o tempo de tratamento com
alglicosidase (p<0,001). Da mesma maneira como observado para a distancia percorrida no
TC6min, houve uma melhora na forga muscular durante os dois primeiros anos de
tratamento, seguida por declinio desse parametro.

Em relacdo ao uso de suporte ventilatério, 57 pacientes foram avaliados nesse desfecho. No
inicio do estudo, 32 pacientes ndo utilizavam ventilagdo mecanica; até o fim do seguimento,
31 pacientes (29 em tratamento e dois sem tratamento) permaneceram livres de suporte
ventilatorio.

Alonso-Pérez
20193

Anderson,
201436
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Angelini,
201238

Angelini,
20123

Em relacdo a efeitos adversos, um paciente sofreu reagdo anafilatica e dois pacientes
necessitaram medicacdo antes da infusdo devido a reag¢ées infusionais. Ndo houve mortes
durante o seguimento.

Estudo de coorte multicéntrico. Setenta e quatro pacientes (33 homens [45%]) foram
tratados com alfa-alglicosidase 20mg/kg bissemanal. Os sujeitos foram divididos de acordo
com o tempo de tratamento: grupo A - 12 a 23 meses (n=16), grupo B - 24 a 35 meses
(n=14) e grupo C - mais de 36 meses. Os desfechos avaliados foram TC6min, fungdo motora
global (avaliada pela escala de Walton and Garnder-Medwin [WGM]), CVF, uso de suporte
ventilatério, fungdo cardiaca, creatinina quinase, indice de massa corporal (IMC), efeitos
adversos e descontinuagdo do tratamento.

Os pacientes apresentaram aumento na distancia percorrida durante o TCémin (n=58; linha
de base: 320 [DP 161]; fim do seguimento: 383 [DP 178]; p<0,0001), sendo que todos os
grupos apresentaram melhora significativa nesse desfecho. A variagdo nesse parametro nao
apresentou correlagdao com o tempo de tratamento, idade, idade da primeira infusdao, nem
com tempo de doenga.

A fung¢do motora global foi avaliada com a escala WGM. Essa escala foi aplicada em 68
pacientes, e ndo houve diferenca estatistica entre a linha de base e o fim do seguimento; 18
pacientes (26%) melhoraram, oito (12%) pioraram e 42 (62%) permaneceram estaveis. N3o
houve relagdo entre a melhora nesse desfecho e o tempo de tratamento, idade, idade da
primeira infusdo, nem com tempo de doenga.

A fungdo pulmonar, avaliada pela CVF, aumentou ou permaneceu estavel em 45 pacientes
(65%) e diminuiu em 24 pacientes (35%). Ndao houve diferenga entre a média da CVF na
linha de base (65,2 [DP 26,5]) e apos o tratamento (66,5 [DP 26,6]). Seis pacientes deixaram
de usar suporte ventilatério e dois iniciaram ventilagdo ndo invasiva. Entre os 21 pacientes
que continuaram recebendo suporte ventilatéorio, houve uma redugdo significativa no
tempo diario de ventilagdo (de 15,6 horas para 12,1 horas, p=0,005).

Nove (14%) dos 64 pacientes avaliados com ecocardiografia apresentaram hipertrofia do
ventriculo e/ou septo esquerdo. Apds 36 meses de tratamento, um paciente apresentou
redugdo da hipertrofia e normalizagdo do quadro. Os outros pacientes ndo apresentaram
alteragdes significativas.

Em relagdo ao IMC, 47 pacientes foram avaliados, e ndo foram observadas diferengas entre
a média na linha de base (24,23 [DP 5,3]) e apds o tratamento (24,56 [DP 5,3]) (p=0,10).

Os niveis de creatina quinase diminuiram em 76% dos pacientes, aumentaram em 17% e em
7% nao apresentaram mudangas. Nenhuma correlagdo significativa foi encontrada entre
esses desfechos e fatores como idade, duragao do tratamento e atividade fisica.

Quatro pacientes descontinuaram o tratamento (um por motivos pessoais, dois por piora da
condigdo clinica e decisdo pessoal de interromper o tratamento e um por dbito apds 34
meses por sepse). Eventos adversos leves foram observados em 4 pacientes (6%) - eritema
na face ou no local da injegdo, sintomas de gripe, coceira generalizada ou broncoespasmo;
esses pacientes foram tratados para os efeitos adversos e continuaram o tratamento com
reposicao enzimatica.

O desenvolvimento de anticorpos anti-alfa-alglicosidase foi avaliado em 15 pacientes. Onze
(73,3%) apresentaram titulagGes elevadas, variando entre 1:800 e 1:102.400.

Estudo de coorte multicéntrico. Foram incluidos 40 pacientes (18 homens [45%]) tratados
durante um ano com alglicosidase 20mg/kg bissemanal. Os pacientes deste estudo sdo um
subgrupo dos pacientes incluidos estudo de Angelini 2012.3% Os pacientes foram avaliados
quanto a fun¢do motora pelo escore Gait, Stairs, Gower, Chair (GSGC), que consiste em
caminhar 10 metros, subir 4 degraus de escada, inclinar o corpo para a frente (Manobra de
Grower) e levantar-se de uma cadeira. Outros desfechos avaliados incluiram TCémin e
funcdo motora global (pela escala WGM).

Apds 12 meses de tratamento, os pacientes apresentaram reducgdo significativa no tempo
necessario para executar trés etapas do teste GSGC: caminhar 10 metros (n=37; de 12,04
segundos para 9,89 segundos; p<0,05), levantar-se de uma cadeira (n=29; de 2,9 segundos
para 2,4; p=0,05) e subir escadas (n=30; de 5,8 segundos para 5,2 segundos; p=0,04). Ndo
houve diferenga entre o escore geral pré e pds tratamento.

Houve aumento na distancia percorrida durante o TC6min (n=32; de 319 metros para 371
metros; p<0, 0005).
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De Vries,
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O escore WGM foi aplicado em 37 pacientes: em 29 pacientes (78%) ndo houve alteragdo no
escore e em 8 pacientes (22%) o escore diminuiu significativamente, o que é clinicamente
positivo; nenhum paciente apresentou aumento no escore.

Resumo de congresso referente a dados integrados a partir de 2 estudos clinicos
sequenciais (LOTS [NCT00158600] e sua extensdo aberta [NCT00455195]) e o Pompe
Registry. Foram incluidos 68 pacientes (36 homens [53%]) tratados com alfa-alglicosidase, e
o tempo de seguimento foi de até 9 anos. A idade média era 28,7 anos (de 2,7 a 53,6) no
inicio dos sintomas; 34,9 anos (de 5,8 a 61,3) no momento do diagndstico; e 45,8 anos (de
16 a 70) na primeira infusdo.

Na linha de base, 42 pacientes ndo utilizavam suporte ventilatério; 30 (71%) desses
pacientes se mantiveram livres de suporte ventilatério durante o acompanhamento. O
declinio anual estimado no % da CVF anterior ao inicio da alfa-alglicosidase foi de 1,3% ao
ano, enquanto o observado durante o periodo de acompanhamento foi de 0,78%.

Na linha de base, 34 pacientes ndo utilizavam suporte ambulatorial; 18 (53%) desses
pacientes mantiveram deambulagao independente durante o acompanhamento.

A porcentagem prevista do TC6min aumentou nos primeiros 2-3 anos apds o inicio do
tratamento, seguido por um declinio leve nos préximos 3 anos; nos primeiros 6 anos de
tratamento houve uma redugdo absoluta de 6,4%.

Quatro pacientes (5,9%) foram a ébito durante o periodo de acompanhamento.

Estudo de coorte prospectiva. Foram incluidos 69 pacientes (36 homens [52%]) tratados
com alfa-alglicosidase 20mg/kg bissemanal por no minimo 5 meses. A mediana da duracgdo
do tratamento foi de 23 meses (de 5 a 47 meses). Vinte desses pacientes também foram
incluidos no estudo de Van der Ploeg 2010.5” Os desfechos avaliados foram for¢ca muscular
(avaliada com Medical Research Council [MRC] e dinamdmetro manual), funcdo muscular
(avaliada com Quick Motor Function Test [QMFT]), CVF, suporte ventilatdrio, reagdes
infusionais, descontinuagdo do tratamento e mortalidade.

Durante o tratamento, a for¢ca muscular aumentou em média 1,4% ao ano de acordo com o
escore MRC e 4% ao ano de acordo com o dinamémetro manual (ambos p<0,001). Em
relacdo a funcdo muscular, avaliada com QMFT, houve um aumento médio ndo significativo
de 0,7% ao ano.

Houve uma diminui¢do da CVF avaliada em decubito supino (-1,1% ao ano) e estabilizagdo
na CVF na posi¢do vertical (0,1% ao ano).

No inicio do estudo, 25 pacientes utilizavam suporte ventilatério. Apds o tratamento, ndo
houve diferenga na mediana de horas por dia de ventilagdo mecanica. O tempo de
ventilagdo mecanica foi reduzido em pelo menos uma hora em 8 pacientes (32%), e um
paciente (4%) descontinuou o uso. O tempo de suporte ventilatério aumentou em dois
pacientes (8%). Dois pacientes iniciaram o uso de suporte ventilatério noturno.

Doze pacientes (17%) apresentaram uma ou mais reagdes associadas a infusdo. Grande
parte dessas rea¢bes foram controladas com o uso de medicamentos e diminui¢cdo da taxa
de infusdo. Entretanto, trés pacientes foram descontinuados do estudo por ainda
apresentarem reagOes (um por histérico de doenga autoimune, um por aumento
significativo na titulagdo de anticorpos e um por resposta insuficiente a reposicdao
enzimatica). Dois pacientes morreram de sepse, eventos considerados nao relacionada ao
tratamento.

Estudo de coorte. Artigo referente ao mesmo estudo de De Vries, 2012.%° Foram incluidos
73 pacientes (37 homens [51%]) tratados alfa-alglicosidase 20mg/kg bissemanal, por uma
mediana de 35 meses. Foram reportados desfechos relacionados ao desenvolvimento de
anticorpos anti-alfa-alglicosidase, avaliando a relagdo entre a titulagio observada e o
desfecho clinico.

Quarenta e seis pacientes (63%) desenvolveram anticorpos anti-alfa-alglicosidase com
titulagao acima de 1:250. Foi observada grande variagdo de titulagdo entre os pacientes. A
maior titulagdo (1:1.337) foi observada seis meses apds o inicio do tratamento; esse
paciente apresentou titulagdo de 1:275 apds 36 meses de tratamento. Dezesseis pacientes
(22%) desenvolveram alta titulagdo (>1:31.250); 29 pacientes (40%) apresentaram
titulagdes intermedidrias (1:1.250 a <1:31.250); e 28 pacientes (38%) apresentaram
nenhuma ou baixa titulagdo (até 1:1.250). A maior parte dos pacientes (97%) apresentaram
uma tendéncia a redugao das titulagdes com o passar do tempo.
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Ndo houve relagdo entre a titulagdo e a eficacia do tratamento.

Treze pacientes (18%) apresentaram reagdes infusionais, incluindo mal-estar, calafrios e
febre. A ocorréncia de efeitos adversos foi relacionada com a titulagdo: somente 1 dos 28
pacientes (4%) com nenhuma ou baixa titulagdo apresentou alguma reagao adversa, 5 de 29
pacientes (17%) com titulagdo intermediaria e 7 de 16 pacientes (44%) com alta titulagdo
apresentaram reagGes adversas. Um paciente com alta titulagdo foi descontinuado do
estudo.

Nesse estudo, 49 pacientes foram tratados com alfa-alglicosidase 20 mg/kg a cada duas
semanas. Na linha de base, a média da utilidade avaliada de acordo com o EQ-5D-5L era
0,59 (DP 0,22). Apds 49 semanas de tratamento, houve reducgdo nos dominios do EQ-5D de
mobilidade (-0,14 [EP 0,68]) e escala analdgica visual do EQ-5D (-0,33 [EP 16,13]); nao foi
observada alteragdo no dominio atividades usuais (0,0 [EP 0,73]). Eventos adversos foram
reportados por 91,8% dos pacientes e eventos adversos graves em 24,5%. Quatro pacientes
descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos.

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, multicéntrico. Noventa pacientes foram
randomizados (2:1) para receber alfa-alglicosidase (20mg/kg a cada 2 semanas) ou placebo.
O tempo de seguimento foi de 78 semanas. 60 pacientes foram randomizados para o grupo
alfa-alglicosidase e 30 para o grupo placebo. Na linha de base, a Unica diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos foi a idade do inicio dos sintomas (30,3 [DP
12,3] no grupo tratado e 23,9 [DP 11] no grupo controle; p=0,02). Para as outras
caracteristicas, os grupos eram similares: 57% de homens no grupo tratado e 37% no grupo
controle (p=0,12), idade média da primeira infusdo 45,3 (DP 12,4) no grupo tratado e 42,6
(DP 11,6) no grupo controle (p=0,32); e média de duragdo da doenga 9,00 (DP 6,3) no grupo
tratado e 10,10 (DP 8,40) no grupo controle (p=0,48). Os desfechos avaliados foram TC6min,
CVF, PImax, PEmax, forca muscular (avaliado com Quantitative muscle test [QMT] em
membros inferiores e superiores), qualidade de vida (avaliado com SF-36), desenvolvimento
de anticorpos anti-alglicosidase, inibicdo da atividade e da captagdo enzimatica, efeitos
adversos, reagdes infusionais, descontinuagdo do tratamento e mortalidade.

Cinquenta e cinco pacientes (91,7%) no grupo alfa-alglicosidase e 26 (86,7%) no grupo
placebo completaram o estudo (78 semanas).

Apds 78 semanas de tratamento, a média da distancia percorrida no TC6min no grupo alfa-
alglicosidase aumentou 25,13 metros (linha de base: 332,2 [DP 126,7]; 78 semanas: 357,9
[DP 141,3]) e no grupo placebo diminuiu 2,99 metros (linha de base: 317,9 [DP 132,3]; 78
semanas: 313,1 [DP 144,7]), uma diferenca estatisticamente significativa entre os grupos de
28,12 metros (IC 95% 2,07 a 54,17, p=0,03).

Em relacdo ao desfecho CVF, expressa como o percentual do valor predito, houve um
aumento de 1,2% no grupo alfa-alglicosidase (linha de base: 55,4 [DP 14,4]; 78 semanas:
56,7 [DP 16,3]) e diminuigdo de 2,2% no grupo placebo (linha de base: 53,0 [DP 15,7]; 78
semanas: 50,7 [DP 14,9]), uma diferenca significativa entre os grupos de 3,40% (IC 95% 1,03
a 5,77; p=0,006). A PImax, também expressa como o percentual do valor predito, aumentou
3,48% no grupo alfa-alglicosidase (linha de base: 40 [DP 19,7]; 78 semanas: 43,7 [DP 21,0]) e
diminuiu 0,35% no grupo placebo (linha de base: 42,6 [DP 21,0]; 78 semanas: 41,7 [DP
19,3]), uma diferenga ndo significativa entre os grupos de 3,83% (IC 95% -0,60 a 8,26;
p=0,09). Em relagdo a PEmax, houve um aumento de 3,24% no grupo alfa-alglicosidase
(linha de base: 32 [DP 12,1]; 78 semanas: 35,1 [DP 13,3]) e diminui¢do de 0,56% no grupo
placebo (linha de base: 30,8 [DP 12,0]; 78 semanas: 30,5 [DP 13,1]), uma diferenga
significativa entre os grupos de 3,80% (IC 95% -3,43 a 2,31; p=0,04).

Em relagdo ao desfecho forga muscular, houve uma diferenga ndo estatisticamente
significativa entre os grupos favorecendo o uso de alfa-alglicosidase (p=0,11 para membros
inferiores e p=0,19 para membros superiores).

A média do escore para o componente fisico do SF-36 na linha de base foi semelhante entre
os grupos (34,3 [DP 8,9] no grupo alfa-alglicosidase e 34,9 [DP 7,3] no grupo placebo). Apds
78 semanas, essa média aumentou para 35,1 [DP 9,8] no grupo alfa-alglicosidase (aumento
de 0,8 pontos) e para 36,5 [DP 9,6] no grupo placebo (aumento de 1,16 pontos), uma
diferenca ndo significativa entre os grupos (p=0,83).

Treze pacientes (22%) no grupo alfa-alglicosidase e 6 (20%) no grupo placebo apresentaram
efeitos adversos. A maior parte dos efeitos adversos foram classificados como leves ou
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moderados, e ndo considerados relacionados a intervengdo. Os efeitos adversos mais
comuns foram quedas, nasofaringite e cefaleia. ReagGes anafilaticas, alergia, reacGes
infusionais incluindo urticaria, rubor, hiperidrose, desconforto toracico, vémito e
hipertensdo ocorreram em 5 a 8% dos pacientes no grupo alfa-alglicosidase e ndo foram
reportadas no grupo placebo. Trés pacientes (5%) no grupo alfa-alglicosidase apresentaram
reacao anafilatica (reagOes respiratorias e edema de lingua); 2 deles foram positivos para
IgE anti-alfa-alglicosidase, e 2 deles descontinuaram o estudo. No grupo placebo, um
paciente se retirou do estudo devido a dores de cabega.

Entre os pacientes tratados com alglicosidase, 59 foram avaliados para a presenga de IgG
anti-alfa-alglicosidase, e todos testaram positivo. O tempo mediano para soroconversao foi
de 4 sememas (entre 3,6 e 12). A mediana da titulagdo maxima atingida pelos pacientes foi
de 1:6.400, e a mediana do titulo final foi 1:1.600. Nao foi encontrada associagdo entre a
titulagdo de IgG e desfechos de eficacia ou seguranca. Nenhum paciente testou positivo
para a inibicdo da atividade enzimatica, mas 18 (31%) testaram positivo para a inibicdo da
captagdo enzimatica.

Um paciente (1,7%) no grupo alfa-alglicosidase veio a ébito, por acidente vascular cerebral.
Extens3o do estudo LOTS,®” aberto, com durac3o de 26 semanas (totalizando 104 semanas
de tratamento). Todos os pacientes receberam alfa-alglicosidase 20mg/kg a cada 2
semanas. Cinquenta e cinco (92%) pacientes inicialmente randomizados para o grupo
alglicosidase e 26 (87%) dos pacientes incialmente randomizados para o grupo placebo
completaram as 104 semanas de seguimento. Além disso, 28 (47%) pacientes inicialmente
randomizados para o grupo alglicosidase e 13 (43%) para o grupo placebo completaram 130
semanas de seguimento (a extensdo até 104 semanas foi possivel apenas para pacientes
tratados em centros localizados nos Estados Unidos da América).

O beneficio observado durante a primeira fase do estudo foi mantido nos pacientes
inicialmente randomizados para o grupo alglicosidase. A distancia percorrida no TC6min
aumentou 21,3 metros [DP 78] apds 104 semanas de tratamento. A CVF aumentou 0,8% [DP
6,7] do valor predito apds 104 semanas de tratamento.

Para os pacientes previamente randomizados para o grupo placebo, apds 26 semanas de
tratamento houve um aumento médio de 4,2 metros [DP 23,8] no TC6bmin e uma reducdo
de 1% [DP 5,4] do valor predito de CVF.

Nao foram reportadas reagdes anafilaticas ou ébitos durante a extensao.

Nesse estudo, 38 pacientes foram tratados com alfa-alglicosidase 20 mg/kg a cada duas
semanas. Apds 52 semanas de tratamento, houve aumento de 7,2 metros (EP 6,6) na
distancia percorrida no TCémin, reducao de 4,0% do valor predito da CVF, aumento de
15,6% nos niveis de creatinina quinase sérica e de 11,0% no tetrassacarideo de hexose
urinario.

Estudo multicéntrico retrospectivo, que teve como objetivo determinar a eficacia a longo
prazo no mundo real e a seguranca da alfa-alglicosidase. Foram coletados os dados de 68
pacientes adultos com doenca de Pompe recebendo TRE por pelo menos trés anos. A idade
média no diagndstico era 41,78 (DP 15,76) e no inicio do tratamento 45,28 (DP 14,88). O
seguimento médio foi de 7,03 anos (DP 2,98), variando de 3 a 14 anos.

Na linha de base, 20 pacientes faziam uso de suporte ventilatério ndo invasivo; durante o
seguimento de até 14 anos, 18 pacientes iniciaram ventilacdo ndo invasiva e trés iniciaram
ventilacdo invasiva. Na linha de base, trés pacientes eram dependentes de cadeira de roda;
durante o seguimento, outros nove pacientes perderam a capacidade de deambular.

A imagem abaixo apresenta a média do percentual predito para os resultados para MRC (na
figura, equivocadamente reportado como MCR), CVF na posi¢do sentada e TC6min ao longo
do seguimento.

61



Filosto,
2019%

1cc

Mean %predicted

m MCR um score %predicted — FVC sitting %predicted — m 6MWT %predicted B
BL(N=54) FU1(N=d3) FU2({N=54) FU3(N=40) FUZ(N=32) FUS(N=2T) FUB(N=19) FUTN=17) FUS(N=14) FUQN=6) FUIOMN=T) FU11(N=6)
Years of follow-up
No inicio do tratamento, a média da distancia percorrida no TC6min era 436,78 metros (DP
133,57; n=35). Durante os primeiros cinco anos de tratamento houve beneficio do
tratamento nesse desfecho. Apds 10 anos de tratamento, houve uma reducdo média de
16,5% do valor predito (DP 26,69) da distancia percorrida em comparagdo a linha de base.
Nao foi observada relagcdo entre a gravidade da doenca na linha de base e a evolugdo da
distancia percorrida no TC6min (p=0,862).
No inicio do tratamento, a média da CVF na posicdo sentada era 69,7% do valor predito (DP
21,6; n=57). Os pacientes se mantiveram estaveis durante o primeiro ano de tratamento,
com aumento médio de 2,0% (p=0,237), seguido por declinio. Até o ano 5 foi observado
declinio de (em comparagao a linha de base) 3,88% e até o ano 10 de 14,93%. Foi observada
relacdo entre a gravidade da doenga na linha de base e a evolugdo da CVF (p<0,001) -
pacientes com doenca de maior gravidade apresentaram maior declinio na CVF ao longo do
seguimento.
Dados de longo prazo estavam disponiveis para cinco pacientes, que foram acompanhados
por mais de 10 anos, com periodo maximo de acompanhamento de 14 anos. Em relagdo a
forga muscular, avaliada com MRC, ndo foram observadas alterag¢des significativas ao fim do
seguimento. Em dois pacientes foi observada redugdo da distancia percorrida no TC6min
entre a linha de base e 0 ano 12 de tratamento. Em oito pacientes foi observada reducao da
CVF.
A presenga de anticorpos anti-alfa-alglicosidase foi avaliada em 62,3% dos pacientes, e as
titulagdes variaram entre 0 e 1:204.800. Houve 12 reag¢les associadas a infusdo em nove
pacientes, duas das quais levaram a interrup¢do sem retorno do tratamento com TRE
(espasmo bronquico com rubor - titulo de anticorpos no ano seguinte de 1: 204.800;
embolia pulmonar durante a infusdo - titulo de anticorpos no ano seguinte de 1: 51.200).
Em todos os outros casos de eventos relacionados a infusdo, a TRE foi continuada - em seis
pacientes usando anti-histaminico e/ou esteroide antes da infusdo e em um paciente sem
medicacdes pré-infusionais registradas. Outros seis pacientes apresentaram reacdes
infusionais, mas que ndo foram consideradas relacionadas ao tratamento.
Estudo de coorte. Sessenta e quatro pacientes foram acompanhados por oito anos. Foi
avaliado a relagdo entre a efetividade do tratamento e o desenvolvimento de anticorpos
anti-alfa-alglicosidase.
Os pacientes foram divididos em grupos. Primeiramente, de acordo com o desenvolvimento
de anticorpos (negativo - titulagdes menores de 1:250 [n=14, 21,9%] ou positivo [n=50,
78,1%]). Os pacientes que desenvolveram anticorpos também foram classificados de acordo
com a titulagdo (baixa - titulagdes entre 1:250 e 1:1250 [n=20, 31,2%], média - titulagdes
entre 1:1.250 e 1:31.250 [n=28, 43,8%] e alta - titulagdes maiores de 1:31.250 [n=2, 3,1%]).
Os pacientes também foram divididos de acordo com o tempo de tratamento com TRE (<36
meses [n=42, 65,6%] ou >36 meses [n=22, 34,3%]).
De cada paciente, foi coletado sangue para dosagem de anticorpos em TO (em média 17,6
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meses apds o inicio do tratamento, variando de 0 a 124 meses) e T1 (em média 38,5 meses
apos o inicio do tratamento, variando de 4 a 136 meses). A média do tempo entre TO e T1
foi 25,6 meses (DP 21, de 4 a 96 meses). Para avaliar o estado clinico, os seguintes
parametros clinicos foram avaliados em TO e T1: MRC, TCémin, GSGC, CVF na posi¢cdo
sentada e uso de suporte respiratdrio.

A média da duragdo do tratamento em TO foi 19,0 (DP 41,3) em pacientes com anticorpos e
11,1 (DP 25,3) em pacientes sem anticorpos; a média da duragdo do tratamento em T1 foi
40,9 (DP 41,5) em pacientes com anticorpos e 27,0 (DP 26,0) em pacientes sem anticorpos,
sem diferenga estatisticamente significativa entre os grupos. A duragdo do tratamento
também foi semelhante entre pacientes com diferentes titulagdes de anticorpos.

Em relagdo aos parametros clinicos avaliados (MRC, TCé6min, CVF e GSGC), ndo houve
diferenga entre pacientes com ou sem formagdo de anticorpos, independente do nivel de
titulagdo - baixa, média ou alta.

Em pacientes tratados <36 meses, foi observada diferenca no escore de MRC; nesses
pacientes, aqueles sem desenvolvimento de anticorpos apresentaram uma melhora clinica
maior do que os pacientes com uma titulagdo positiva. A variagdo entre T1-TO foi 1,92 (DP
1,32) em pacientes que ndo desenvolveram anticorpos (n=12) e - 0,37 (DP 0,81) em
pacientes com anticorpos (n=30; p=0,039).

Em pacientes tratados >36 meses, ndo foram observadas diferengas entre os pacientes de
acordo com o desenvolvimento ou ndo de anticorpos.

Ndo foram identificadas associagdes entre a formagdo de anticorpos e o gendtipo dos
pacientes.

Artigo referente ao estudo LOTS.®” Esse artigo reporta os desfechos cardiovasculares, n3o
reportados anteriormente. Esses desfechos foram avaliados apenas em pacientes acima de
17 anos, totalizando 87 pacientes (59 do grupo alfa-alglicosidase e 28 no grupo controle).

Na linha de base, 46% dos pacientes apresentavam uma ou mais anormalidades cardiacas,
avaliadas por eletrocardiograma e ecocardiografia. Ndo foi observado efeito do tratamento
com alfa-alglicosidase sobre parametros cardiovasculares.

Resumo de congresso reportando resultados de um estudo de coorte multicéntrico que
avaliou o impacto do tratamento com alfa-alglicosidase em mortalidade. Foram incluidos
270 pacientes, dos quais 195 receberam alfa-alglicosidase.

Entre os pacientes tratados, 15 (7,7%) vieram a dbito; entre os pacientes nao tratados, 26
(34,7%) vieram a oObito.

A sobrevida foi maior entre os pacientes tratados quando comparados ao grupo sem
tratamento; e entre pacientes com menor gravidade da doenga em comparagdo a pacientes
com maior gravidade.

Estudo de coorte prospectivo e multicéntrico que avaliou o efeito do tratamento com alfa-
alglicosidase em 163 pacientes. O desfecho avaliado foi fadiga (de acordo com Fatigue
Severity Scale [FSS]). Os resultados para esse desfecho foram correlacionados com
resultados para os desfechos depressdo, forca muscular e CVF.

Ap0ds o tratamento, houve uma diminuigdo significativa no escore de fadiga de 0,13 pontos
por ano, especialmente em mulheres, idosos e os pacientes com menor tempo de doenga.
A melhora na fadiga foi moderadamente correlacionada com melhora em depressdo
(R=0,55; IC 95% 0,07 a 0,70), e ndo houve associa¢cdo com forgca muscular ou CVF.

Ndo foram relatados efeitos adversos.

Estudo de coorte prospectivo e multicéntrico que avaliou o efeito do tratamento com alfa-
alglicosidase na sobrevida. Foram incluidos 283 pacientes, com mediana de idade de 48
anos, dos quais 204 (72%) foram tratados. A mediana do tempo de seguimento foi 6 anos.
Além da sobrevida, foi avaliado o desfecho descontinuagdo do tratamento.

Ao total, foram reportados 46 6bitos: 28 (61%) no grupo nao tratado e 18 (39%) no grupo
tratado com alfa-alglicosidase. O tratamento com alfa-alglicosidase esteve associado com
maior sobrevida (HR 0,46; IC 95% 0,22 a 0,95); o resultado se manteve apos ajustamento
por idade, sexo, pais de residéncia e severidade da doenga (HR 0,41; IC 95% 0,19 a 0,87).
Dezenove pacientes descontinuaram o tratamento durante o seguimento. A mediana do
tempo de tratamento nesses pacientes foi 1,4 anos (de 0,2 a 4,7 anos). Entre as razdes para
descontinuagdo estdo: efeitos adversos (n=10), ineficacia do tratamento (n=4), gravidez
(n=2) e desconhecida (n=3).
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Estudo de coorte prospectivo e multicéntrico, incluindo 174 pacientes tratados com alfa-
alglicosidase por pelo menos seis meses. Os desfechos avaliados foram qualidade de vida
(de acordo com SF-36) e participacdo nas atividades de vida didria (Rotherdam Handicap
Scale [RHS). O escore SF-36 varia de 0 a 100, e o RHS de 0 a 36.

Antes do tratamento, a mediana do escore do componente fisico do SF-36 era 31, um valor
reduzido em comparagdo com o valor da populagdo geral (aproximadamente 50). Em até
dois anos de tratamento, houve um aumento nesse escore de 1,49% ao ano (IC 95% 0,76 a
2,21); apds dois anos de tratamento, o escore se manteve estavel. A analise de subgrupo
mostrou que os pacientes menos afetados (sem necessidade do uso de cadeira de rodas ou
suporte ventilatério) apresentaram melhores escores no componente fisico quando
comparados aos mais afetados. Em relagdo ao componente mental do SF-36, os pacientes
apresentaram escores dentro da normalidade antes e durante o tratamento. Entre os
dominios que compdem o componente mental do SF-36, foi observada melhora no dominio
vitalidade durante o tratamento.

O escore da RHS antes do tratamento era de 25, um valor reduzido em comparacdo a
populagdo geral. O tratamento ndo apresentou efeito sob esse escore.

Nao foram relatados efeitos adversos da terapia de reposicao.

O estudo de coorte é referente a dados integrados a partir de 2 estudos clinicos sequenciais
(LOTS, NCT00158600)%” e sua extensdo aberta (NCT00455195).°% O estudo incluiu 30
pacientes da Holanda e Franga que iniciaram o tratamento com alfa-alglicosidase nos dois
estudos citados acima. Os desfechos avaliados incluiram TC6min, MRC, CVF, teste muscular
quantitativo, PEmax e PImax. Esses desfechos foram avaliados em intervalos de 3 a 6 meses
antes e apos o inicio da TRE.

Em relagdo ao TCémin, no inicio do tratamento, a distdncia média percorrida foi de 49% do
previsto (IQR 41% -62%). Durante o tratamento, a distancia melhorou durante os primeiros
3 anos. Apos esse periodo, houve um declinio secundario. Apds 10 anos, a média do TC6min
foi menor do que no inicio do tratamento (-22,2% predito, p <0,001). Essa alteragdo ndo
esteve associada com o sexo, duragdo da doenga, ou severidade da doenga no inicio do
tratamento. Ao fim do seguimento, 13 pacientes (43%) utilizavam cadeira de rodas, 6 a mais
do inicio do seguimento. Dois desses pacientes se tornaram totalmente dependentes de
cadeira de rodas (apds 2,8 e 8,7 anos de TRE). A forga muscular, avaliada através do MRC,
também foi menor apés 10 anos de tratamento com TRE. Esse desfecho foi associado ao
sexo e a capacidade ambulatdria no inicio do tratamento.

Na linha de base, a CVF na posicao vertical foi 54% do previsto (IQR 47% a 68%) e na posi¢ao
supina foi de 33% do previsto (IQR 24% a 53%). Em geral, a CVF na posicdo vertical foi
relativamente estavel nos primeiros 5 anos de tratamento. No entanto, apés esse periodo,
foi observado um declinio. Apds 10 anos de tratamento, a CVF vertical diminuiu -11% do
predito (p <0,001). A CVF em decubito dorsal declinou lentamente de maneira linear desde
o inicio do tratamento (-9,2% do predito no periodo de 10 anos; p <0,001). Os dados de
PImax e PEmax mostraram um curso estavel ao longo de 10 anos de tratamento (-1,8 e -
2,5% do predito, respectivamente, no periodo de 10 anos; p = ndo significativo). Sexo,
duragdo da doenga, ou severidade da doenga no inicio do tratamento ndo foram associados
a esses desfechos. Ao fim do seguimento, 24 pacientes (80%) necessitavam suporte
ventilatério ndo invasivo, 17 a mais do que no inicio do seguimento. Em relagdo a
extrapolagdo do curso natural da doenga, pacientes tratados com alfa-alglicosidase
apresentaram melhora nos parametros de fungdo pulmonar apds 10 anos de tratamento: a
CVF na posicado vertical foi 13,2% predito maior (p<0,001).

A TRE foi descontinuada em 2 pacientes (1 e 33 meses apds o inicio do tratamento) por
reagdes graves associadas a infusdo e alta titulagdo de anticorpos, podendo afetar a eficacia
do tratamento. Em um paciente, o tratamento foi momentaneamente interrompido para
tratamento de carcinoma de cdlon e carcinoma renal; apds, o tratamento com alfa-
alglicosidase foi reiniciado sem eventos adversos. Um outro paciente interrompeu o
tratamento por motivos pessoais (apds 28 meses). Esse paciente veio a 6bito apds dois
anos. Um outro paciente foi a 6bito durante o uso de alfa-alglicosidase. Nenhum o6bito foi
considerado diretamente relacionado ao tratamento.

As figuras abaixo mostram, respectivamente, o curso clinico de cada paciente avaliado e os
padrGes de resposta para cada desfecho.
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Estudo de coorte, em que foram utilizadas medidas de resultados relatados pelo paciente
para compreender a prevaléncia e gravidade de disturbios gastrointestinais. Foram incluidos
58 adultos com diagndstico confirmado de doenga de Pompe de inicio tardio. Desses, 53
estavam em TRE. A mediana da idade no inicio do tratamento era de 45,5 anos (variagcdo de
11 a 77), a mediana da duragdo do tratamento era de 5,5 anos (variagdo de 2 meses a 13
anos). Entre os outros tratamentos, quatro nunca haviam utilizado TRE e um descontinuou
o tratamento por eventos adversos.

Manifestagdes gastrointestinais foram reportadas por 29 pacientes (76%) avaliados. Entre
esses: 23 reportaram que os sintomas ndo alteraram apds o inicio da TRE; dois reportaram
que houve piora dos sintomas (diarreia e refluxo gastroesofagico) durante o tratamento;
um reportou que os sintomas reduziram apdés aumento da dose de alfa-alglicosidase (de 20
para 40mg/kg); e dois reportaram melhor a com o uso de medicamentos adicionais como
probidticos, coenzima Q10 e laxativos. E importante ressaltar que 42% dos pacientes
relataram a existéncia de sintomas gastrointestinais antes do diagéstico da doenca de
Pompe, e 21% ndo se recordavam quando os sintomas iniciaram (se antes o apds
diagnédstico) ou ndo apresentavam sintomas.

Comparando pacientes nao tratados com TRE ou tratados por menos de seis meses com
pacientes tratads a seis meses ou mais, ndo foi observada diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos tratado e ndo tratado para as escalas de sintomas
gastrointestinais.

Seis pacientes reportaram piora aguda dos sintomas gastrointestinais em até 48 horas apds
a administracdo da TRE, mas os sintomas foram isolados e ndo se repetiram.

Estudo de corte prospectivo que incluiu 102 pacientes, dos quais 88 (86%) receberam alfa-
alglicosidase (20mg/kg bissemanal) em algum momento do seguimento; a mediana do
seguimento durante o tratamento foi 5 anos (de 0,2 a 7,)3. Os desfechos avaliados foram
mobilidade, uso ventilagdo mecanica, forca muscular (avaliada com MRC e dinambémetro
manual), fun¢do muscular (avaliada com QMFT), TCémin, atividades de vida diaria (avaliadas
com Rasch-built Pompe specific activity [R-PAct]) reagdes infusionais, descontinuagdo do
tratamento e mortalidade. Além de comparar os pacientes pré e pds tratamento, foram

65



Kuperus,
20182

Mazorati,
20123

estimados parametros para a histéria natural da doenca utilizando dados da literatura e
assumindo progressao linear dos parametros.

Antes do tratamento, 32 pacientes eram dependentes de cadeira de rodas; esse nimero
aumentou para 41 ao fim do seguimento.

Em relagdo a suporte ventilatério, antes do tratamento, 27 pacientes utilizavam ventilagdo
mecanica; ao final do tratamento, esse nimero aumentou para 35. Todos os parametros
pulmonares se mantiveram estaveis apds o inicio do tratamento, exceto pela CVF, que
diminuiu 2,9% durante os 5 anos de seguimento. Em comparagdo ao que foi extrapolado
para a histdéria natural da doenga, os pacientes tratados apresentaram melhoria nos
parametros pulmonares (p<0,005 para todos os desfechos avaliados).

Durante os primeiros anos (2 a 3) apos o inicio do tratamento, houve uma melhora nos
desfechos forca e fungdo muscular. Apds esse periodo, houve estabilizagdo na forga
muscular avaliada de acordo com o dinamoémetro manual, e declinio nas avaliagGes com
MRC e QMFT. Ao fim do seguimento, 59% dos pacientes apresentaram estabilizacdo ou
melhora da forga muscular de acordo com o MRC; e 89% dos pacientes apresentaram
melhora desse desfecho de acordo com o dinamémetro manual. Em comparagdo com a
extrapolagdo para a histéria natural da doenga, apds 5 anos de tratamento os pacientes
apresentaram valores superiores nos testes MRC e dinamémetro manual e valores
semelhantes para QMFT.

Em relagdo ao TC6min, houve um aumento inicial na distancia percorrida durante os
primeiros anos, seguido por um declinio gradual. Apds 5 anos de tratamento, a mediana da
distancia percorrida aumentou de 376 para 416 metros (p=0,03) em relagdo a linha de base,
e 69% dos pacientes apresentaram melhoras nesse desfecho.

Em relagdo as atividades de vida diaria, avaliada com R-PAct, houve uma melhora durante
os primeiros 2-3 anos de tratamento, seguida por leve declinio. Apesar disso, em 5 anos de
tratamento, os valores obtidos para os pacientes tratados foram estatisticamente maiores
do que os valores extrapolados para a histéria natural da doenga (p=0,002).

Durante o tratamento, 19 pacientes reportaram uma ou mais reagdes infusionais, que
foram controladas com diminui¢do da velocidade de infusdo ou administracdo de anti-
histaminicos ou corticoides. Aproximadamente 60% dos pacientes desenvolveram
anticorpos 1gG anti-alfa-alglicosidase; apenas um paciente teve prejuizo na efetividade do
tratamento associado com o desenvolvimento de anticorpos, e esse paciente descontinuou
a reposicdo enzimatica. Além desse, outros trés pacientes descontinuaram o tratamento;
um deles por motivos de seguranga (paciente com histéria de doengas autoimunes e
alergias induzidas por droga); e dois por motivos pessoais.

Um total de oito dbitos foram relatados entre os pacientes que receberam alfa-
alglicosidase; nenhum desses eventos foi considerado relacionado ao tratamento.

O estudo de coorte é referente a dados ja incluidos em outros estudos, incluindo o estudo
Kuperus 2017.5! O presente estudo avaliou o efeito do polimorfismo do gene da enzima
conversora de angiotensina | (inser¢do / delegdo [I/D]). Foram incluidos 131 criangas e
adultos com doenga de Pompe, das quais 112 receberam tratamento com TRE e foram
acompanhadas por 5 anos. Foi avaliado o uso de cadeira de rodas e ventilagdo mecanica,
forca muscular avaliada por meio de teste muscular manual e dinamémetro manual,
TC6min, CVF na posi¢do sentada e em decubito dorsal e, atividades da vida diaria.

A andlise transversal na primeira visita ndo mostrou diferencas entre os gendtipos em
relacdo a idade dos primeiros sintomas, diagndstico, uso de cadeira de rodas ou uso de
ventilador. A resposta a TRE ao longo de 5 anos, avaliada por andlises lineares de modelos
mistos, também ndo mostrou diferencas significativas entre os diferentes polimorfismos
para nenhum dos desfechos avaliados.

Estudo antes e depois com 4 pacientes que foram tratados com alfa-alglicosidase (20mg/kg
bissemanal) por 1 ano. Foram avaliados os desfechos fun¢dao pulmonar (avaliada com CVF e
volume expiratério forgado), tolerancia ao exercicio, qualidade de vida (sem a utilizagdo de
escalas validadas) e efeitos adversos.

Antes do tratamento, a média da CVF era 73%, e do volume expiratdrio forcado era 74%;
apods o tratamento, houve melhora ndo significativa de ambos os desfechos.

Os pacientes apresentaram boa tolerancia ao exercicio, e apresentaram aumento nos
parametros de volume de O2 maximo apds o tratamento.
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Ndo foram utilizadas escalas validadas para a avaliagdo da qualidade de vida, mas os
pacientes reportaram diminuig¢do de fadiga e melhora da performance didria.

Nenhum efeito adverso foi reportado.

Série de casos. Foram incluidos 73 casos, dos quais 42 (57,5%) apresentavam doenga de
Pompe juvenil e 21 (28,8%) apresentavam doenga de Pompe de inicio tardio. Os outros 10
pacientes (13,7%) apresentavam doenca de Pompe de inicio precoce. Os pacientes foram
acompanhados por quatro anos. Os desfechos aqui descritos serdo apenas aqueles que
possuem resultados estratificados de acordo com o tipo de doenca de Pompe (exceto
incidéncia de eventos adversos).

Entre os 62 pacientes com doenca de Pompe juvenil ou de inicio tardio, os sintomas
apresentaram melhora em 11 pacientes (2 com inicio tardio), permaneceram estaveis em
41 pacientes (16 com inicio tardio) e apresentaram piora em 9 pacientes (1 com inicio
tardio); esse desfecho ndo foi avaliado em um paciente com inicio tardio da doenga de
Pompe.

Todos os 6bitos registrados no estudo (n=6) ocorreram em pacientes com a forma juvenil
(n=2) ou de inicio tardio (n=4) da doenga de Pompe. A taxa de sobrevida foi 95,2% (IC 95%
82,1 a 98,8) em pacientes com doenga de Pompe juvenil e 70,2% (IC 95% 37,2 a 88,1) em
pacientes com doenga de Pompe de inicio tardio (figura abaixo). A causa de oébito foi
reportada em 5 casos: progressdo da doenca (n=3), complicagbes (n=1; detalhes ndo
descritos), e pneumonia grave (n=1).
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Eventos adversos ndo foram reportados de acordo com o tipo de doenga de Pompe. Um
total de 145 eventos adversos relacionados a medicamentos foram observados em 29
(39,7%) pacientes, e a taxa cumulativa de eventos adversos durante os 9 anos do estudo foi
de 45,7%. Quando esses dados foram analisados em relagao a idade do paciente no inicio
do estudo, observou-se uma correlacdo significativa entre a incidéncia da taxa de eventos
adversos relacionados a idade do paciente (p=0,010). Ainda, a taxa de incidéncia foi
significativamente maior para os pacientes com doses mais baixas (p<0,01). Em relacdo a
histdria prévia ao tratamento, a taxa correspondente foi de 5/23 com histérico prévio de
tratamento e 23/48 naqueles sem essa histéria, mostrando diferenca ligeira, mas
significativa, entre os dois grupos (P<0,05).

Resumo de congresso, reporta uma andlise post-hoc do estudo LOTS, que randomizou 90
pacientes (60 para o grupo alglicosidase e 30 para o grupo placebo).®’ Avaliou o efeito da
alfa-alglicosidase no nimero de horas em ventilagdo ndo invasiva por dia, por meio de
avaliacdo de didrios dos pacientes.

Na linha de base, 20 pacientes (33,3%) no grupo alfa-alglicosidase e 11 (36,7%) no grupo
placebo utilizavam suporte ventilatério ndo invasivo; o tempo médio de uso era de 8,7 (DP
1,0) horas no grupo alfa-alglicosidase e 7,0 (DP 3,0) horas no grupo placebo. Apds 18 meses
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de tratamento, o nimero médio de horas de ventilagdo ndo invasiva aumentou no grupo
placebo e se manteve estavel no grupo alfa-alglicosidase, apresentando uma diferenga
significativa entre os grupos (p=0,033). Em subanalise apenas com pacientes que utilizavam
suporte na linha de base, a média de horas de suporte ventilatério diario aumentou 1,3 (DP
2,0) no grupo placebo e diminuiu 0,27 (2,0) no grupo alfa-alglicosidase. Essa diferenga,
entretanto, ndo foi estatisticamente significativa (p=0,178), possivelmente devido ao
pequeno nuimero de pacientes.

Ensaio clinico ndo comparado e ndo cegado. Avaliou o efeito do tratamento com
alglicosidase (20mg/kg bissemanal) em 5 pacientes com manifestaces graves da doenca de
Pompe e insuficiéncia respiratéria. A média de idade dos pacientes era de 47,8 (DP 14,39) e
2 (40%) eram homens. Avaliou os desfechos mobilidade, capacidade pulmonar, uso de
suporte ventilatorio, fadiga, qualidade de vida (SF-36), Glc4, peso, IMC, efeitos adversos e
desenvolvimento de anticorpos anti-alfa-alglicosidase.

Na linha de base, todos os pacientes necessitavam de suporte respiratério e tinham sua
mobilidade afetada.

O tempo de suporte ventilatério didrio reduziu em dois pacientes, ndo alterou em dois e
aumentou em um. N3o houve piora nos parametros respiratérios. Houve uma melhora
moderada na capacidade vital lenta em 2 pacientes.

Em relagdo a mobilidade, um paciente que antes estava acamado passou a utilizar cadeira
de rodas e um paciente que utilizava cadeira de rodas se tornou capaz de caminhar com
assisténcia. Ndo houve alteragdo nos outros pacientes.

O desfecho qualidade de vida foi avaliado com SF-36. Trés pacientes apresentaram melhora
em ambos os componentes fisico e mental, e um dos pacientes apresentou leve piora. Para
o componente fisico, houve um aumento médio de 4,42 (DP 2,66), e para o componente
mental de 10,88 (DP 9,53).

Quatro pacientes (80%) apresentaram melhora em relagdo ao desfecho fadiga. Em geral, o
escore aumentou em média 1,20 pontos (DP 0,96).

Houve redugdo nos niveis plasmaticos e urinarios do biomarcador Glc4 entre a linha de base
e o fim do seguimento.

Dois pacientes ganharam peso, dois mantiveram-se estaveis e um paciente perdeu peso
durante o tratamento. A variacdo média no IMC foi de -1,2 a 1,0.

Foram reportados 58 casos de efeitos adversos leves a moderados, sendo que cinco deles
(em quatro pacientes) foram considerados como relacionados ao tratamento: eritema no
local da infusdo (dois eventos) e reagdo infusionais envolvendo febre (dois eventos) e
caimbra muscular (um evento). Nenhum evento levou a descontinuagdo da droga. Um
efeito adverso grave foi reportado — hemorragia traqueal que ocasionou a morte de um
paciente. Esse evento ndo foi associado ao tratamento.

Todos os pacientes desenvolveram anticorpos IgG anti-alfa-alglicosidase (com titulagdes
maximas atingindo valores de 400 — 102.400), mas a inibicdo da atividade enzimatica n3o foi
detectada em nenhum paciente. Além disso, ndo foram identificados sintomas relacionados
a reagOes de hipersensibilidade.

Estudo intervencional ndo randomizado, que incluiu 17 pacientes, dos quais 14 eram
tratados com alfa-alglicosidase (20mg/kg a bissemanal) por no minimo 18 semanas
(mediana 29 meses). Os desfechos avaliados foram aspectos nutricionais, bioquimicos
(colesterol total, HDL, LDL, pré-aloumina, albumina, acido Urico) e de composicdo corporal
(IMC, massa gorda, massa magra). Todos os pacientes realizavam dieta hiperproteica (20-
25% de proteina e 40-45% de carboidratos). Durante o estudo, os pacientes foram
estimulados a manter a dieta hiperproteica e a realizar atividade fisica.

Na linha de base, a média do IMC era 22,53 (DP 5,46), e ao fim do seguimento houve um
aumento médio de 1,0 (DP 1,7). Esse aumento foi estatisticamente significativo, apesar de
ser um efeito clinicamente pequeno (p=0,049). A massa gorda aumentou em média 2,3 (DP
2,9, p=0,044), e houve uma tendéncia nao significativa de aumento de massa magra (média
1,8; DP 0,39, p=0,099). Em comparagdo com os pacientes tratados, pacientes sem
tratamento apresentaram redugdo progressiva do IMC e da massa magra.

Durante o tratamento, houve um aumento nos niveis plasmaticos de albumina (linha de
base: 3,9 [DP 0,4]; fim do seguimento: 4,3 [DP 0,5]; p=0,005) e pré-albumina (linha de base:
20 [DP 7,3]; fim do seguimento: 23,15 [DP 5,8]; p=0,004) durante os primeiros 6 meses, se
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mantendo elevados até o primeiro ano e depois apresentando uma tendéncia a diminuir.
Houve também um aumento significativo nos niveis de LDL (linha de base: 102,9 [DP 41,2];
fim do seguimento: 125,1 [DP 37,7]; p=0,035) e acido urico (linha de base: 5.5 [DP 1,5]; fim
do seguimento: 6,3 [DP 1,3]; p=0,03). Ndo houve diferengas estatisticamente significativas
para outros parametros bioquimicos ou de composi¢do corporal.

Estudo de coorte prospectivo. Trinta e oito pacientes receberam alfa-alglicosidase (20mg/kg
a cada 2 semanas) e foram acompanhados por 36 meses. Os desfechos avaliados foram:
fungdo motora global (avaliada pela escala WGM), teste de fungdo do brago, forga muscular
(MRC), TCébmin, CVF, horas em ventilagdo mecanica, qualidade de vida (SF-36), creatinina
quinase, desenvolvimento de anticorpos anti-alfa-alglicosidase, efeitos adversos,
descontinuac¢do do tratamento e mortalidade.

Em relacdo a fungdo motora global, durante os 38 meses de seguimento, todos os pacientes
se mantiveram estaveis ou com modesta melhora. A média do escore na linha de base era
4,45 (DP 2,1) e apds 38 meses 4,48 (DP 2,46), sem diferenca estatisticamente significativa.

O tratamento com alfa-alglicosidase ndo levou a alteragGes no teste de fung¢do do brago
(n=30), na for¢a muscular (n=38), no tempo para realizar a manobra de Gower (n=36),
tempo para caminhar 10 metros (n=23) e tempo para subir 4 degraus (n=21). Para o
desfecho TC6min (n=21), houve aumento na distancia percorrida apds 12 meses (de 312 [DP
165,5] para 344 [DP 165,8]; p=0,006), que se estabilizou até 24 meses (356,4 [DP 155,9];
p=0,033) e entdo entrou em declinio apds 36 meses (325,6 [DP 174,8]; p=0,49).

N&o houve melhora no nimero de horas em ventilagdo mecéanica ou na CVF (n=28). Na linha
de base, a média da CVF foi 80,27% do valor predito (DP 14,08); ao fim do seguimento essa
média foi 79,19% (DP 18,05).

Em relagdo ao desfecho qualidade de vida, ndo houve diferenga entre os valores da linha de
base e apds 36 meses de tratamento.

Houve uma redugdo de 8,8% na média dos niveis de creatina quinase durante o
seguimento.

Todos os pacientes tratados desenvolveram anticorpos IgG anti-alglicosidase (titulagdo
média 1:3.200, varia¢do entre 1:1.600 e 1:12.800 nos 36 pacientes com baixa titulagdo),
mas apenas dois pacientes (5,3%) apresentaram altas titulagdes (1:204.800 e 1:819.200).
Apenas um desses pacientes apresentou inibicdo da atividade enzimatica.

Em geral, o tratamento foi bem tolerado e os efeitos adversos observados foram
classificados como leves a moderados. Todos os casos de reagdes infusionais foram
controlados e prevenidos com o uso de corticoides e anti-histaminicos. Dois pacientes
(5,3%) descontinuaram o tratamento, um por declinio na fungdo neuromuscular e outro
pelo desenvolvimento de altas titulagbes de anticorpos (titulagdo 1:819.200). Ndo houve
obitos durante o seguimento.

Estudo de coorte referente a descricdao de dados do French Pompe Registry.

Foram incluidos 158 pacientes tratados com alfa-alglicosidase. Os desfechos avaliados
foram: TCébmin, Motor Function Measurement, CVF, PImax, PEmax, eventos adversos,
descontinuagdo do tratamento e mortalidade.

Na linha de base, a distancia média percorrida no TC6min era de 56,95 (DP 23,64). Durante
os primeiros 2,2 anos de seguimento, foi observado um aumento médio de 1,4%/ano (DP
0,5) na distancia percorrida durante o TCémin (p<0,01). Apds esse periodo, foi observada
uma redugdo média de 2,3%/ano (p<0,001). Resultados semelhantes foram observados
para o Motor Function Measurement. Além disso, também para avaliar a progressdo dos
sintomas relacionados a mobilidade, os pacientes foram classificados em trés grupos de
acordo com sua capacidade ambulatdria - independentes, necessidade de auxilio e em uso
de cadeira de rodas - e em quatro grupos de acordo com sua capacidade de subir escadas -
com facilidade, com dificuldade, com auxilio e impossibilitados. A propor¢do de pacientes
em cada grupo foi observada na linha de base e em quatro momentos do seguimento - 2, 3,
4 e 6 anos de seguimento; ndo houve alteragdo ao longo do seguimento.

Na linha de base, a CVF na posicao vertical era 64,4% do valor predito (DP 26,2). Foi
observada uma queda de 0,9%/ano (DP 0,1) ao longo do seguimento (p<0,001). Para a CVF
na posicdo supinada, foi observada uma queda de 0,82%/ano (DP 0,1) ao longo do
seguimento (p<0,001). A PEmax se manteve estavel ao longo do seguimento, e a PImax
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apresentou um aumento durante os primeiros 1,2 anos seguido de queda durante o
restante do seguimento. Além disso, também para avaliar a progressdo dos sintomas
respiratorios, os pacientes foram classificados em trés grupos de acordo com a necessidade
de suporte ventilatério - sem uso de suporte ventilatério, uso de suporte nao invasivo e uso
de suporte invasivo. A propor¢do de pacientes em cada grupo foi observada na linha de
base e em quatro momentos do seguimento - 2, 3, 4 e 6 anos de seguimento; houve um
pequeno aumento na proporgdo de pacientes em uso de suporte respiratério ndo invasivo a
partir do terceiro ano de seguimento.

Quatorze pacientes apresentaram reagdes infusionais, incluindo reagdes cutaneas (n=8),
dispneia (n=4), edema de lingua (n=1) e hipertensdo (n=1). Foram reportados dois casos de
choque anafilatico. Entre esses pacientes, seis descontinuaram o tratamento; um desses
pacientes retomou o tratamento apds 1,5 anos, sem reincidéncia reagdes infusionais.
Titulagdo de anticorpos estavam disponiveis para trés desses pacientes; um deles
apresentou alta titulagdo (1:409.600) e os outros dois apresentaram baixas titulagGes
(1:6.400 e 1:1.600). Outros 20 pacientes também descontinuaram o tratamento durante o
seguimento, por outros motivos (ndo reportados).

Quinze pacientes foram a 6bito, apdés uma média de 4,3 anos (DP 2,6) de tratamento. As
causas de 6bito incluiram: insuficiéncia respiratéria (n=10), morte subita (n=2), cancer (n=1),
sepse (n=1) e hemorragia (n=1). O o6bito ndo foi considerado como relacionado ao
tratamento em nenhum dos casos.

Resumo de congresso com analise retrospectiva de pacientes do Pompe Registry. Foram
incluidos 765 pacientes em tratamento com TRE, dos quais 706 recebiam dose de 20 mg/kg
bissemanal e 59 haviam realizado ajuste na posologia. A maior parte dos pacientes eram da
Europa (58,5%); 71% dos pacientes que necessitaram de ajuste de posologia eram da
América do Norte. A média entre o surgimento dos sintomas e o inicio do tratamento com
TRE foi aproximadamente 11 anos. Avaliagdes na linha de base e em pelo um momento
durante o seguimento estavam disponiveis para o desfecho CVF em 325 pacientes (42%) e
para o desfecho TC6min em 198 pacientes (26%). Houve um aumento médio de 0,5% na
distancia percorrida no TC6min. Dados de outros desfechos nao foram reportados.

Estudo de coorte referente a descrigdo de dados do “Pompe Registry”, registro
multinacional iniciado em 2004 que inclui pacientes com diagndstico confirmado de doenga
de Pompe independente de caracteristicas clinicas ou demograficas. O desfecho avaliado foi
CVF, avaliada na posigcdo vertical, e o inicio do uso de suporte respiratério. Assim, foram
incluidos os pacientes do registro com doenga de Pompe de inicio tardio, sintomaticos, com
CVF de até 150% na linha de base (entre 180 e 28 dias antes do inicio do tratamento) e pelo
menos duas avaliagdes da CVF em um seguimento entre 6 meses e 5 anos apds o inicio do
tratamento com TRE. Foram excluidos pacientes com uso de suporte respiratdrio invasivo
na linha de base, além de pacientes cujos dados possivelmente foram incluidos de maneira
inadequada (aumentos ou redugdes da CVF maiores que 10%/ano).

Foram incluidos 396 pacientes. Na linha de base (logo antes do inicio do tratamento com
TRE), a mediana da CVF era 66,9% do valor predito (IQR 49,8 a 85,0). A mediana do
seguimento desses pacientes foi 4,0 anos (IQR 2,7 - 4,6); durante esse periodo, os pacientes
incluidos realizaram mediana de 5 avalia¢gdes da CVF (variando de 2 a 16), totalizando 2.579
avaliagGes incluidas na presente analise. A inclinagdo da curva indicou uma redugdo de
0,17% (IC 95% -0,42 a 0,09) do valor predito da CVF a cada ano, sem significancia estatistica,
o que indica que a CVF permaneceu estavel durante o tratamento TRE.

Resultados semelhantes foram identificados em analise de subgrupo de acordo com a
gravidade do acometimento respiratdrio na linha de base e o tempo entre o diagnéstico e o
inicio do tratamento com TRE. Foi avaliada a relagdo entre diferentes fatores progndsticos
da linha de base e a CVF. A CVF foi associada com sexo (menor em homens), com o tempo
entre o diagnéstico ou inicio dos sintomas e o inicio do tratamento com TRE e com a idade
no inicio do tratamento com TRE. Essas diferengas se mantiveram ao longo do seguimento,
e o tratamento com TRE esteve associado com estabilizagdo da CVF em todos esses
subgrupos.

Entre os 158 pacientes que ndo recebiam nenhum tipo de suporte respiratdrio na linha de
base, 26 (16,5%) passaram a receber durante o seguimento; nenhum desses pacientes
iniciou suporte respiratério invasivo.
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Ensaio clinico de fase Il, ndo cegado, comparado com coorte histdrica de pacientes nao
tratados. Pacientes com a forma juvenil da doenca de Pompe foram tratados com alfa-
alglicosidase (20/mg/kg a cada 2 semanas) e acompanhados por 36 meses. Os desfechos
avaliados foram CVF, fungdo cardiaca, forca muscular (MMT e dinamdmetro manual),
TC6min, desenvolvimento de anticorpos anti-alfa-alglicosidase, reagdes infusionais e
parametros laboratoriais de seguranca.

Na linha de base, dois pacientes apresentavam funcdo pulmonar normal e trés
apresentavam fun¢do reduzida (CVF menor do que 80% do valor predito). Apds o
tratamento, a funcdo pulmonar dos dois pacientes inicialmente normais se manteve
estdvel. Entre os trés pacientes que apresentavam funcdo reduzida, houve aumento
significativo da CVF em apenas um paciente. Em comparagdo com a coorte histérica ndo
tratada, os pacientes tratados apresentaram melhora estatisticamente significativa.

Na linha de base, trés pacientes apresentaram anormalidades cardiacas, e ndo houve
alteracdes em parametros cardiacos durante o estudo.

Em relacdo a forca muscular, medida pelo teste muscular manual (MMT) e pelo
dinambémetro manual, houve um aumento significativo apds o tratamento (MMT: 0,08
pontos/semana [p=0,007]; dinamdémetro manual: 3,0 N/semana [p=0,01]). Pelo MMT, os
pacientes atingiram valores semelhantes aos valores esperados em individuos saudaveis.

Em relagdio ao TC6min, houve um aumento médio de 120 metros percorridos (0,7
metros/semana [p=0,045]). Em relagdo ao teste QMFT, houve um aumento significativo na
média do escore total apds 3 anos de tratamento (p=0,04).

Todos os pacientes desenvolveram anticorpos IgG anti-alfa-alglicosidase entre as semanas 8
e 38 de tratamento. As maiores titulacdes foram observadas entre as semanas 38 e 74, e
variaram entre 1:800 e 1:6.400.

Ndo foram reportadas reag¢des infusionais, e nenhum paciente necessitou anti-histaminico
ou corticosteroide durante ou previamente a infusao.

Os parametros laboratoriais de seguranga permaneceram estaveis durante o seguimento.
Descrigcdo de dados de registro, totalizando 408 pacientes, dos quais 265 (65%) receberam
alfa-alglicosidase. A mediana do tempo de seguimento foi 5 anos (variando de 0 a 10 anos).
Serdo descritos apenas os desfechos para os quais foi possivel diferenciar pacientes tratados
e ndo tratados de acordo com a descrigdo do estudo, que sdo: fadiga (FSS), sobrevida e
mortalidade.

Houve uma redugdo significativa nos escores de fatiga apds o tratamento (n=163). A
proporgao de pacientes classificada como fadigados diminuiu de 85% na linha de base para
79% ao fim do seguimento; em relagdo aos pacientes classificados como severamente
fadigados, essa proporg¢do diminuiu de 68% para 55%.

Em relagdo a sobrevida, pacientes tratados apresentaram chance 59% menor de vir a dbito
em comparagdo com pacientes ndo tratados. Isso significa cerca de 1 ano de vida ganho a
cada 8 anos de tratamento. Esses mesmos dados também foram reportados no estudo de
Gungor et al., 2013.°

No total, 54 pacientes vieram a obito durante o seguimento. Entretanto, o estudo nao
descreve quantos desses pacientes estavam em uso de alfa-alglicosidase.

O estudo de coorte referente a descricdo de dados de registro do estudo Van der Meijden
2015.%¢ A partir dos dados de registro, o estudo investigou se a TRE reduz o risco de um
paciente precisar de cadeira de rodas ou suporte respiratdrio.

Os critérios de inclusdo para analisar o risco de uso de cadeira de rodas foram atendidos por
189 pacientes (idade média de 47 anos; faixa de 18 a 75). Durante o acompanhamento, 126
(67%) iniciaram a TRE. Em uma mediana de seguimento de 5 anos e mais de 1.120 pessoas-
anos de seguimento, 46 pacientes se tornaram dependentes de cadeira de rodas, dos quais
16 em uso de TRE. Apds o ajuste para duragdo da doenga, sexo e pais, a TRE reduziu o risco
de uso de cadeira de rodas em 64% (HR 0,36; IC 95% 0,17 a 0,75).

Para andlises do uso de suporte ventilatério, 177 pacientes preencheram os critérios de
inclusdo (mediana de idade de 46 anos; faixa de 18 a 73). Durante o acompanhamento, 125
(71%) iniciaram a TRE. Em uma mediana de seguimento de 6 anos e mais de 1.190 pessoas-
anos de seguimento, 48 pacientes iniciaram o uso de suporte respiratorio, dos quais 28 em
uso de TRE. N3o foi encontrada associa¢do entre a TRE e o risco de uso do respirador (HR
1,23;1C95% 0,61 a 2,47).
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Ensaio clinico ndo comparado, exploratério, ndo cegado e multicéntrico. Dezesseis
pacientes foram tratados com alglicosidase (20mg/kg a cada duas semanas) por 6 meses. Na
linha de base, a idade média dos pacientes era 51,6 anos (DP 13,69) e 7 (43,8%) eram
homens. Os desfechos avaliados foram TCémin, fungdo muscular (avaliada com QMFT), CVF,
conteudo de glicogénio muscular, efeitos adversos, reagdes infusionais, descontinuagdo do
tratamento e mortalidade.

Apds seis meses de tratamento, houve aumento significativo na distancia percorrida no
TC6min (n=15; linha de base: 449,9 [DP 208,01]; fim do seguimento: 471,2 [DP 223,60];
p=0,02), e no QMFT (n=15, linha de base: 44,5 [DP 11,87]; fim do seguimento: 46,8 [DP
12,31]; p=0,04). Ndo houve diferenca estatisticamente na CVF (n=15, linha de base: 76,4 [DP
15,63]; fim do seguimento: 77,6 [DP 28,46]; p=0,67).

Foi avaliada a relagdo entre as caracteristicas histoldgicas de biopsias musculares dos
pacientes e os parametros funcionais avaliados. A redugdo do conteudo de glicogénio no
quadriceps foi apresentou correlagdo com a fungdo muscular (r=-0,84, p=0,004), mas nado
com a distancia percorrida no TC6min (r=-0,42, p=0,26).

Foram reportados 24 casos de efeitos adversos relacionados ao tratamento, em um total de
6 (35,5%) pacientes; todos eles foram classificados como leves ou moderados. Um efeito
adverso grave foi reportado, mas nao foi considerado como relacionado ao tratamento.
Quatro pacientes (25%) apresentaram reagdes infusionais. Nenhum paciente descontinuou
o estudo ou foi a 6bito durante o tratamento.

Estudo de coorte retrospectivo, em que foram avaliados 52 pacientes belgas com doenga de
Pompe de inicio tardio. Todos os pacientes foram tratados com TRE, exceto um por causa
da idade avancada e estdgio clinico grave no momento da introducdo da TRE.

A média de idade dos pacientes avaliados era 47,9 anos (DP 15,2; n = 45); a média de idade
no inicio dos sintomas era 28,9 anos (DP 15,8). Dos 51 pacientes que receberam
tratamento, 26 (51%) eram mulheres. No momento de realizagdo do estudo 45 pacientes
estavam vivos, dos quais apenas um era dependente de cadeira de rodas (embora outros
utilizassem auxiliares de locomocgdo e/ou cadeira de rodas para distdncias mais longas). A
idade média no inicio da TRE foi de 41,2 anos (DP 15,9) e a durag¢do média do tratamento
com TRE foi de 8,1 anos (DP 4,0). Dezenove pacientes (37%) foram tratados com ventilagdo
ndo invasiva (VNI), comecando com uma idade média de 49,5 anos + 11,9, com uma
duracdo média de 15 anos * 10,2 apds o inicio dos sintomas. Um desses pacientes
posteriormente necessitou de ventilagdo invasiva aos 68 anos, 14 anos apds o inicio da
ventilagdo ndo invasiva; outro paciente foi tratado imediatamente com ventilagdo invasiva
aos 42 anos, devido a insuficiéncia respiratoria.

Dos 51 pacientes que receberam tratamento, seis foram a dbito; um aos 62 anos, um aos 65
anos e um aos 68 anos. Para os outros trés pacientes, ndo se havia registro da idade ao
6bito, mas sabe-se que foi apds os 45, 49 e 75 anos de idade.

Trinta e dois pacientes realizaram exames de imagem cerebral (tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética) e oito (25%) apresentaram anormalidades.

Os niveis médios de CK sérica antes da TRE eram 686 + 510 U/L, enquanto os valores médios
atuais de CK sérica (sob TRE) eram 399 + 326 U/L.

No momento da ultima avaliagdo, a média da distancia percorrida no TC6min era 385,1
metros (DP 167,7); o tempo para percorrer 10 metros 9,2s (DP 6,9); o escore MRC 49,7 (DP
6,7); a CVF sentado 73,8% do valor predito (DP 25,7) e em posigdo supina 57,3% (DP 25,3).
Ensaio clinico ndo randomizado, conduzido em pacientes com grande acometimento
pulmonar, que necessitavam de suporte ventilatério em casa, comparado com coorte
histérica ndo tratada. Os pacientes incluidos receberam alfa-alglicosidase (20mg/kg a cada
duas semanas). Os desfechos avaliados foram hospitalizagdo, nimero de horas em
ventilagdo mecanica, CVF, efeitos adversos graves, reagées infusionais e mortalidade.

Em comparagdo com a coorte controle, os pacientes que receberam tratamento
apresentaram uma taxa menor de hospitalizagdes por ano (grupo controle: 0,42 [IC 95% 0,2
a 0,76]; grupo tratado: 0,96 [IC 95% 0,62 a 1,42]; p=0,03).

O numero de horas em ventilagdo mecanica foi significativamente menor no grupo tratado
(12,5 [DP 7,6]) em comparagdao com a coorte histérica (19 [DP 14,3]; p=0,004) e com o
tempo na linha de base (17,3 [DP 3,1]; p=0,006). Houve associa¢do leve entre o numero de
horas em ventilagdo e o nimero de hospitalizagées (r=0,17; p=0,0001).
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Ndo houve diferenga significativa entre os grupos ou entre a linha de base e o fim do
tratamento em relagdo a CVF.

Ndo houve relatos de efeitos adversos graves, reagdes infusionais, ou ébitos entre os
pacientes tratados.

CVF: capacidade vital forcada; DP: desvio padrdo; EP: erro padrdo; EQ-5D-5L: EuroQol - 5 Dimensions - 5
Levels; FSS: Fatigue Severity Scale; GSGC: escore Gait, Stairs, Gower, Chair; HDL: lipoproteina de alta
densidade; HR: hazard ratio; 1/D: inser¢do / delegdo; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; IMC: indice de
massa corporal; IQR: intervalo interquartil; LDL: lipoproteina de baixa densidade; MMT: teste muscular
manual; MRC: Medical Research Council; PEmax: pressdao expiratéria maxima; PImax: pressdo inspiratdria
maxima; QMFT: Quick Motor Function Test; QMT: Quantitative muscle test; RHS: Rotherdam Handicap Scale;
RM: ressonancia magnética; R-PAct: Rasch-built Pompe specific activity; SF-36: Study 36-Item Short Form
Health Survey; TC6min: teste de caminhada de 6 minutos; TRE: terapia de reposi¢cdo enzimatica; WGM: escala
de Walton Gardner Medwin.

Fonte: elaboragdo propria.

3.3.5. Revisoes sistematicas identificadas na literatura

Foram identificadas quatro revisGes sistematicas avaliando a TRE em pacientes com

doenca de Pompe de forma tardia.2%81,82,87,88

3.3.5.1.  Schoser et al. 2017: Survival and long-term outcomes in late-onset Pompe disease

following alglicosidase alfa treatment: a systematic review and meta-analysis

A questdo de pesquisa dessa revisdo sistematica, estruturada no formato PICO, é

apresentada na Tabela 14.

Tabela 14: Questdao de pesquisa da revisdao sistemdtica de Schoser e colaboradores,

estruturada no formato PICO.

Populagio (P) Pacientes com doenga de Pompe de inicio tardio.
Intervengao (I) TRE com alfa-alglicosidase.

Comparagao (C) Placebo ou auséncia de tratamento.

Desfechos (O) TC6min, CVF, sobrevida, uso de ventilagdo mecanica.

ECR (e suas extensdes), estudos observacionais, single-arm trials, séries de caso com

Delineamento . .
mais de 2 pacientes

CVF: capacidade vital forcada; ECR: ensaio clinico randomizado; TC6min: teste de caminhada de 6 minutos;
TRE: terapia de reposi¢do enzimatica.
Fonte: Elaboragdo propria.

A busca por estudos foi realizada nas bases de dados MEDLINE, EMBASE e Cochrane
CENTRAL, usando estratégia ampla, com processo de selecdo feito por dois investigadores
independentes. Foi realizada metandlise, utilizando abordagem Bayesiana, com modelo
polinomial fracionario. Também inclui modelagem para varidveis tempo dependentes e
meta-regressdo para investigar heterogeneidade. A qualidade da evidéncia ndo foi avaliada

ou contextualizada.
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Foram incluidas 22 publicacGes, referentes a 19 estudos, sendo um ECR - estudo
LOTS.®7 O total de pacientes nos estudos incluidos era de 826; porém, apds a retirada de
pacientes duplicados entre os estudos, o numero final de pacientes foi 438. Essa revisdo
sistematica também incluiu estudos avaliando a histéria natural da doenga. Os principais
resultados sdo apresentados abaixo, de acordo com o desfecho.

e Mortalidade: pacientes tratados com alfa-alglicosidase apresentaram uma taxa de
mortalidade quase 5 vezes menor do que pacientes ndo tratados (razdo de taxas: 0,21;
intervalo de credibilidade 0,11 a 0,41; Figura 11).

e CVF: reportada em 11 estudos, com 298 pacientes tratados e 153 nado tratados. Tempo
de seguimento variou de 3 a 48 meses. Em média, a taxa de CVF aumentou 1,4% apds
2 meses de tratamento, retornando ao valor da linha de base em 36 meses e em
seguida apresentando um leve declinio.

e TC6bmin: reportado em 8 estudos, com 171 pacientes tratados e 30 nao tratados.
Tempo de seguimento variou de 3 a 75 meses. Em média, a distancia percorrida
aumentou 43 metros apds 12 meses de tratamento. Andlises mostraram que as
melhoras mais expressivas ocorrem até o vigésimo més de tratamento, sendo entao
estabilizadas.

e Ventilagdo mecanica: a propor¢ao de pacientes utilizando ventilagdao foi constante

entre os pacientes tratados, e aumentou nos pacientes ndo tratados.

Figura 11: Resultados da metanalise de mortalidade da revisdo sistematica de Schoser e

colaboradores.

Fig. 2 Comparison of Model Relative Effect (95% Cl)
estimated effects according to
the meta-analysis and Giingor

et al. [16] study Gungor et al, 2013 0.41(0.19, 0.87) -
Meta-analysis 0.21(0.11, 0.41) —

r T T T T T 1

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2

Os resultados s3o comparados com a coorte de Gungor et al., 2013.°
Fonte: Schoser et al, 2017.%¢

Os resultados da revisdo sistematica de Schoser e colaboradores sdao mais
abrangentes e incluiram um conjunto de evidéncia mais amplo. A sua estimativa de reducao
de mortalidade foi de 79%, com intervalo de confianca estreito, com base em seis estudos

observacionais.?36:3856:8384 Qs estudos avaliados possuiam tempo de seguimento adequado,
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com a maioria dos pacientes acompanhados por um periodo superior a trés anos. Anderson
e colaboradores incluiram 62 pacientes, sendo que 84% foram acompanhados por mais de
36 meses.3® Gungor e colaboradores incluiram 283 pacientes, sendo acompanhados por um
tempo mediano de seis anos.® Orlikowski e colaboradores acompanharam
prospectivamente cinco pacientes por 12 meses.”® Furusawa e colaboradores
acompanharam prospectivamente por 24 meses cinco pacientes com insuficiéncia
ventilatdria avancada.®3 Papadimas e colaboradores incluiram cinco pacientes, com os
mesmos possuindo tempo de seguimento variando de seis a 38 meses.?* Angelini e
colaboradores avaliaram 74 pacientes, com tempo de acompanhamento entre 12 e 54
meses (59% possuiam acompanhamento superior a 36 meses).3® O estudo de Gungor
encontrou estimativa semelhante (HR de 0,41), reforcando o potencial beneficio observado
(Figura 11). Para desfechos de TCobmin e CVF, a revisdo também apresenta achados
semelhantes aos resultados reportados por Gungor.

Uma limitacdo da metanalise de Schoser e colaboradores é que ndo foi feita uma
adequada contextualizagdo da evidéncia. Nao é apresentada avaliagdo dos estudos

individuais, e ndo é contextualizada nem mesmo a influéncia de diferentes delineamentos.

3.3.5.2.  Sarah et al. 2021: Clinical efficacy of the enzyme replacement therapy in patients

with late-onset Pompe disease: a systematic review and a meta-analysis

A questdo de pesquisa dessa revisdo sistematica, estruturada no formato PICO, é

apresentada na Tabela 15.8!

Tabela 15: Questdo de pesquisa da revisao sistematica de Sarah e colaboradores,

estruturada no formato PICO.

Populagdo (P) Pacientes com doenga de Pompe de inicio tardio.
Intervencao (l) TRE com alfa-alglicosidase.

Comparagao (C) Placebo ou auséncia de tratamento.

Desfechos (O) TC6min, CVF, for¢a muscular.

ECR (e suas extensGes), estudos observacionais prospectivos, estudos observacionais

Delineamento . .
retrospectivos > 10 pacientes.

CVF: capacidade vital forgada; ECR: ensaio clinico randomizado; TCémin: teste de caminhada de 6 minutos;
TRE: terapia de reposi¢do enzimatica.
Fonte: Elaboragdo propria.

O protocolo do estudo foi registrado PROSPERO (numero de registro:
CRD42020182462). A busca por estudos foi realizada nas bases de dados MEDLINE e

Embase, usando estratégia ampla, com processo de selegao feito por dois investigadores
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independentes. As buscas foram realizadas até 18 de julho de 2020. Também foram
revisadas as listas de referéncias de revisGes recentes e busca em anais de congressos.
Foram incluidos apenas estudos publicados em inglés. Ndo esta claro se a extracdo de dados
foi realizada por dois investigadores de forma independente. Foi realizada metanalise,
utilizando modelo fixo, comparando os desfechos de interesse antes e depois do
tratamento. Os desfechos TCémin e CVF foram avaliados pela diferenca de médias,
enquanto a forga muscular foi avaliada por meio da diferengca de médias padronizadas. A
gualidade da evidéncia ndo foi avaliada ou contextualizada.

Em busca na literatura foram identificadas 619 referéncias, das quais 16 foram
incluidas na revisdo sistematica, totalizando 589 pacientes com doenca de Pompe de inicio
tardio.

Em relacdo ao TC6bmin, 14 estudos reportaram esse desfecho incluindo 407
pacientes tratados e 12 ndo tratados. O tempo de seguimento variou de de 6 meses a 7
anos. Em média, a distancia percorrida aumentou 32,22 metros (IC 95% 14,98 a 49,47,
p=0,0003) apds 18,75 meses de tratamento, conforme mostrado na Figura 12.

Em relagao capacidade pulmonar, a CVF foi reportada em 16 estudos, com 555
pacientes tratados e oito nao tratados. O tempo de seguimento variou de de 6 meses a 7
anos. Apds 20,75 meses de tratamento, a CVF permaneceu estavel em comparacdo ao inicio
do estudo (DM -0,01% do valor predito; IC 95% -2,48 a 2,45; p=0,99; Figura 13).

Ainda, dez estudos, incluindo 413 pacientes tratados e 25 ndo tratados relataram
575 mensuracoes da forca muscular por meio dos testes MRC, QMFT ou quantitative muscle
testing (QMT) nas linhas de base e 549 medicdes apds intervencdo com TRE. O tempo de
seguimento variou de de 6 meses a 7 anos. Apds 19,5 meses de tratamento, ndo foi
observada variacdo significativa para o desfecho em comparacéao a linha de base (DMP 0,07;
IC95% -0,05 a 0,19; p = 0,24; Figura 14).

Os autores concluiram que a TRE tem eficacia na melhora da distancia percorrida em
pacientes com doenga de Pompe de inicio tardio e uma tendéncia de aumento ndo
significativa da forca muscular, mas pouco beneficio na capacidade respiratéria foi
observado. Essas conclusdes sao semelhantes as obtidas pela revisao sistematica conduzida

para o presente relatorio.
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Figura 12: Resultados da metanadlise de TCémin da revisdo sistematica de Sarah e

colaboradores.

After ERT Baseline Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [meter] SD [meter] Total Mean[meter] SD[meter] Total Weight IV, Fixed, 95% Cl[meter] IV, Fixed, 95% CI [meter]
Anderson 2014 297.3 2401 20 246 222 20 1.4% 51.30-92.01,194.61)
Angelini 2012 383 178 58 320 161 58 7.8% 63.00(1.23,124.77)
Bembi 2010 2613 190.5 13 1949 1925 17 1.6% 66.40 [-71.79, 204.59)
Fernandez 2019 429 834 25 410 735 25 15.7% 19.00 [-24.58, 62.58) ——
Filosto 2019 397.7 1879 58 3549 205.2 62 6.0% 42.80(-27.54,113.14) ———
Nufiez-Peralta 2020 4223 1401 22 394.4 150.4 22 4.0% 27.90-57.99,113.79) —1
Ravaglia 2010 2948 194.4 1 2458 185.3 1 1.2% 49.00[-109.71,207.71]
Regnery 2012 344 165.8 il 312 1655 21 3.0% 32.00(-68.19,132.19) S—
Ripolone 2018 4486 1271 15 3939 127 18  39%  54.70[-32.36,141.76)
Strothotte 2010 393 157 22 341 1495 22 36% 52.00 -38.59, 142.59] —_—r
Van der Meijden 2018 522 454 14 486 423 14 28.2% 36.00 [3.50, 68.50] [——
Van der Ploeg 2010 3579 1413 60 332.2 126.7 60 12.9% 25.70-22.32,73.72) s=—t—
Van der Ploeg 2012 358.3 1501 53 362.7 1453 54 95% -4.40 [-60.39, 51.59] —r—
Van der Ploeg 2016 47.2 2236 15 4499 208 15  1.2% 21.30(-133.24,175.84)
Total (95% CI) 407 419 100.0% 32.22[14.98,49.47] -

< - . " oy . N N N

Heterogeneity: Chi*= 3.97, df=13 (P=0.99), F= 0% oo 100 100 200

Testfor overall effect: Z= 3.66 (P = 0.0003) Baseline After ERT

Fonte: Sarah et al, 2021.%*

Figura 13: Resultados da metanalise de CVF da revisdo sistematica de Sarah e

colaboradores.
After ERT Baseline Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean [%] SD [%] Total Mean [%] SD [%] Total Weight IV, Fixed, 95% CI[%] IV, Fixed, 95% CI [%]
Anderson 2014 61.4 531 57 596 511 57 1.7% 1.80[17.33,20.93]
Angelini 2012 66.5 26.6 69 65.2 26.5 69 7.8% 1.30[-7.56,10.16) —
Bembi 2010 595 166 24 54 187 24 B1%  5.50[-4.50,15.50] I
De Vries 2012 717 322 46 719 317 49 37% -0.20[-13.06,12.66] —
Fernandez 2019 675 676 25 675 175 25 08% 000[27.37,27.37)
Filosto 2019 76 262 59 78 257 B0 7.0% -2.00[11.33,7.33 ——
Nufiez-Peralta 2020 69 254 22 759 229 22 3.0% -6.90[21.19,7.39] —
Ravaglia 2010 476 308 11 428 309 11 0.9% 4.80[21.02,3062] >
Regnery 2012 772 185 28 803 141 28 8.2% -3.10[11.72,552] — =1
Ripolone 2018 804 222 15 817 232 18 25% -1.30[-16.83,14.23) —_—
Stepien 2016 546 115 22 557 105 22 144%  -110[7.61,541] —_—
Strothotte 2010 70 26.9 33 69.6 281 33 35% 040[-12.87,13.67) —
Wan der Meijden 2018 818 272 16 87 22 16 21% -520[22.34,11.94]
Van der Ploeg 2010 56.7 163 B0 554 144 B0 201% 1.30 [-4.20, 6.80] | S
Van der Ploeg 2012 572 162 53 56.7 164 54 16.0% 0.50 [-5.68, 6.68] =1
Van der Ploeg 2016 776 285 15 76.4 1586 15  23% 1.20[-15.24,17.64]
Total (95% CI) 555 563 100.0%  -0.01[-2.48,2.45] *
Heterogeneity: Chi*= 3.73, df=15 (P = 1.00), F= 0% =0 o b 10 20

Testfor overall effect: Z=0.01 (P = 0.99)

Fonte: Sarah et al, 2021.8!

Baseline After ERT
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Figura 14: Resultados da metanalise de for¢ca muscular da revisdo sistematica de Sarah e

colaboradores.

After ERT Baseline Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Anderson 2014 1024 273 53 984 258 53  95% 0.15[-0.23, 053]
De Vries 2012 595 281 49 556 334 69 10.2% 0.12[-0.24,0.49) e
De Vries 2012 81.3 20 49 792 198 49  88% 0.10[-0.29, 0.50)  E—
Fernandez 2019 96 15 25 96 11 25  45% 0.00 [-0.55, 0.55]
Filosto 2019 51.5 8 60 511 g 64 111% 0.05 [-0.30, 0.40) —_—
Nufiez-Peralta 2020 908 118 22 955 111 22 39% -0.40 [11.00,0.19]
Strothotte 2010 42 6.5 34 415 57 34 B1% 0.08 [-0.39, 0.56) ]
Yan der Meijden 2018 90.4 2424 17 91.7 2225 17 3.0% -0.05 [-0.73, 0.62]
Van der Ploeg 2010 391 218 60 377 189 60 10.7% 0.07 [-0.29, 0.43) _1r
Yan der Ploeg 2010 609 217 60 559 204 60 10.7% 0.24 [-0.12, 0.60] —l——
Yan der Ploeg 2012 611 214 52 616 207 53 9.4% -0.02 [-0.41, 0.36] .
Yan der Ploeg 2012 407 23 53 392 215 54  96% 0.07 [[0.31, 0.45] ——
Van der Ploeg 2016 468 123 15 445 119 15 27% 0.18 [-0.53, 0.90)
Total (95% CI) 549 575 100.0% 0.07 [-0.05, 0.19] ?

Heterogeneity: Chi*= 4.04, df=12 (P =0.98); F=0%
Test for overall effect: Z=1.18 (P=0.24)

T

-1 -05

05
Baseline After ERT

o4
e

Fonte: Sarah et al, 2021.3!

3.3.5.3.  Dornelles et al. 2021: A Systematic Review and Meta-Analysis of Enzyme

Replacement Therapy in Late-Onset Pompe Disease

A questdo de pesquisa dessa revisdo sistematica, estruturada no formato PICO, é

apresentada na Tabela 16.%7

Tabela 16: Questdao de pesquisa da revisao sistematica de Dorneles e colaboradores,

estruturada no formato PICO.

Populagdo (P) Pacientes com doenga de Pompe de inicio tardio.
Intervengao () TRE com alfa-alglicosidase.
Comparagao (C) Placebo ou auséncia de tratamento.
Qualidade de vida, TCémin, CVF, Walton and Gardner-Medwin Scale, sobrevida, tempo
Desfechos (O) de suporte ventilatério, forca muscular, qualidade do sono, transtorno de degluticdo e
seguranca.
Delineamento ECR (e suas extensoes), estudos observacionais prospectivos > 5 pacientes.

CVF: capacidade vital forcada; ECR: ensaio clinico randomizado; TC6min: teste de caminhada de 6 minutos;
TRE: terapia de reposicdo enzimatica.
Fonte: Elaboracgdo propria.

Esse estudo foi inicialmente publicado como resumo de congresso, com Junges
como primeiro autor, em estudo intitulado “A meta-analysis of enzyme replacement
therapy in late-onset Pompe disease”. O protocolo do estudo foi registrado na base
PROSPERO (numero de registro: 123700). A busca por estudos foi realizada nas bases de
dados MEDLINE, Embase e Cochrane CENTRAL, usando estratégia ampla, com processo de
selegao feito por dois investigadores independentes. As buscas foram realizadas até 30 de

maio de 2020. N3o esta claro se a extracdo de dados foi realizada por dois investigadores de
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forma independente. Foi realizada metanalise, utilizando modelo randémico, comparando
os desfechos de interesse antes e depois do tratamento. Os desfechos continuos foram
avaliados pela diferenca de médias. A qualidade da evidéncia foi avaliada através das
ferramentas RoB 2.0 e Robins-1 e a certeza da evidéncia foi avaliada através da ferramenta
GRADE por dois investigadores de forma independente.

Em busca na literatura foram identificadas 1601 referéncias, das quais 22 foram
incluidas na revisdo sistemética, sendo um ECR - estudo LOTS,®” totalizando 1284 pacientes
com doenca de Pompe de inicio tardio.

Em relacdo a CVF, 15 estudos reportaram esse desfecho incluindo 348 pacientes. O
tempo de seguimento médio foi de 36,8 meses. Ndo houve diferenca entre os grupos (DM
0,41; 1C95% -0,30 a 1,12) durante a realizacdo da espirometria nas posi¢cdes sentada, supina

ou ortostatica, conforme mostrado na Figura 15.

Figura 15: Resultados da metanalise de capacidade vital forcada da revisao sistematica de

Dornelles e colaboradores.

Study (year) par';jigipcgnts Mean change (95% Cl)  Weight (%)
Montagnese et al. (2015) [27] 13 —_— -3.69[-8.61, 1.23] 2.08
Van der Ploeg et al. (2016) [28] 15 1.80[-6.52, 10.12] 0.73
Van der Ploeg et al. (2012) [29] 53 —— 0.80[-1.01, 2.61] 15.41
Regnery et al. (2012) [30] 28 —a— -1.50[-8.99, 0.99] 8.13
Angelini et al. (2012) [31] 68 1.30[-3.59, 6.19] 211
Furusawa et al. (2012) [32] 5 —_— 7.44 [ 1.45, 183.43] 1.40
de Vries et al. (2012) [33] 69 I 0.10[-0.93, 1.13] 47.32
Van Capelle et al. (2010) [34] 5 _— 3.34[-0.77, 7.45] 2.98
Kuperus et al. (2017) [39] 84 e 150[-2.32, 5.32] 3.46
Vianello et al. (2013) [40] 8 —— 0.86[-0.89, 2.61] 16.38
Summary estimate ¢ 0.41[-0.30, 1.12]
Heterogeneity: 7= 0.00, I* = 0.00%

Cochran's Qtest, P=0.14 Lower Higher
FVC after FVC after
treatment ' treatment
40 5 0 5 10 15

Fonte: Dornelles et al, 2021.%”

Em relacdo ao TC6bmin, 14 estudos reportaram esse desfecho incluindo 348
pacientes. O tempo de seguimento médio foi de 36,8 meses. Em média, a distancia
percorrida aumentou 35,7 metros (IC 95% 7,78 a 63,75; p=0,0003) conforme mostrado na

Figura 16.
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Figura 16: Resultados da metanalise do TCémin da revisdao sistematica de Dornelles e

colaboradores.

Study (year) parNtigilpc;:nls Mean change (95% Cl) Weight (%)
Montagnese et al. (2015) [27] 14 B 4.50[-14.98, 23.88]  10.06
Van der Ploeg et al. (2016) [28] 15 - 37.30[ 10.21, 64.39] 9.62
Van der Ploeg et al. (2012) [29] 53 - 21.30[ 0.30, 42.30] 9.98
Regnery et al. (2012) [30] 21 - -39.61 [ -66.33, -12.89) 9.64
Angelini et al. (2012) [31] 58 —- 63.00[ 28.97, 97.03] 9.14
Van Capelle et al. (2010) [34] 5 - 128.16 [ 96.91, 159.4) 9.34
Ravaglia et al. (2010) [35] 11 —— 49.00 [ -38.04, 136.0] 5.23
Angelini et al. (2009) [37] | 35.18 [ -80.04, 150.4] 3.79
Witkowski et al. (2018) [38] m 19.50 [ 9.88, 29.12]  10.44
Ravaglia et al. (2012) [41] L4} 3.63[ -6.11, 13.37]  10.44
Bembi et al. (2010) [42] - Adult 17 —- 35.28[ 1.04, 69.52) 9.13
Bembi et al. (2010} [42] - Juvenile 7 ——m— 192,38 61.87, 322.9] 3.20
Summary estimate ! e 3577 7.78, 63.75]
Heterogeneity: 7° = 1928, I = 94.3% Lower | Upper
Cochran's Q test, P < 0.001 BMWT after BMWT after

treatment | treatment

100-50 0 50 100 150 200 250

Fonte: Dornelles et al, 2021.%”

Nove estudos avaliaram a forca nos membros superiores, mas utilizaram
ferramentas heterogéneas. Embora varios estudos tenham realizado avaliacdo de forca de
acordo com a escala do Medical Research Council (MRC),%0>%848% eles relataram diferentes
métodos de cdlculo, avaliaram diferentes grupos musculares e alguns ndo avaliaram
membros superiores e inferiores separadamente, limitando a comparabilidade desse
resultado. Desse modo, a forca muscular foi avaliada por meio de uma metanalise em
relacdo a duas variaveis: dinamometria manual e pelo Quick Motor FunctionTest. A
dinamometria portatil foi avaliada em dois de nove estudos, sem diferencas significativas
entre os grupos (DM 244,05; IC 95% -151,18 a 639,27) (Figura 17); o Quick Motor Function
Test foi avaliado em 3 de 9 estudos, e também ndo apresentou diferencga significativa entre

os grupos (DM 7,85; C95% -2,48 a 18,18) (Figura 18).
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Figura 17: Resultados da metanadlise da dinamometria manual da revisdo sistematica de

Dornelles e colaboradores.

Heterogeneity: T° = 76859, I’= 94.5%
Cochran's Qtest, P < 0.001 Lower Higher
muscle strength  muscle strength
after treatment = after treatment

200 0 200 400 600 800

Study (year) par,;jigi.pcgnts Mean change (95% CI)
Van der Ploeg et al. (2016) [28] 15 —— 4320 -82.94, 169.34]
Van Capelle et al. (2010) [34] 5 —— 446.50 [ 310.84, 582.16]
Summary estimate o 244.05[ -151.18, 639.27]

Weight (%)

50.20
49.80

Fonte: Dornelles et al, 2021.%”

Figura 18: Resultados da metanalise do Quick Motor Function Test da revisao sistematica

de Dornelles e colaboradores.

No. of

Study (year) participants Mean change (95% Cl)
Van der Ploeg et al. (2016) [28] 74 —— 5.30[ 0.19, 10.41]
de Vries et al. (2012) [33] 24 [ | 0.70[ -0.20, 1.60]
Van Capelle et al. (2010) [34] 5 —Jl— 18.44[ 1253, 24.35]
Summary estimate et 7.85[ -2.48, 18.18]
Heterogeneity: 7° = 78.11, I’= 95.1% Lower Higher
Cochran's Q test, P<0.001 muscle strength muscle strength

after treatment  after treatment
-1l0 l5 6 é 1IO 1]5 210 2|5

Weight (%)

32.70
35.46
31.84

Fonte: Dornelles et al, 2021.%”

Em relacdo a qualidade de vida, seis estudos reportaram esse desfecho incluindo 366

pacientes. O tempo de seguimento variou de 12 a 120 meses. Dois estudos foram excluidos

da metanalise devido a dados incompletos e utilizacdo de outra ferramenta de

avaliacdo.”®° N3o houve diferencas na qualidade de vida geral (DM 7,05; IC 95% -7,30 a

21,41) ou no componente mental avaliado pela ferramenta SF-36 (DM 5,37; IC 95% -4,04 a

14,78). No entanto, houve uma diferenca no componente fisico do SF-36 (DM 1,96; IC 95%

0,33a 3,59) em comparagao ao grupo controle (Figura 19).
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Figura 19: Resultados da metanalise de qualidade de vida da revisao sistematica de

Dornelles e colaboradores.

No. of
Study (year) participants Mean change (95% Cl)  Weight (%)
SF-36
Regnery et al. (2012) [30] 38 1 0.00[ -2.46, 2.46] 15.05
Orlikowski et al. (2011) [43] 5 —- 14.66 [ 8.54, 20.78] 11.08
Summary estimate e 7.05[ -7.30, 21.41]
Heterogeneity: T° = 101.8, I°= 94.7%
Cochran's Q test, P < 0.001
SF-36 (Mental component)
Orlikowski et al. (2011) [43] 5 — 10.68[ 4.61, 16.75] 11.13
Gungor et al. (2016) [47] 174 [ | 1.03[-0.06, 2.12] 15.93
Summary estimate -~ 5.37[ -4.04, 14.78]
Helerogeneily: 1” = 41.6, I’= 89.4%
Cochran's Q test, P < 0.001
SF-36 (Physical component)
van der Ploeg et al. (2010) [36] 60 B 080[-1.18, 2.78] 15.43
Orlikowski et al. (2011) [43] 5 ] 3.98[ 1.86, 6.10] 15.32
Gungor et al. (2016) [47] 174 Il 149[ 0.77, 2.21] 16.06
Summary estimate ¢ 1.96[ 0.33, 3.59]
Heterogeneity: 1° = 1.41, I°= 68.7%
Cochran's Q test, P < 0.001
Lower QoL | Higher QoL
levels levels 3.95[ 032, 7.58]
after treatement | after treatement
30 20 -10 0O 10 20 30

Fonte: Dornelles et al, 2021.%”

Seis estudos reportaram o desfecho tempo de ventilacdo, onde o tempo de
seguimento variou de 12 a 36 meses. Dois estudos foram excluidos da metanalise devido a
dados incompletos.*®>® Houve evidéncia fraca indicando que a TRE estd associada a um

efeito positivo no tempo de ventilacdo (DM - 2,64; IC 95% + 5,28 a 0,00) (Figura 20).
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Figura 20: Resultados da metanalise de tempo de ventilagdo da revisdo sistematica de

Dornelles e colaboradores.

No. of
Study (year) participants Mean change (95% CI)  Weight (%)
Angelini et al. (2012) [31] 74 —— -3.50[ -5.87, -1.13] 28.91
Vianello et al. (2013) [40] 8 ] -4.80 [ -8.82, -0.78] 20.12
Bembi et al. (2010) [42] 24 — -4.34[-8.78, 0.10] 18.25
Orlikowski et al. (2011) [43] 5 R 0.40[ -1.27, 2.07] 32.72
Summary estimate i -2.64 [ -5.28, 0.00]
Heterogeneity: 7’ = 4.82, I’= 70.8% Shorter time | Longer time
Cochran's Q test, P=0.01 on ventilation ' on ventilation
after treatment ' after treatment
10-8-6-4-202 4 6 8 10

Fonte: Dornelles et al, 2021.%7

Em relacdo ao perfil de seguranca da TRE, houve aumento da incidéncia em relagdo a
eventos adversos, eventos adversos graves, reacbes associadas a infusdo e presenca de
anticorpos anti-alglicosidase alfa, porém sem diferengca em relagdo a mortalidade (Tabela

17).

Tabela 17: Resultados do perfil de seguranca da revisao sistemadtica de Dornelles e

colaboradores.

Taxa de incidéncia

Desfecho Estudos  Participantes Pq 12 Modelo de efeito Modelo de efeito fixo
randémico

Mortalidade 9 675 0,66 38,9 0,44 (0,15 a 1,28) 0,56 (0,31 a1,01)
AB+ 7 323 <0,001 94,7 42,63(24,07a75,49) 35,28(31,41a39,62)
EA 3 139 <0,001 97,4 30,93(2,96a323,51) 26,59 (21,0 a 33,67)
EA grave 5 367 <0,001 89,7 4,19 (0,63 a 27,69) 2,32 (1,52 a 3,57)
IAR 4 43 <0,001 97,2 3,03(0,03 a 305,58) 23,71(16,26 a 34,58)
Pacientes 7 274 <0,001 94,1 6,58 (1,67 a 25,93) 6,69 (5,20 a 8,60)
com IAR

AB+: presenca de anticorpos alfa-alglicosidase; EA: evento adverso; | é a fracdo da varidncia que se deve a
heterogeneidade estatistica e ndo ao acaso; IAR: reagdo associada a infusao; IC 95%: intervalo de confianga de
95%; Pa: denota o valor p para o teste Q de Cochran.
Fonte: adaptado de Dornelles et al, 2021.%”

Em conclusdo, TRE com alfa-alglicosidase aumenta efetivamente a distancia
alcangada no TC6min, melhora o componente fisico da qualidade de vida e pode diminuir o
tempo de ventilacdo em pacientes tratados. A estabilizacdo da capacidade funcional,

medida pela CVF, ndo foi confirmada. O tratamento é seguro na populacdo estudada,

geralmente com eventos adversos leves.
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3.3.5.4. Toscano et al. 2013: Enzyme replacement therapy in late-onset Pompe disease: a

systematic literature review

A questdo de pesquisa dessa revisdo sistematica, estruturada no formato PICO, é

apresentada na Tabela 18.88

Tabela 18: Questdo de pesquisa da revisao sistematica de Toscano e colaboradores,

estruturada no formato PICO.

Populagio (P) Pacientes com doenga de Pompe de inicio tardio.
Intervencao (I) TRE com alfa-alglicosidase.
Comparagao (C) Placebo ou auséncia de tratamento.

Creatina quinase, TCémin, condicdo ambulatorial, CVF, necessidade de suporte
ventilatério, qualidade de vida, eventos adversos.
Delineamento Ensaios clinicos, estudos observacionais, estudos observacionais e estudos de casos.

Desfechos (O)

CVF: capacidade vital forcada; TCémin: teste de caminhada de 6 minutos; TRE: terapia de reposi¢do
enzimatica.
Fonte: Elaboragdo propria.

A busca por estudos foi realizada nas bases de dados MEDLINE e EMBASE, usando
estratégia ampla, com processo de selecdo feito por dois investigadores independentes.
Também foram revisadas as listas de referéncias dos estudos identificados. As buscas foram
realizadas até nove de janeiro de 2012. Os resultados foram descritos qualitativamente e a
gualidade da evidéncia ndo foi avaliada ou contextualizada.

Em busca na literatura foram identificadas 369 referéncias, das quais 21 estudos,
apenas um ECR - estudo LOTS, foram incluidos na revisdo sistematica, totalizando 368
pacientes com doenca de Pompe de inicio tardio. As caracteristicas estdo sumarizadas na

Tabela 19.
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Tabela 19: Caracteristicas dos pacientes incluidos na revisdo sistematica de Toscano e

colaboradores.

Caracteristicas n (%)
Sexo masculino ? 185 (52)
Idade no inicio do tratamento (anos)®
<8 3(1)
8-7 24.(9)
18-39 65 (26)
40-59 111 (44)
260 51 (20)
Duragdo do tratamento (meses) ©
<12 13 (4)
12-23 177 (52)
24-35 32 (9)
236 118 (35)

2 Dados sobre sexo n3o estavam disponiveis para 15 pacientes. ® Os dados individuais sobre a idade no inicio
do tratamento ndo estavam disponiveis para 114 pacientes. ¢ Os dados sobre a duragdo do tratamento ndo
estavam disponiveis para 28 pacientes, e 49 pacientes foram relatados duas vezes em pontos de tempo
diferentes.

Fonte: adaptado de Toscano e Schoser, 2013.%8

Em relacdo a creatina quinase, 86,7% (91/105) dos pacientes apresentavam niveis
basais de elevados de creatina quinase. Os dados sobre as alteragdes nos niveis de creatina
quinase durante a TRE estavam disponiveis para 138 pacientes individuais de oito
estudos.?38489-94 Entre esses pacientes, os niveis de creatina quinase diminuiram em 69,6%,
estabilizaram em 10,9% e aumentaram, em relacdo a linha de base, em 19,6% dos
pacientes. Regnery e colaboradores® apresentaram resultados apdés 36 meses de
tratamento para a mesma coorte de pacientes inicialmente relatada por Strothotte e
colaboradores.® Embora Regnery e colaboradores® n3o citaram os niveis de creatina
quinase de cada paciente, eles relataram uma redugao média significativa de 8,8% da linha
de base.

Em relagdo ao TC6 min, o ECR realizado por van der Ploeg e colaboradores®’ relatou
uma diminuicdo de trés metros ao longo de 78 semanas no grupo placebo indicando uma
progressdao da doenca em pacientes ndo tratados. Adicionalmente, os dados do TCémin
estavam disponiveis para 122 pacientes tratados em sete estudos.38°2648%9093,95 Dactes,
77,9% melhoraram, 8,2% estabilizaram e 13,9% diminuiram a capacidade funcional. A
melhora na distancia percorrida variou de 10 a 149 metros, e a maioria dos pacientes
apresentaram uma melhora no TCbmin a medida que o tratamento continuou apds o

primeiro ano. No entanto, os dados analisados nao mostraram correlagao clara entre uma

maior duracdo do tratamento e melhoras adicionais na capacidade funcional (Figura 21).
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Embora o estudo ndo tenha avaliado os mesmos pacientes em momentos diferentes, a
analise sugere que a duragao mais longa do tratamento ndao melhorou o TC6min naqueles
pacientes que diminuiram durante os primeiros 12-23 meses de tratamento (14,3%
diminuiram nos primeiros 12-23 meses versus 16,7% em > 36 meses). Além disso, em um
estudo comparando diferentes pontos de tempo, os resultados médios do tratamento de 36
meses em 38 pacientes revelaram alguma deterioracdo da funcdo motora apds dois anos (a
distancia média do TCbmin diminuiu de 356,4 metros em 24 meses para 325,6 metros em

36 meses).>®

Figura 21: Mudanga na capacidade funcional durante o TRE avaliado pelo TCo6min.

= = = Merk 2009 (n = 1)

750 Bembi 2010 (n = 7, juveniles group)
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e
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2 Duracdo da TRE de 12 a 23 meses. ® Duracdo da TRE de 24-35 meses. ¢ TRE duracdo de 36 meses.
Fonte:Toscano e Schoser, 2013.88

Quando avaliado a condi¢do ambulatorial, 115 pacientes tratados foram relatados
como tendo um estado ambulatorial basal prejudicado; desses pacientes, 1,7% estavam
acamados, 25,2% usavam cadeira de rodas, 70,4% tinham dificuldade de locomocao
necessitando de auxilio ou usando auxilio para locomogao e 2,6% apresentavam dificuldade
de locomogdo. Embora a maioria dos estudos ndo levasse em consideracdo as mudancas na
condicdo ambulatorial desde o inicio, uma melhora ambulatorial foi relatada em sete
pacientes (6,1%).°684%09293 Entre as melhoras relatadas, um paciente acamado conseguiu
sentar-se em uma cadeira de rodas,”® trés pacientes em cadeira de rodas conseguiram
caminhar curtas distdncias®®°%%?2 e um paciente em cadeira de rodas abandonou o seu

uso.%®
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Em relacdo a necessidade de suporte ventilatério, dados de 66 pacientes em sete
estudos estavam disponiveis.38°6:5983,90.9397 Desses pacientes, a TRE resultou em uma
melhora em 59,1% dos pacientes, com 36,4% dos pacientes atingindo a estabilizacdo e
apenas 4,5% diminuindo. Entre os pacientes que receberam ventilagdo nao invasiva, 64,1%
melhoraram, 32,1% estabilizaram e 3,8% diminuiram, e entre os pacientes que estavam
recebendo suporte ventilatorio invasivo, 38,5% melhoraram, 53,8% estabilizaram e 7,7%
diminuiram. Em geral, sete dos 28 pacientes necessitaram de ventilagdo ndo invasiva com
duracdo média de 10,29 * 1,28 horas e seis dos 28 pacientes necessitaram de ventilacdo
invasiva de 24 horas; nenhuma redugdao no numero de horas de ventilagdao foi observada
durante 36 meses de TRE.>® As melhoras mais significativas incluiram trés pacientes que se
recuperaram da traqueostomia®® e oito pacientes (incluindo uma adolescente
traqueostomizada) que conseguiu interromper completamente o suporte ventilatério.3®*°
Além disso, na coorte de pacientes estudada por Angelini e colaboradores,3® 21 pacientes
apresentaram reducdo significativa de 3,5 horas/ dia de suporte ventilatorio.

J& o desfecho qualidade de vida foi avaliado em nove estudos (176 pacientes
tratados).>6°,6467.89,93-9597 No geral, 144 pacientes (81,8%) tiveram escores de qualidade de
vida abaixo das normas da populacdo geral no inicio do estudo. O questionario SF-36 foi
usado para avaliar 156 pacientes com doenga de Pompe de inicio tardio que receberam
tratamento com alfa - alglicosidase. Treze pacientes (8,3%) relataram uma melhora geral
nos escores de qualidade de vida: trés (23,1%) relataram melhoras nos escores dos
componentes mentais e fisicos, enquanto um (7,7%) relatou melhora apenas no escore do
componente fisico, dois (15,4%) apresentaram melhora escores do componente mental, e
trés (23,1%) relataram melhora da dor corporal. Em relagdo aos quatro pacientes restantes,
ndo havia detalhes sobre qual das pontuagdes dos componentes melhoram
especificamente. Regnery e colaboradores relataram que as pontuacdes médias do SF-36
permaneceram inalteradas apds 36 meses de tratamento.>®

Treze estudos (303 pacientes) incluiram informagGes sobre a seguranca da alfa-
alglicosidase.38°6,59,64,67,83,89,90,94-96,98,99 Eyentos adversos foram relatados em 38 pacientes;
destes, a maioria dos acontecimentos (34 doentes) foram de gravidade leve a moderada e
incluiram reagdes relacionadas com a perfusdo a alfa-alglicosidase. Eventos adversos graves
ou severos foram relatados em apenas quatro pacientes. Estes consistiram de uma

hemorragia traqueal fatal;> um caso de enfisema grave e pneumotdrax durante o
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tratamento;%® um caso de pneumotdrax, que levou a traqueostomia do paciente;*® e um

caso com edema severo de lingua.®” Dados sobre o desenvolvimento de anticorpos para
alfa-alglicosidase (titulos de imunoglobulina (IgG e IgE) estavam disponiveis para 128
pacientes.38°6:59,64,67,83,98100 Entre 121 desses pacientes que converteram para titulos de 1gG
baixos, trés tiveram reac¢Ges anafilaticas e dois desenvolveram anticorpos IgE para alfa-
alglicosidase.®” O impacto dos anticorpos IgG nos resultados clinicos ndo foi estudado; no
entanto, Regnery e colaboradores® relataram uma paciente adulta do sexo feminino que
desenvolveu titulos de anticorpos 1gG de até 1: 819.000 levando a um declinio em seu
estado neuromuscular e subsequente descontinuagdo da TRE.

Em conclusdo, os resultados do estudo indicam que o tratamento com alfa-
alglicosidase oferece uma terapia eficaz, segura e bem tolerada que atenua a progressao

clinica na maioria dos pacientes com doenca de Pompe de inicio tardio.
3.3.6. Avaliagao da qualidade das revisdes sistematicas

A avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisdoes sistematicas incluidas foi
realizada utilizando a ferramenta AMSTAR-2, e é apresentada na Tabela 20.3! Por ndo haver
ainda traducdo do instrumento para o portugués, as questdes sdo apresentadas em inglés
conforme versdo original. Diferentemente do AMSTAR-1, nessa versao ndo é atribuido um

escore geral, mas sim a apreciagdo qualitativa dos dominios.
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Tabela 20: Avaliagcdao do rigor metodoldgico da revisdo sistematica de Schoser e

colaboradores, de acordo com a ferramenta AMSTAR-2.

Questio Schoser et  Sarah et Dornelles Toscano et
al., 2017 al.,, 2021 etal., 2021 al., 2013
1. Did the research questions and inclusion criteria . . . .
. Sim Sim Sim Sim
for the review include the components of PICO?
2. Did the report of the review contain an explicit
statement that the review methods were
established prior to the conduct of the review and N3o @ Sim Sim Nao®
did the report justify any significant deviations
from the protocol?
3. Did the review authors explain their selection of . . . .
. . . . Sim Sim Sim Sim
the study designs for inclusion in the review?
4. Did the review authors use a comprehensive . . . ~
. Sim Sim Sim Nao
literature search strategy?
5. Did tihe review authors perform study selection in Sim Sim Sim Sim
duplicate?
6. Did the review authors perform data extraction in
. perf N&o N&o N3o N3o b
duplicate?
7. Did the review authors provide a list of excluded ~ ~ ~ ~
. .. , Nao Nao Nao Nao
studies and justify the exclusions?
8. Did the review authors describe the included . . . .
.. . Sim Sim Sim Sim
studies in adequate detail?
9. Did the review authors use a satisfactory
feci.m-lque for afsessmg the risk .of bias (RfoB) in N3o N3o Sim N3o
individual studies that were included in the
review?
10. Did the review authors report on the sources of N3o N3o N3o N3o
funding for the studies included in the review?
11.If meta-analysis was performed did the review Nao
authors use appropriate methods for statistical Sim Sim Sim conduzida
combination of results? metanalise
12. If meta-analysis was performed, did the review N3o
authors assess the potential impact of RoB in ~ o ~ .
s g , Nao Ndo Ndo conduzida
individual studies on the results of the meta- .
. . . metanalise
analysis or other evidence synthesis?
13.Did the review authors account for RoB in
individual studies when interpreting/ discussing Nao Nao Nao Nao
the results of the review?
14.Did the review authors provide a satisfactory
lanati , d di j , ~ - . ~
explana :on. for, an - iscussion of, any N3o N3o Sim N3o
heterogeneity observed in the results of the
review?
15.If they performed quantitative synthesis did the
review authors carry out an adequate Nao
investigation of publication bias (small study bias) Nao Nao Nao conduzida
and discuss its likely impact on the results of the metanalise
review?
16.Did the review authors report any potential
sources of conflict of interest, including any Sim Sim Sim Sim

funding they received for conducting the review?

Questdes apresentadas em inglés uma vez que ndao ha traducdo formal do instrumento para a lingua

portuguesa.

a. Ndo hd mencgao de protocolo no estudo. b. Menciona apenas para o processo de sele¢do dos estudos.

Fonte: elaboragdo propria.
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3.4. Consideragoes sobre a revisdo sistematica da literatura

A presente revisdo sistematica incluiu 33 estudos reportados em 38 publicacGes que
avaliaram a eficacia e seguranga de alfa-alglicosidase no tratamento de pacientes com
doenca de Pompe de inicio tardio. Os dados desses estudos mostraram que pacientes
tratados com alfa-alglicosidase apresentaram melhora em desfechos clinicos de interesse e
boa tolerabilidade ao tratamento.

Pacientes tratados com alfa-alglicosidase apresentaram risco 79% de mortalidade
inferior em comparac¢do a pacientes ndo tratados, conforme metanalise envolvendo seis
estudos. Em termos absolutos, essa reducao repercute em uma reducdo de mais de 25% na
mortalidade desses pacientes ao longo do periodo de observag¢do. Sumarizando os dados de
estudos ndo comparados, com tempo de seguimento variando de 3 a 9 anos, a taxa bruta de
mortalidade foi de 6,57% entre pacientes tratados com alfa-alglicosidase, que pode ser
considerada baixa para os padroes da doenca.

Em relagao ao desfecho capacidade funcional, avaliado com o TCémin, o tratamento
com alfa-alglicosidase foi associado a aumento na distancia percorrida, especialmente
durante os primeiros anos de tratamento. Em comparacdo com placebo, a diferenca foi de
28,12 metros; a qualidade da evidéncia para esse desfecho foi considerada como moderada,
sendo penalizada pelo pequeno numero de pacientes avaliados (n=90). A partir da
metandlise de estudos ndo comparados, observou-se que pacientes tratados com alfa-
alglicosidase apresentaram um aumento médio de 34,98 metros na distancia percorrida no
teste, comparando valores antes e apds o tratamento. Dados da literatura indicam que
aumentos de 14 a 35 metros na distancia percorrida no TCémin parecem ser clinicamente
relevantes para os pacientes.'%!

O tratamento com alfa-alglicosidase também esteve associado a estabilizacdo da
fungdo respiratoria, avaliada de acordo com a capacidade vital forgada no ECR e em estudos
observacionais ndo comparados. Por se tratar de uma doenca degenerativa, a falta de
tratamento acelera o processo de complicagdao respiratéria, mostrando a relevancia do
tratamento para a estabilizacdo desses parametros.

As principais limita¢des dessa revisdao estao relacionadas ao cardter raro da doenca -
baixo numero de estudos clinicos identificados, com poucos pacientes, restricdo de

desfechos avaliados e escassez de dados de longo tempo de seguimento - foi identificado
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um ECR avaliando 90 pacientes com tempo maximo de seguimento de 78 semanas.**4%:67.68

Por razdes éticas, normalmente ECRs tem periodo de seguimento curto, para que pacientes
do grupo controle passem a receber a intervenc¢ao caso seja demonstrada a sua efetividade;
nesse caso, geralmente o seguimento dos pacientes continua em estudos de extensao.
Também por motivos éticos, consideramos improvavel a condugdo de novos ECRs
comparando alfa-alglicosidase a placebo, visto que ja existem dados mostrando a sua
efetividade. Outra limitacdo da revisdo é que apenas um dos estudos observacionais
identificados era comparado, e todos os outros consistiam de estudos ndo comparados.>*’
Ademais, é que ndo é possivel precisar o nUmero de pacientes distintos avaliados no total,
visto que é provavel que haja sobreposicdo de pacientes entre os diferentes estudos.

Por outro lado, esta revisao tem varios pontos fortes. A pesquisa abrangeu vdrias
bases de dados, ndo foram incluidos filtros de delineamento de estudo ou restricdes de data
e idioma de publicagdo, tornando improvavel que qualquer estudo relevante ndao fosse
identificado. Todo o processo de selecdo de estudos e extracdo de dados foi realizado por
dois revisores independentes. Foram incluidos diferentes delineamentos de estudo,
incluindo estudos observacionais ndo comparados, o que é essencial em uma revisao
sistematica relacionada a doencas raras. Quando possivel, dados dos principais desfechos
clinicos de interesse foram metanalisados, e os dados de todos os estudos incluidos foram
sumarizados de maneira narrativa. Além disso, usamos as ferramentas atuais para avaliacdo
de risco de viés, como RoB 2.0, e foi realizada avaliacdo da qualidade da evidéncia para os
desfechos primarios através da metodologia GRADE para tornar os resultados ainda mais
transparentes. Ademais, revisdes sistemadticas foram identificadas, descritas e avaliadas,
como fonte de evidéncia complementar. Foram identificadas revisGes sistematicas de boa
gualidade, e seus resultados sdao semelhantes aos resultados da revisdo sistematica
conduzida, apresentando inclusive estimativas de maior beneficio do tratamento com alfa-

alglicosidase para desfechos de altissima relevancia clinica como mortalidade.
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4. Avaliacao de custo-efetividade

4.1. Objetivos

Para a presente avaliagao, a questdo de pesquisa foi definida como: “Qual é a custo-
efetividade da alfa-alglicosidase, comparada aos cuidados usuais, em pacientes com doenca

de Pompe de inicio tardio?”. Seus componentes descritos na Tabela 21.

Tabela 21: Questao de pesquisa estruturada.

Populagao Pacientes com doenga de Pompe de inicio tardio

Intervengdo TRE com alfa-alglicosidase

Comparagdo Cuidados usuais (sem tratamento especifico)

Desfechos Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI), em reais/anos de vida ganho (AVG)
Modelo Modelo de Markov, avaliando custo-utilidade (AVG)

AVG: anos de vida ganho; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental; TRE: terapia de reposi¢cdo enzimatica.
Fonte: elaboragdo propria.
Nesse contexto, realizamos dois modelos de custo efetividade:
e Modelo 1: modelo de custo-efetividade, replicando a analise realizada pela
CONITEC, apresentada no relatdorio numero 481 (Alfa-alglicosidase como terapia
de reposi¢ido enzimatica na doenca de Pompe) de outubro de 2019.%%
e Modelo 2 (suplementar): modelo de custo-utilidade, baseado no modelo

originalmente apresentado por Kanters et al. 2017.192
4.2. Modelo 1 - Replicagdo da andlise CONITEC

Para responder a questao de interesse, foi realizada replicagao do modelo utilizado
pela CONITEC no Relatdrio numero 481 (Alfa-alglicosidase como terapia de reposicdo
enzimatica na doenca de Pompe), de outubro de 2019, com ajuste de custos para o novo

valor proposto para a incorporacio de alfa-alglicosidase.?*
4.2.1. Validagdo da replicacdo da estrutura do modelo original

O modelo original foi desenvolvido pela CONITEC utilizando o software TreeAge pro
2019. Contudo, os arquivos originais do modelo ndo estdo disponiveis. O modelo original
contido no relatério foi entdo replicado com base nos seguintes dados obtidos nas seguintes

localizagdes (do relatorio original):
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e Pagina 58 - “Figura 7. Curvas de sobrevida para pacientes com DP tardia tratados

com a terapia de reposicdo enzimatica (TRE) e cuidados de suporte.”

e Pagina 59 - “Figura 8. Curvas de perda de funcdo motora para pacientes com DP

tardia tratados com a terapia de reposicdo enzimatica (TRE) e cuidado suporte.”

e Pagina 61 - “Tabela 17. Descricdao dos parametros necessarios para alimentar o

modelo de Markov para tratamento da doenga de Pompe tardia.”

e Pagina 62 - “Figura 9. Modelo de Markov para o tratamento da doenga de Pompe

tardia.”

A estrutura e os parametros gerais foram obtidos da figura com a estrutura do
modelo e com a tabela com parametros gerais. As probabilidades de transicdo e de
mortalidade foram obtidas a partir das figuras das curvas de sobrevida e de perda de fungao
motora, sendo as probabilidades extraidas através da versao online do software
WebPlotDigitizer.1%3

Na Tabela 22 sdo apresentados os resultados comparando os modelos original e
replicado, sem atualizagdo dos dados de custos, justamente para permitir uma
comparabilidade entre os dois modelos. Os resultados mais criticos, em relacdo a
efetividade incremental e a razdo de custo efetividade incremental sao semelhantes. A
maior diferenca esta na efetividade bruta, a qual no modelo replicado encontrou sobrevida
um ano menor tanto para o grupo de cuidados usuais, quanto para o grupo com uso de alfa-
alglicosidase, implicando em uma reducdo do custo de TRE na ordem de 10%, com a RCEI

sendo reduzida consequentemente em 10%.

Tabela 22: Comparacao entre os resultados do modelo original e do modelo replicado.

Custo Efetividade Efetividade
Modelo Estratégia Custos (RS) incremental (AVG) incremental RCEI
(R$) (AVG)
. . Cuidados usuais 15.356 8,518 RS 5.306.919
Original o alglicosidase  10.367.792 10202436 10,469 1,951 / AVG
. Cuidados usuais 11.566 7,513 RS 4.802.917
Replicado  ~ ¢ ~lelicosidase  9.366.673 9.355.107 9,461 1,948 / AVG

AVG: anos de vida ganho; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental. Fonte: elaboracgdo proépria.

4.2.2. Populagdo em estudo

A populacdo do modelo foi de adultos com doenca de Pompe de inicio tardio livres

de ventilacdo mecanica e cadeira de rodas devido a perda de fungdo motora. O caso-base
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foi considerado o mesmo do modelo original, com idade de 49 anos e peso médio de
65,8kg, conforme o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).1°41%5 Importante
salientar que o modelo utilizou caso base da populagdo adulta, com maior consumo de alfa-
alglicosidase em comparagao a criangas e adolescentes com doenga de Pompe de inicio

tardio.

4.2.3. Intervencao proposta

A intervengao de interesse foi alfa-alglicosidase. A dose utilizada foi correspondente
a dose de bula, de 20 mg/kg, correspondentes a 27 ampolas de alfa-alglicosidase 50 mg para
o tratamento de um adulto com peso médio de 65,8 kg. Foram consideradas aplicacdes a

cada duas semanas, correspondendo a 26 aplicacGes ao ano.

4.2.4. Comparadores

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

realizado apenas os cuidados usuais da doenga.
4.2.5. Estrutura do modelo

A perspectiva da anadlise é a do sistema Unico de saude do Brasil (SUS). O modelo foi
baseado em ciclos anuais, com um horizonte temporal de 30 anos, tempo no qual a maioria
dos pacientes foram a dbito na projecdo modelada. Foram aplicadas correcdo de meio de
ciclo conforme recomendacdo das Diretrizes Metodolégicas de Avaliacdo Econbémica do
Ministério da Saude.% A efetividade foi calculada em AVG e os custos foram calculados em
reais do Brasil (RS). O modelo de Markov foi desenvolvido em TreeAge Pro 2021.

O modelo consiste em trés estados de saude:

e Vivo — sintomatico (estado 1): paciente livre de ventilagdo e livre de uso de cadeira
de rodas;

e Perda de fungdo motora (estado 2): paciente em uso de cadeira de rodas e/ou
ventilacdo mecanica (invasiva ou ndo);

e Morte (estado 3).

As sequéncias de eventos passiveis de ocorrer foram consideradas iguais tanto para

o braco avaliando a TRE quanto para os melhores cuidados, variando apenas as
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efetividades, custos e probabilidades de transicdo. O modelo assumiu que 100% da coorte
de pacientes iniciou o modelo no estado de saude “vivo - sintomatico”, mantendo-se nesse
estado ou transitando para os demais estados ap6s o primeiro ciclo. O estado de salde
“morte” foi considerado o estado de absor¢cdo do modelo proposto. Houve corre¢do para
metade de ciclo no modelo.

A representacdo grafica do modelo esta apresentada na Figura 22; na Figura 23, é
apresentada a estrutura do modelo conforme programacado em TreeAge; e na Tabela 23 sdo

resumidas as principais caracteristicas do modelo.

Figura 22: Estrutura do modelo.

Perda de

fungio

motora
7

Yivo-
sintomatico

1

Fonte: Relatério CONITEC.%
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Figura 23: Estrutura do modelo em TreeAge.

Pacientes com Pompe
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Final Effectiveness: eff vs* 05
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--- Markov Information

Init Cost: ¢_ref* 0,5
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Int Effectiveness: eff_rcf*05
Incr Effectiveness: eff_rcf

Final Effectiveness: eff_rcf* 0,5

#
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a

Morte

Cwdado Suporte

M Clone 1: Markov Pompe
c_rcf=c_rcf_cs

c_vs =c_vs_cs
p_vs_rcf =p_vs_rcf_cs
P_VS_VS=p_Vs_vs_Cs
-- Markov Information
Termination condifion:
| stage = v_total_ciclo

Fonte: Elaboragdo prépria

Tabela 23: Principais caracteristicas do modelo.

p_rcf_mort

Vivo-sintomatico

Redugdo capacidade funcional

Morte

Redugdo capacidade funcional

Morte

Caracteristica

Definicdao

Consideragdes / analises de
sensibilidade

Tipo de avaliagdo
econbémica

Populagdo

Intervengao

Comparadores

Calculo das
estimativas
Parametros
considerados no
modelo
Horizonte temporal
Duragdo do ciclo
Perspectiva de
custos

Taxa de desconto
Resultados

Modelo de Markov para andlise de custo-

efetividade.
Adultos com doenc¢a de Pompe de inicio
tardio livres de ventilagdo mecanica e

cadeira de rodas devido a perda de fungao

motora.
TRE com alfa-alglicosidase.

Cuidado usual, auséncia de tratamento
especifico.

Modelo de Markov. Modelagem em
TreeAge Pro 2021

Custos da intervencdo, custos do
acompanhamento da doencga e
probabilidades de transi¢do no modelo.
30 anos.

1 ano.

Sistema Unico de Satde (pagador).

Nao aplicada.
RS/AVG.

Custo-efetividade (RS/AVG).

Caso base consiste em adulto com 49
anos de idade e com 65,8kg, conforme

caso base original.

AVG: anos de vida ganhos; TRE: terapia de reposicdo enzimatica. Fonte: elaboragdo prdpria.
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4.2.6. Parametros do modelo

4.2.6.1. Pardmetros demogrdficos

Foram considerados os mesmos parametros do modelo original realizado, com o

caso base consistindo em populacdo adulta, com idade de 49 anos e peso de 65,8kg.

4.2.6.2. ParGmetros de efetividade

Para estimar as probabilidades do primeiro e segundo ciclo de Markov do modelo
proposto, o relatério original da CONITEC descreve que foram utilizados dados de sobrevida
para vivos-sintomaticos e dados de sobrevida livre de ventilagcdo e uso de cadeira de rodas
obtidos a partir do estudo econémico de Kanters e colaboradores.’® Nesse estudo os
autores estimaram as probabilidades de sobrevida, sobrevida livre de cadeiras de rodas e
sobrevida livre de suporte ventilatério a partir dos dados do estudo de Gilingdr e
colaboradores que avaliou o efeito da TRE na sobrevida em pacientes adultos com doenca
de Pompe.® A partir dos dados de Kanters e colaboradores foi realizado uma estimagdo
paramétrica por distribuicdo de Weibull.

As curvas de sobrevida projetadas para os grupos tratado e ndo tratado estdo
apresentadas na Figura 24. As curvas de perda de fun¢do motora representada pelo uso de
ventilagdo mecanica e cadeira de rodas para o tratamento com TRE e cuidados de suporte

estdao apresentadas na Figura 25.

Figura 24: Curvas de sobrevida para pacientes com doenga de Pompe de inicio tardio

tratados com alfa-alglicosidase (TRE) e cuidados de suporte.

0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

Probabilidade de sobrevida

12 3 456 7 8 91011121314 151617 18 19 2021 22 23 24 25 26 27 28 29 30

Anos
TRE Cuidados suporte

TRE: terapia de reposi¢do enzimatica. Fonte: Relatério CONITEC.2*
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Figura 25: Curvas de perda de fungdo motora para pacientes com doenca de Pompe de

inicio tardio tratados com alfa-alglicosidase (TRE) e cuidados de suporte.
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TRE: terapia de reposi¢do enzimatica. Fonte: Relatério CONITEC.2*

Com base nas curvas apresentadas, os dados foram extraidos utilizando o software
WebPlotDigitizer, estando os valores apresentados na Tabela 24. Digno de nota, a diferenca
de sobrevida a favor da TRE parece estar subestimada, haja vista a magnitude de efeito

observada na metanalise de Schoser e colaboradores.?!
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Tabela 24: Probabilidades de sobrevida e de perda de fungao motora em func¢ao da idade.

Idade Sobrevida Perda de fun¢ao motora
Cuidados Usuais TRE Cuidados Usuais TRE
49 1 1 0 0
50 0,964 0,986 0,029 0,007
51 0,916 0,970 0,076 0,023
52 0,855 0,946 0,135 0,048
53 0,775 0,918 0,214 0,075
54 0,675 0,884 0,317 0,111
55 0,577 0,839 0,416 0,152
56 0,488 0,793 0,502 0,200
57 0,395 0,741 0,594 0,254
58 0,320 0,688 0,673 0,307
59 0,236 0,627 0,752 0,364
60 0,179 0,566 0,812 0,426
61 0,127 0,502 0,862 0,484
62 0,077 0,445 0,913 0,546
63 0,038 0,381 0,953 0,608
64 0 0,323 0,981 0,671
65 0 0,263 1 0,728
66 0 0,206 1 0,782
67 0 0,150 1 0,839
68 0 0,099 1 0,889
69 0 0,050 1 0,940
70 0 0,033 1 0,957
71 0 0 1 1
72 0 0 1 1
73 0 0 1 1
74 0 0 1 1
75 0 0 1 1
76 0 0 1 1
77 0 0 1 1
78 0 0 1 1

TRE: terapia de reposi¢do enzimatica. Fonte: elaboragdo propria.

4.2.6.3. Pardmetros de custos

Os desfechos econdmicos contemplados foram somente os custos diretos cobertos
pelo sistema de saude brasileiro. Custos indiretos e custos ndao médicos diretos ndao foram
incluidos na analise. Os custos para o tratamento da doenga de Pompe de inicio tardio com
melhor cuidado suporte foram extraidos da tabela de materiais especiais do Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais
Especiais do SUS (SIGTAP). Os procedimentos para cada estado de saude foram extraidos da
literatura. Para o estado morte, ndo foram computados custos. Os mesmos consistem nos
mesmos parametros levantados no relatério original, atualizando os valores para 03 de
dezembro de 2021 (SIGTAP referente a dezembro de 2021, e valor de autorizacdo de

internacdo hospitalar [AIH] referente ao valor médio de janeiro a setembro de 2021).
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No calculo do custo de tratamento anual com alfa-alglicosidase foi utilizado o custo

unitdrio do medicamento proposto para incorporagdo e a posologia indicada em bula

somada aos custos do tratamento de suporte.

Os parametros de custos estao descritos na Tabela 25.

Tabela 25: Custos estimados para um ano (um ciclo de Markov) para cada estado de saude

do modelo.

Estado de
saude

Procedimento

Quantidade
anual

Valor unitario

Valor anual

Cuidados de suporte

Vivo
sintomatico

03.03.03.004-6 Tratamento de
disturbios metabdlicos
02.11.08.005-5 Espirometria ou
prova de fun¢do pulmonar completa
com broncodilatador
02.11.03.004-0 Avaliagdo de fungao
e mecanica respiratéria
03.01.01.004-8 Consulta de
profissionais de nivel superior na
atengdo especializada (exceto
médico)

RS 139,42 2

RS 6,36 2

RS 10,00 2

RS 6,30 18

RS 278,84

RS 12,72

RS 20,00

RS 113,40

Custo vivo sintomatico

RS 424,96

Ventilagao

03.01.05.006-6 Instalagdo /
manutengao de ventilagdo
mecanica ndo invasiva domiciliar
03.01.05.001-5 Acompanhamento e
avaliagdo domiciliar de paciente
submetido a ventilagdo mecénica
ndo invasiva - paciente/més
03.02.04.001-3 Atendimento
fisioterapéutico em paciente com
transtorno respiratério com
complicagdes sistémicas
Hospitalizagdo Valor médio AIH
DATASUS (Janeiro a setembro de
2021)

RS 27,50 12

RS 55,00 12

RS 6,35 96

RS 2.028,98 1

RS 330,00

RS 660,00

RS 609,60

RS 2.028,98

Custo ventilagdo

RS 3.628,58

Perda de
Funcao
motora

03.02.05.002-7 Atendimento
fisioterapéutico nas alteracdes
motoras

RS 4,67 240

RS 1.120,80

Custo perda fungdo motora

R$ 1.120,80

Terapia de reposicdo enzimdtica

Medicamento

Infusdo

Alfa-alglicosidase 20mg/kg
03.01.10.001-2 Administragdo de
medicamentos na atengdo
especializada

RS 1.070,00 702
RS 0,63 26

RS 751.140,00
RS 16,38

Custo terapia de reposi¢do enzimatica

R$ 751.156,38

AlH: autoriza¢do de internagdo hospitalar. Fonte: elaboragdo prépria.
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Os parametros do modelo, seguindo a estrutura apresentada na Figura 23, sdo

apresentados na Tabela 26.

Tabela 26: Descricdo dos parametros necessarios para alimentar o modelo de Markov

para tratamento da doenc¢a de Pompe tardia.

Varidveis Descrigao Defini¢do na raiz
Age Idade start_age+_stage
c_rcf_cs Custos da perda de funcdo motora em pacientes sem TRE R$5.174,34
c_rcf_tre Custos da perda de fungdo motora em pacientes tratados com TRE RS 756.330,72
C_VS_CS Custos dos cuidados de suporte sem TRE RS 424,96
c_vs_tre Custos dos cuidados de suporte e TRE RS 751.581,34
eff_rcf Efetividade (ano de vida) 1
eff_vs Efetividade (ano de vida) 1
p_morte_rcf  Mortalidade com perda de fungdo motora 1-t_sobrevidaCS[age]
p_vs_rcf_cs  Perda de fungdo motora em pacientes sem TRE t_CS_RCF[age]
p_vs_rcf_tre  Perda de fungdo motora em pacientes tratados com TRE t_TRE_RCF[age]
p_vs_vs_cs  Sobrevida sem TRE t_sobrevidaCS[age]
p_vs_vs_tre  Sobrevida de pacientes tratados com TRE t_sobrevidaTRE[age]
start_age Idade inicial 49
total_ciclo Total de ciclos de Markov 30

TRE: terapia de reposi¢ao enzimatica. Fonte: elaboragdo propria.

4.2.7. Resultados Principais

O uso de TRE, em comparagdo com os cuidados de suporte, estd associado a um
maior numero de anos de vidas ganhos (9,508 vs. 7,567; efetividade incremental: 1,941
AVG), com um custo incremental de RS 7.140.187, resultando em uma RCE| de RS 3.678.296

/ AVG. Os parametros estdo apresentados na Tabela 27.

Tabela 27: Andlise de custo-efetividade da alfa-alglicosidase comparada aos cuidados de

suporte na doenga de Pompe de inicio tardio.

Custo Efetividade

Estratégia Custos Efetividade RCEI
Incremental Incremental
Cuidados usuais RS 13.097,45 7,567
TRE RS 7.564.425 RS 7.140.187 9,508 1,941 RS 3.678.296 / AVG

AVG: anos de vida ganho; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental; TRE: terapia de reposi¢cdo enzimatica.
Fonte: elaboragdo prépria.

4.2.8. Andlise de sensibilidade

Realizamos analise de sensibilidade univariada considerando:
e Aplicacdo de taxa de desconto de 5% para custos e para efetividade;

e Custo de alfa-alglicosidade com incidéncia de imposto (ICMS 18%).
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Com a aplicacdo da taxa de desconto de 5%, temos uma efetividade incremental de
1,231 anos de vida ganhos, a um custo incremental de RS 5.629.764, resultando em uma
RCEI de RS 4.572.309 / AVG.

Considerando ICMS de 18%, o custo da ampola de alfa-alglicosidase sera de RS
1.304,88 [RS 1.070,00 / (1-0,18)], resultando em um custo anual de tratamento da ordem
de RS 916.042,14. Nesse cendrio, o custo incremental serd de RS 8.707.882, frente a
manutencdo do beneficio incremental de 1,941, resultando em uma RCEl de RS

4.485.900/AVG.

4.3. Modelo 2 (andlise suplementar)

Para essa analise realizamos andlises de custo-efetividade e custo-utilidade,
seguindo os pressupostos indicados pela diretriz de avaliagbes econdmicas do Ministério da
Saude.'%® O modelo foi baseado parcialmente na estrutura e em parametros da analise de
custo-efetividade realizada por Kanters et al. 2017.1°2 Uma vez que a publicacdo ndo
apresenta dados completos para sua replicacdo, adaptacdes fizeram-se necessdrias para
cumprir os objetivos. Em especial, o modelo original utilizava microssimulacdo (‘patient-
level simulation model’), ndo estando disponiveis equacdes necessarias para as simula¢des
individuais; na adaptacdo transpomos para um modelo de estados transacionais de Markov,

mantendo parametros e preceitos do modelo original sempre que adequado.
4.3.1. Populagdo em estudo

A populacdo do modelo foi de adultos com doenca de Pompe de inicio tardio,
sintomaticos, envolvendo pacientes com e sem necessidade de cadeira de rodas e de

suporte ventilatdrio.
4.3.2. Intervencao proposta

A intervencdo de interesse foi alfa-alglicosidase. A dose utilizada foi correspondente
a dose de bula, de 20 mg/kg, correspondentes a 27 ampolas de alfa-alglicosidase 50 mg para
o tratamento de um adulto com peso médio de 65,8 kg. Foram consideradas aplicacGes a

cada duas semanas, correspondendo a 26 aplicacGes ao ano.
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4.3.3. Comparadores

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

realizado apenas os cuidados usuais da doenca.

4.3.4. Estrutura do modelo

A perspectiva da analise é a do sistema uUnico de saude do Brasil (SUS). O modelo
estd baseado em ciclos anuais, com um horizonte temporal de 51 anos (lifetime), com
censura aos 100 anos. Foram aplicadas taxas de desconto constantes de 5% ao ano para
custos e para efetividade, com correcdo de meio de ciclo. A efetividade foi calculada em
anos de vida ganhos (AVG) e anos de vida ajustados para qualidade (AVAQ) ganhos e os
custos foram calculados em Reais do Brasil (RS). O modelo foi desenvolvido em TreeAge pro
2021.

Trés estados de saude foram considerados para as transicoes:

e [1] Pompe em tratamento com terapia de reposi¢ao enzimatica;

e [2] Pompe sem tratamento com terapia de reposi¢cdo enzimatica;

e [3] morte.

Os estados [1] (Pompe em tratamento) e [2] (Pompe sem tratamento) incluem todo
o0 espectro sintomdtico da doenca, desde pacientes com pouco comprometimento
neuromuscular até pacientes restritos a cadeiras de roda ou com necessidade de suporte
ventilatorio. O estado [1] (Pompe em tratamento) possibilita a ocorréncia de eventos
adversos, assim como a descontinuacdo, independente do motivo, para auséncia de
tratamento.

A estrutura do modelo é apresentada na Figura 26. As caracteristicas do modelo sao

apresentadas na Tabela 28.
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Figura 26: Estrutura do modelo 2 (andlise suplementar).

Pompe
sem
tratamento
com TRE

(2]

Pompe em
tratamento
com TRE

(1]

TRE: terapia de reposi¢cdo enzimatica. Fonte: Elaboragdo prépria.

Tabela 28: Principais caracteristicas do modelo 2 (analise suplementar).

Caracteristica Definicao

Consideragdes / analises de
sensibilidade

Tipo de avaliagdo Modelo de Markov para andlises de

econodmica custo-efetividade e custo-utilidade
Adultos com doenca de Pompe de inicio
Populagdo tardio. Envolve populagdao com
diferentes graus de sintomas
Intervengao TRE com alfa-alglicosidase.
Cuidado usual, auséncia de tratamento
Comparadores

especifico

Modelo de Markov. Modelagem em
TreeAge Pro 2021

Custos da intervencgao, custos do

Calculo das estimativas

Parametros
. acompanhamento da doenga,
considerados no s o~
probabilidades de transicdo no modelo,
modelo

utilidade dos estados transicionais
Lifetime (censura em 100 anos)
1lano

Horizonte temporal
Duragdo do ciclo

Perspectiva de custos Sistema Unico de Satde (pagador).

Taxa de desconto 5% para custos e desfechos

Analise de sensibilidade  Deterministica e probabilistica
RS/AVAQ

Resultados RS/AVG

Custo-utilidade (RS/AVAQ)
Custo-efetividade (RS/AVG).

Caso base consiste em adulto com 49
anos de idade e com 65,8kg, 53%
possui necessidade de cadeira de rodas
ou suporte ventilatério. De acordo com
coorte de Gungor 2013.°

Realizada corregao para metade de
ciclo.

Totaliza 51 ciclos.

Considerado: auséncia de taxa de
desconto, efetividade, utilidade e
custos

AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade; AVG: anos de vida ganho; TRE: terapia de reposicdo enzimatica.

Fonte: Elaboracgdo prépria.
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4.3.5. Parametros do modelo

4.3.5.1.  Pardmetros demogrdficos e descricéo do caso base

O caso-base para pacientes com doenca de Pompe na forma de inicio tardio refere-
se a um paciente tipico, com idade de 49 anos. O caso base é de acordo com a populagao
descrita em Gungor et al, 2013.° Esse estudo configura em coorte multicéntrica, com
participantes de seis paises (Holanda, Reino Unido, Estados Unidos, Alemanha, Canada e
Austradlia), e tempo de seguimento mediano de seis anos. Outras caracteristicas da amostra
sdo 53% do sexo feminino, idade mediana ao diagndstico de 38 anos e necessidade de uso
de cadeira de rodas e/ou suporte ventilatério de 53%.

A massa corporal considerada foi de 65,8kg, correspondente ao peso médio de um
adulto no Brasil.1%* Pacientes tratados recebiam a dose de 20 mg/kg de alfa-alglicosidase,
correspondentes a 27 ampolas de alfa-alglicosidase 50 mg. Foram consideradas aplica¢des a

cada duas semanas, correspondendo a 26 aplicacGes ao ano.

4.3.5.2.  ParGmetros de efetividade

A mortalidade da populagdo geral foi baseada na tabua de mortalidade do IBGE de
2020. Uma vez que os dados do IBGE ndao compreendem taxas de mortalidade ano a ano
para idade igual ou superior a 80 anos, foi feita extrapolacdo da taxa de mortalidade
(exponencial, utilizando conjunto de dados de 60 a 79 anos), até a idade de 100 anos.

As estimativas para mortalidade da populacdo com doenca de Pompe foram obtidas
a partir de Gungor et al. 2013.° Nesse estudo, houve taxa de mortalidade de 35,4% em um
tempo mediano de quatro anos nos pacientes que nunca utilizaram TRE (idade mediana de
inicio de acompanhamento de 51 anos), correspondendo a aproximadamente 10,35% ao
ano. Para a populacdo geral brasileira, de mesma idade, o risco de morte em quatro anos é
de 2,32% (correspondendo a 0,59% ao ano). Assim, consideramos a probabilidade anual de
morte de um paciente adulto com doenca de Pompe tendo uma probabilidade de 17,69
vezes a probabilidade de um adulto da populagdo geral nessa faixa etaria morrer (odds de
19,61). Com esse odds, estimamos a mortalidade para a populacdo geral com doenca de
Pompe.

Para a estimativa de efeito da TRE, utilizamos a estimativa de Schoser e

colaboradores, obtida a partir de metanélise bayesiana combinando seis estudos.?! Essa
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estimativa gerou uma reducdo de risco de 79% (HR 0,21; 1C95% 0,11 a 0,41), sendo utilizada

para estimar a mortalidade em uso de TRE.

As probabilidades de mortalidade, ano a ano, sdo apresentadas na Tabela 29.

Tabela 29: Probabilidades anuais de mortalidade para a populacdo geral brasileira e

(modelo 2).

pacientes com doenga de Pompe, com e sem terapia de reposicao enzimatica

Idade

Populagdo geral

Pompe (sem TRE)

Pompe (com TRE)

(Brasil)
49 0,45% 8,16% 1,71%
50 0,49% 8,73% 1,83%
51 0,52% 9,35% 1,96%
52 0,56% 9,99% 2,10%
53 0,61% 10,67% 2,24%
54 0,65% 11,38% 2,39%
55 0,70% 12,13% 2,55%
56 0,75% 12,94% 2,72%
57 0,81% 13,78% 2,89%
58 0,87% 14,65% 3,08%
59 0,93% 15,57% 3,27%
60 1,00% 16,54% 3,47%
61 1,08% 17,59% 3,69%
62 1,16% 18,72% 3,93%
63 1,25% 19,95% 4,19%
64 1,36% 21,26% 4,46%
65 1,47% 22,63% 4,75%
66 1,59% 24,08% 5,06%
67 1,73% 25,66% 5,39%
68 1,89% 27,39% 5,75%
69 2,06% 29,23% 6,14%
70 2,25% 31,13% 6,54%
71 2,46% 33,06% 6,94%
72 2,68% 35,07% 7,36%
73 2,93% 37,16% 7,80%
74 3,20% 39,30% 8,25%
75 3,49% 41,46% 8,71%
76 3,80% 43,63% 9,16%
77 4,14% 45,84% 9,63%
78 4,51% 48,10% 10,10%
79 4,92% 50,38% 10,58%
80 5,45% 53,04% 11,14%
81 5,95% 55,35% 11,62%
82 6,49% 57,65% 12,11%
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83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100

7,08%
7,73%
8,43%
9,19%
10,01%
10,90%
11,87%
12,93%
14,08%
15,34%
16,71%
18,20%
19,82%
21,60%
23,54%
25,65%
27,96%

100,00%

59,92%
62,15%
64,34%
66,48%
68,56%
70,58%
72,54%
74,44%
76,27%
78,04%
79,73%
81,35%
82,90%
84,38%
85,79%
87,12%
88,39%
100,00%

12,58%
13,05%
13,51%
13,96%
14,40%
14,82%
15,23%
15,63%
16,02%
16,39%
16,74%
17,08%
17,41%
17,72%
18,02%
18,30%
18,56%
100,00%

TRE: terapia de reposi¢do enzimatica. Fonte: elaboragdo propria.

Na Figura 27 apresentamos as curvas de mortalidade projetadas para as populacdes

de interesse. A expectativa de vida (baseada na sobrevida mediana), de um individuo com

49 anos na populacdo geral é de 82 anos, ja com a doenca de Pompe, sem tratamento com

TRE é de 55 anos. Na vigéncia de tratamento com TRE a estimativa é de 69.
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Figura 27: Sobrevida estimada pelo modelo 2 para o caso base.

Sobrevida projetada
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49 54 59 64 69 74 79 84 89 94 99

Populacao geral Pompe (sem TRE) Pompe (com TRE)

TRE: terapia de reposi¢cdo enzimatica. Fonte: elaboragdo prépria.

Na Figura 28 apresentamos as projecoes de sobrevida para as populagtes
apresentadas por Kanters et al. 2017 no modelo original.1®> Como pode ser observado, as
projecbes seguem formato semelhante, com a sobrevida em todas as curvas sendo
proporcionalmente inferiores em nossas estimativas uma vez que a sobrevida da populacao
brasileira é inferior a holandesa. Importante salientar que no modelo de Kanters e
colaboradores, foi considerada apenas a subamostra de pacientes holandeses, e o uso de
dados mais abrangentes, conforme estimativa de Schoser e colaboradores, permite maior
precisdo e extrapolacdo dos resultados.?%192 Além disso, para o modelo de Kanters, havia
disponibilidade de bases de dados individuais, enquanto nas projecbes atuais avaliamos

apenas dados disponiveis na literatura.
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Figura 28: Sobrevida, de acordo com o modelo de Kanters e colaboradores.
100%

90% 1— : -y
o
2 80% - >
(v \
.g 70% \ . Scenario 1: No
S eon \,‘ extrapolation
"o survival gains
8 \
5 0% e Scenario 2.
8 40% | . Extrapolated
S - ™ survival gains
o3 ° 2P Dutch average
£ 20% <
= =~ -,

10% —=s

0% -
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Considerado apenas o cendrio base com extrapolagdo dos ganhos de sobrevida (scenario 2)
Fonte: adaptado de Kanters 2017.1%2

4,3.5.3. Descontinuacdo do tratamento

Na coorte de Gungor et al. 2013, a descontinuacao foi de 9,3% (19 de 204) durante o
periodo de seguimento mediano de seis anos.’ Dos 19 pacientes, dez descontinuaram por
eventos adversos/reacdes alérgicas, quatro devido a ineficacia do tratamento, dois devido a
gestacdo e trés por razbes desconhecidas. A mediana para interrupcdo foi de 1,4 anos.
Considerando o seguimento mediano de seis anos, e a mediana para interrupg¢ao de 1,4

anos, consideramos as seguintes taxas anuais de interrupcao de tratamento:

e Primeiro ano: 3,35%
e Segundo ano: 1,96%

e A partir do terceiro ano: 1,03%

4.3.5.4. Pardmetros de utilidade

O impacto da TRE na qualidade de vida esta representado no modelo pelas
utilidades médias por toda a vida das coortes com e sem TRE (0,45 e 0,42,
respectivamente), obtidas a partir do estudo de Kanters et all 2017.1%2 Esses valores foram
derivados de valores de utilidade da amostra de pacientes holandeses da coorte de Gungor
et al 2013.° Na andlise de Kanters a TRE promoveu ganho na utilidade de 0,028 (p=0,008,

erro padrdo estimado 0,01).
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Assim, consideramos, na andlise, a utilidade sem o uso de TRE de 0,42, com
incremento de 0,028 (IC95% de 0,007 a 0,049) com o uso de TRE. O intervalo de confianca
foi utilizado para analise de sensibilidade. Apesar de ndo haver dados de qualidade de vida
para o Brasil, entendemos que o beneficio com a TRE deva ser igual ou superior a Holanda,
uma vez que ha maior impacto em questGes de acessibilidade para pessoas com deficiéncia
e maiores restricGes de acesso ao sistema de saude, e ganhos motores e respiratorios com a
terapia podem ter um impacto maior nas atividades didrias do individuo com Pompe no
Brasil do que na Holanda. Devido a incertezas relacionadas a utilidade em nosso contexto, a
analise de custo-efetividade avaliada por anos de vida ganhos foi considerada a analise
primaria, enquanto que a analise de custo-utilidade foi considerada como secundaria nesse
dossié.

O sumario dos parametros é apresentado na Tabela 30.

Tabela 30: Sumario dos parametros clinicos do modelo 2.

Parametro Valor principal Referéncia

Odds (chances) de mortalidade da IBGE?Y’
populagdo geral multiplicado por 19,61 Gungor 2013°
HR: 0,21 (IC 95% 0,11 a 0,41)

Mortalidade Pompe, sem TRE

Redug¢io de mortalidade com TRE Schoser 2017%

Utilidade: Pompe sem TRE 0,42 Kanters 201712

Incremento utilidade com TRE 0,028 (IC 95% de 0,007 a 0,049 Kanters 20171
Primeiro ano: 3,35%

Taxa de descontinuagdo Segundo ano: 1,96% Gungor 2013°

A partir do terceiro ano: 1,03%

IC 95%: intervalo de confianca de 95%; HR: hazard ratio; IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica;
TRE: terapia de reposi¢cdo enzimatica. Fonte: elaboragdo prépria.

4.3.5.5. Pardmetros de custos

A seguir apresentamos o descritivo de custos:

e Os custos com terapia de reposicdo enzimatica consistem, em esséncia, nos mesmos
custos apresentados na se¢ao 4.2.6, no modelo replicando a estrutura e parametros
da CONITEC. Foi considerado o custo anual da terapia em RS 751.156,38, sendo
referente a 702 frascos-ampolas de alfa-alglicosidase ao custo de RS 1.070,00, e 26
infusdes ao custo de RS 0,63.

e Para acompanhamento, uma vez que na coorte de Gungor et al 2013, 40% utilizavam
suporte ventilatorio. Na Tabela 25, ha o descritivo de custos para o

acompanhamento de pacientes de acordo com o estado funcional. Consideramos
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gque 60% teriam o custo "vivo-sintomatico" acrescido do custo "perda funcgdo
motora", totalizando RS 1.545,56, enquanto 40%, além desses custos, teriam o custo
"ventilagdo" acrescido, totalizando RS 5.174,34. Assim, a média ponderada do
acompanhamento anual de um paciente foi estimado em R$ 2.997,08.

Consideramos custos de final de vida, como sendo o equivalente a uma
hospitalizagdo, no valor total de RS 2.028,98, tendo por base o valor médio de AlH
no periodo de janeiro a setembro de 2021.

Consideramos como custo de complicaces o custo do procedimento "03.03.06.005-
0 - tratamento do choque anafilatico", com valor de RS 88,70 de acordo com SIGTAP
competéncia de dezembro de 2021. No ensaio clinico de van der Ploeg et al. 2010,%’
houve 3 episddios de anafilaxia em 60 pacientes, correspondendo a 5% em 78
semanas. Consideramos assim, taxa anual de reacdo anafilatica de 3,36%. Assim,
entendemos que o custo médio anual com complicacdes da TRE seria de RS 2,98 por
paciente. Nao consideramos impacto em utilidade ou em descontinuagao, uma vez
gque os valores de utilidades compreendem a gama de efeitos desejaveis e
indesejaveis da terapia, e que descontinuagdo por todas as causas ja foi
contabilizada anteriormente. A ocorréncia de eventos adversos é utilizada para
contabilizar custos adicionais somente.

Os pardmetros de custos estdo sumarizados na Tabela 31. Fontes e composicao

detalhada do calculo estdo apresentadas na Tabela 25. Mesmos parametros de custeio

foram utilizados para permitir consisténcia.

Tabela 31: Sumario dos parametros de custo do modelo 2.

Parametro de custo Valor (RS) Composi¢ao do custo

Terapia de Considerando 702 frascos-ampolas de 50mg de alfa-alglicosidase
reposi¢io 751.156,38 ao preco de RS 1.070,00 e 26 infusdes ao preco de RS 0,63, pelo
enzimatica periodo de um ano.

Considerando recursos previamente mapeados pela CONITEC,

3?:i:1°panhamento 2.997,08 considerando que acompanhamento motor é realizado em todos
0s pacientes e suporte ventilatorio em 40% dos pacientes
Custo médio anual por paciente considerando custo de RS 88,70
Complicagoes 2,98 para tratamento do choque anafilatico de acordo com SIGTAP e

incidéncia anual de 3,36% do evento.

Custos de final de

vida

2.028,98 Valor médio de AlIH no periodo de janeiro a setembro de 2021.

Fonte: elaboragdo propria.

A estrutura final do modelo pode ser observada na Figura 29.
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Figura 29: Estrutura do modelo 2 (TreeAge).
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Fonte: elaboragdo propria.

4.3.6. Resultados principais

No modelo, a sobrevida média bruta com cuidados usuais corresponde a 11,15 anos,
enquanto a sobrevida com o uso de alfa-alglicosidase corresponde a 22,84 anos, um
incremento de 11,70 anos na sobrevida bruta (sem desconto).

O resultado para nossa andlise principal, correspondendo ao caso base, aplicando
5% de taxa de desconto para custos e para efetividade, € um ganho de 5,04 AVG com alfa-
alglicosidase, a um custo incremental de RS 7.784.408, correspondendo a uma RCEI de RS
1.545.165/AVG, e de um incremento de 2,41 AVAQ, correspondendo a uma RCUI de RS
3.236.021/AVAQ.
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Os resultados para a analise principal, tanto em termos de anos de vidas ganhos,
guanto para anos de vida ajustados para a qualidade de vida, estdao apresentados na Tabela

32.

Tabela 32: Resultados de custo-utilidade e de custo efetividade para o cenario principal

(modelo 2).
Analise Estratégia Custos Efetividade Efetividade RCEI
Incremental
Custo- . . RS 1.545.165/
efetividade Cuidados usuais RS 19.750 6,10 AVG 5,04 AVG AVG
TRE RS 7.804.159 11,14 AVG

Custo- Cuidados usuais RS 19.750 2,56 AVAQ 2 41 AVAQ RS 3.236.021/
utilidade TRE RS 7.804.159 4,97 AVAQ ! AVAQ

AVAQ: anos de vida ajustados para qualidade; AVG: anos de vida ganho; RCEIl: razdo de custo-efetividade
incremental; TRE: terapia de reposicdo enzimatica. Fonte: elaboragao prépria.

4.3.7. Andlise de sensibilidade

Realizamos analise de sensibilidade univariada e analise probabilistica para o caso
base, considerando variabilidade nos seguintes parametros:

e Reducdo da mortalidade com TRE, de acordo com intervalo de confianca;

e Utilidade incremental, de acordo com intervalo de confianca;

e Custos, com incremento ou varia¢cdo de 50% em relagdo ao valor principal (exceto
para custo de terapia de reposicdo enzimatica).

e Custo da TRE com incidéncia de imposto (ICMS 18%), com o valor referido sendo de
RS 1.304,88 [RS 1.070,00 / (1-0,18)] por ampola (RS 916.042,76 por ano, acrescido
de valor de administracdo do medicamento), parametro esse utilizado apenas na
analise de sensibilidade deterministica.

Os parametros estao apresentados na Tabela 33.
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Tabela 33: Parametros para andlises de sensibilidade deterministica univariada e

probabilistica (modelo 2).

. Analise deterministica Analise probabilistica

Parametro .. L. A s
Valor minimo Valor maximo Parametros Distribuicao

Hazard Ratio de Média: exp (-1,561)

mortalidade com TRE 0,11 0,41 Erro padrdo: exp (0,336) Normal

Incremento na utilidade Média: 0,028

com TRE 0,007 0,049 Erro padrdo: 0,0107 Normal

Custo acompanhamento Moda (minimo e maximo):

clinico P RS 1498,54 RS 4495,62 2.997,08 Triangular

(1498,54-4495,62)
S Moda (minimo e maximo): .
Custo complica¢des RS 1,49 RS 4,47 2,98 (1,49 — 4,47) Triangular
Custos de final de vida RS 1014,49 RS 3043,47 Moda (minimo e maximo): Triangular

2028,98 (1014,49-3043,47)

TRE: terapia de reposi¢cdo enzimatica. Fonte: elaboragdo prépria.

Na Figura 30 e na Figura 31 apresentamos diagrama de tornado com as analises de
sensibilidade univariada. Alteracdo nos parametros de custo ndo possuiram impacto
importante no modelo. As varidveis mais sensiveis foram a reducdo de risco atribuida a TRE

e a utilidade incremental com TRE.

Figura 30: Diagrama de tornado - analise de sensibilidade deterministica univariada
(modelo 2 — custo por ano de vida ganho).

Razao de custo-efetividade incremental
Tratamento com alfa-alglicosidase vs. Cuidados de suporte
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Fonte: elaboragdo propria.
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Figura 31: Diagrama de tornado - analise de sensibilidade deterministica univariada

(modelo 2 — custo por AVAQ).

Razao de custo-utilidade incremental
Tratamento com alfa-alglicosidase vs. Cuidados de suporte
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Fonte: elaboragdo prépria.

Considerando ICMS de 18%, o custo incremental serd de RS 9.489.956, frente a
manutencdo do beneficio incremental de 5,04 AVG, resultando em uma RCEl de
1.883.707/AVG. Na anélise de custo-utilidade, a resultante é de RS 3.945.026/AVAQ.

Na andlise probabilistica, a efetividade incremental da alfa-alglicosidase foi de 5,06
AVG (ICr[Intervalo de credibilidade]95% 2,92 a 6,83) para um custo incremental de RS
7.797.119 (ICr95% RS 6.252.066 a RS 9.088.470) resultando em uma RCEl de RS
1.542.301/AVG (ICr95% RS 1.330.042 a RS 2.139.602), decorrentes de 1.000 simula¢des. Na
analise de custo-utilidade, a RCUI foi de RS 3.234.278/AVAQ. (ICr95% RS 2.785.663 a RS
4.358.995). As estimativas medianas e seus ICr95% estdo apresentadas na Tabela 34. Na

Figura 32 e na Figura 33 apresentamos os planos de custo-efetividade incremental.

115



Tabela 34: Mediana e intervalos de credibilidade de 95% das estimativas da analise de

sensibilidade probabilistica (modelo 2).

Estimativa Mediana Percentil 2,5% Percentil 97,5%
Custo TRE RS 7.816.764 RS 6.269.425 RS 9.104.786
Anos de vida TRE 11,16 9,02 12,94
Custo cuidados usuais RS 19.873 RS 12.613 RS 26.825
Utilidade cuidados usuais 6,10 6,10 6,10
Custo incremental RS 7.797.119 RS 6.252.066 RS 9.088.470
Anos de vida incrementais 5,06 2,92 6,83

RCEI (R$/AVG) RS 1.542.301 RS 1.330.042 RS 2.139.602

AVG: anos de vida ganhos; RCEI: razdo de custo efetividade incremental; TRE: terapia de reposicdao enzimatica.
Fonte: elaboragdo prépria.

Figura 32: Plano de custo-efetividade incremental (modelo 2 — custo por ano de vida

ganho).

Plano de custo-efetividade incremental: tratamento com alfa-alglicosidase vs.
cuidados de suporte
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Fonte: elaboragdo prépria.

116



Figura 33: Plano de custo-utilidade incremental (modelo 2 — custo por AVAQ ganho).

Plano de custo-utilidade incremental: tratamento com alfa-alglicosidase vs.
cuidados de suporte
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Fonte: elaboragdo propria.
4.4. Consideragoes sobre os modelos de custo-efetividade

No presente relatdrio optamos por replicar o modelo apresentado no relatério prévio
da CONITEC, de numero 481, o qual avaliou a alfa-alglicosidase, e a decisdo foi incorpora-la
para doenca de Pompe de inicio precoce e ndo a incorporar para doenca de Pompe de inicio
tardio.

Entendemos que modelos sdo simplificacdes de custos e de consequéncias clinicas da
doenca, havendo diferentes estratégias que podem ser seguidas. A escolha pela adaptacao
desse modelo consiste no fato de:

e Serrecente;

e Ter sido utilizado para tomada de decisdo previamente na CONITEC;

e Profissionais técnicos do Ministério da Saude ja estdao familiarizados, o que facilita

o processo de avaliacdo e comparabilidade com outras analises.
Entendemos que ha alguns pontos que podem ser criticados nesse modelo, entre os

guais destacamos:
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e Populacgdo inicial no modelo consistindo de pacientes vivos assintomaticos;

e Auséncia de aplicacdo de taxa de desconto no modelo (contudo, com analise de
sensibilidade utilizando taxa de desconto de 5%, mostrando consisténcia nos
resultados);

e Utilizacdo de avaliacdo de custo-efetividade (RS/AVG), em vez de custo utilidade,
gue acaba desconsiderando o ganho em qualidade de vida dos pacientes com o
uso da terapia de reposi¢ao enzimatica;

e Houve algumas pequenas inconstancias em nossa replicacdo, em especial no fato
de reduzir em um ano a sobrevida igualmente em ambas as estratégias, gerando
impacto pequeno nos resultados.

Devido a esses aspectos, e para garantir conformidade com as diretrizes de avaliacdo
econdmica do Ministério da Saude, realizamos o modelo 2, consistindo em modelo
complementar e independente, baseado a partir de dados da literatura e modelo
previamente publicado.

Os valores apresentados em ambos os modelos, assim como em suas andlises de
sensibilidades sdo relativamente consistentes, com a tecnologia provavelmente possuindo
uma razdao de custo-efetividade incremental semelhante a de outras doencas raras
incorporadas, como por exemplo, atrofia muscular espinhal e mucopolissacaridose.
Entendemos que o conjunto de informagdes é relativamente robusto para auxiliar a
CONITEC no processo de tomada de decisdo a respeito da incorporacdo da alfa-alglicosidase

para doenga de Pompe de inicio tardio.
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5. Avaliagao de impacto orgamentario

5.1. Objetivos

A avaliagdo do impacto orgamentdrio (AlO) pode ser definida como a avaliagdo das
consequéncias financeiras advindas da adocdo de uma nova tecnologia em saude, dentro de
um determinado cendrio de saude com recursos finitos. Esse tipo de estudo é relevante
para o planejamento or¢gamentario quando da incorporagao de uma nova tecnologia no
sistema de saude. Para tanto, integra os seguintes elementos:

e O gasto atual com uma dada condicdo de saude;

e Afragao de individuos elegivel para a nova intervengao;

e Os custos diretos da nova intervencao;

e Potenciais economias associadas ao uso da intervencao;

e Custo-oportunidade e custos com a judicializacdo;

e O graude insercdo (velocidade de ado¢do) da mesma apds sua incorporacao.

Para o desenvolvimento da analise do impacto or¢gamentario, foram utilizadas as
recomendacdes contidas na Diretriz para Analises de Impacto Orcamentario de Tecnologias
em Saude no Brasil e do report da ISPOR sobre principios de boas praticas em avaliagdo do
impacto orcamentario.1%®

Nessa analise tentamos estimar as consequéncias financeiras na saude publica, com
a inclusdo de alfa-alglicosidase como opcdo terapéutica para pacientes com doenca de
Pompe de inicio tardio. Assim, nos propomos a responder a seguinte pergunta: "Qual é o
impacto orgamentdrio no SUS com a incorporagao de alfa-alglicosidase para o tratamento

de pacientes com doenca de Pompe de inicio tardio?"
5.2. Metodologia

A presente andlise de impacto orgamentdrio estimou a diferenga de custos entre
dois cenarios de tratamento da forma tardia da doenca de Pompe sob a perspectiva do SUS:
um cenario de referéncia e um cendrio alternativo. O cenario de referéncia (auséncia de
incoporacdo) reflete a atual situacdo, em que ndo é oferecida a terapia de reposicao
enzimatica aos pacientes do SUS de através de um protocolo, sendo oferecidas consultas

especializadas, hospitalizacGes e terapia intensiva para complica¢cbes, existindo o acesso
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desses pacientes a TRE apenas mediante judicializacdo. O cenario alternativo incorpora os
custos relacionados a terapia de reposigao enzimatica com alfa-alglicosidase: custo de 27
frasco-ampolas alfa-alglicosidase 50 mg (correspondentes a uma dose de 20 mg/kg em uma
pessoa de 65,8 kg) e custos relacionados a infusdo.

O horizonte temporal utilizado foi de 5 anos, e, em conformidade com as
recomendacdes brasileiras e internacionais para estudos de impacto orcamentario, nao
foram aplicadas taxas de desconto ou ajuste para inflagao.

O escopo do presente estudo de impacto orcamentario e os principais pressupostos

adotados na sua realizagdo sao apresentados na Tabela 35.
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Tabela 35: Definicbes e pressupostos para o estudo do impacto orgamentdrio da

incorporagao de alfa-alglicosidase.

Definig¢do ou - ‘.
Descrigao Comentarios
Pressuposto
Perspectiva da a :
. p SUS, abrangéncia nacional. -—-
analise

Custos incluidos

Horizonte temporal

Comparadores

Populagao-alvo

Critérios de inicio da
terapia

Taxa de utilizagao

Critérios de
interrupgao da
terapia

Métodos para
calcular o impacto
orgamentdrio

Fontes de
informagoes

Apresentagao de
resultados

Custos diretos com a intervencao.

5 anos.

Cenario atual: ndo é oferecida a TRE aos
pacientes do SUS de através de um
protocolo, sendo oferecidas consultas
especializadas, hospitalizacGes e terapia
intensiva para complicagdes, existindo o
acesso desses pacientes a TRE apenas
mediante judicializacao.

Pacientes com doenca de Pompe de

inicio tardio.

Inclusao:

e CVF<80% do valor predito;

e Fraqueza muscular significativa:
escore MRC <4 em pelo menos um
membro.

Exclusdo:

e Necessidade de ventilacao
mecanica invasiva

100% daqueles elegiveis pelo protocolo

Apds 2 anos do inicio da terapia:

e Reducgdo de 20% ou mais no teste
de caminhada de 6 minutos, em
relacdo ao ano anterior

e Reducgdo de 10% ou mais na CVF
sentada, em rela¢do ao ano anterior

Planilha eletronica para cdlculos
(Microsoft Excel)

Bases de dados e relatdrios disponiveis
publicamente;

Dados publicados na literatura
cientifica;

Dados obtidos através da andlise do
registro da doenca de Pompe.

Impacto orgamentario apresentado em
valor absoluto no SUS, para cada ano e
para o combinado dos 5 anos pds-
incorporacao.

Considerados custos com
judicializagao.

Proje¢des para os anos de 2022
a 2026.

De acordo com os critérios
apresentados nas diretrizes do
governo australiano —
considerados os critérios mais
relevantes para andlise.

Adocdo de parametro
conservador

De acordo com os critérios
apresentados nas diretrizes do
governo australiano —
considerados os critérios mais
relevantes para andlise.

Fontes de informacdes para
cada parametro descritas na
sec¢do especifica dos
parametros.

Utilizado valor monetario
corrente, sem aplicagdo de taxa
de desconto ou de correc¢ao por
inflagdo.

CVF: capacidade vital forcada; MRC: Medical Research Council; SUS: sistema Unico de saude do Brasil.

Fonte: elaboragdo propria.
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5.2.1. Descri¢do do modelo

A presente AlO estimou a diferenga de custos entre dois cenarios de tratamento da
doenca de Pompe de inicio tardio sob a perspectiva do SUS: um cenario de referéncia e um
cenario alternativo.

O cenario de referéncia reflete a atual situacdo, em que n3o é oferecida a terapia de
reposicao enzimatica aos pacientes do SUS com doenca de Pompe de inicio tardio; contudo,
ha acesso de parte da populagdo por via judicial. Importante salientar que a redugdo de
custos com a aquisicao de alfa-alglicosidase irda também impactar no custo atual com o
tratamento de pacientes com doenga de Pompe de inicio precoce, condi¢ao para a qual o
medicamento ja estd incorporado.

O cenario alternativo incorpora os custos relacionados a TRE com alfa-alglicosidase
para pacientes com Pompe de inicio tardio, considerando:

e Criancas e adolescentes (12 meses a 18 anos): em média, 14 frasco-ampolas
alfa-alglicosidase 50 mg a cada 2 semanas;

e Adultos: em média, 27 frasco-ampolas alfa-alglicosidase 50 mg a cada 2
semanas.

O horizonte temporal utilizado foi de 5 anos, e, em conformidade com as
recomendacdes brasileiras e internacionais para estudos de impacto orcamentario, nao

foram aplicadas taxas de desconto ou ajuste para inflagao.

5.2.2. Parametros do modelo

5.2.2.1. Estimativa do tamanho da populacéio-alvo

5.2.2.1.1. PopulagcGo com doenga de Pompe

Utilizamos as estimativas apresentadas no relatério nimero 481 da CONITEC (Alfa-
alglicosidase como terapia de reposicao enzimatica na doenga de Pompe), o qual incorporou
a alfa-alglicosidase para Pompe precoce.?* Nesse relatdrio foram estimados trés tamanhos
de populagdo diferentes:

e Cenario 1: populagdo baseada nos registros de associagao de pacientes;
e Cenario 2: populacdo baseada em estimativas da rede DLD Brasil, do Servico

de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre;
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e Cenario 3: populacdo baseada em estimativas epidemioldgicas da literatura.

Entre esses cenarios, consideramos o cendrio 1 como potencialmente mais realista,

uma vez que, como a doenca de Pompe é uma doenga bastante rara, espera-se que 0s

acometidos diagnosticados sejam, de certa forma, mapeados por organizacbes de

pacientes. Em relagdo ao cenario 2, ndo esta claro no relatério as premissas da estimativa,

sendo também apresentada uma amplitude grande (150 a 200 pacientes), e uma proporc¢ao

de pacientes com Pompe de inicio precoce extremamente baixa frente ao esperado para

doenca de acordo com os parametros epidemiolégicos e dos numeros reportados por

associacOes de pacientes (apenas 10%). Em relacdo ao cenario 3, ndo ha estimativas

adequadas para a populagdo brasileira, em especial em relagdo a taxa de pacientes

diagnosticados com Pompe, que consiste em uma doenca de dificil deteccao.

Sobre o cendrio 1, referente as associacdes de pacientes, temos no relatdrio:

Os parametros

relatorio:

As informagdes fornecidas pelo Instituto Vidas Raras sdo de que hd,
atualmente, 145 pessoas diagnosticadas e 125 em tratamento com a alfa-
alglicosidase. O numero de individuos com DP ndo tem crescido nos ultimos anos.
Segundo esse instituto, deste quantitativo de individuos, 30% sdo diagnosticados
ainda na fase infantil. As informag6es fornecidas pela Casa Hunter sdo de que hd,
atualmente, 130 pacientes em tratamento com a alfa-alglicosidase, sendo 30 a
40% diagnosticadas com idade inferior a 12 meses. Esta instituicdo ainda estima de

15 a 20 novos casos diagnosticados por ano.

considerados para a analise nesse cendrio foram, de acordo com o

O Cendrio 1, que considera as informagles das associagdes de pacientes,
estima uma populag¢do de 137 pacientes em 2018 e entrada de 17 novos pacientes
por ano, sendo 33% relativos a DP precoce e 67% a DP tardia. Dentre os pacientes
com DP tardia foi assumido que 20% tem idade entre 12 meses a 18 anos (peso
médio de 35 Kg) e 80% com idade acima de 18 anos (peso médio de 65,8 Kg), de

acordo com a propor¢éo relatada no estudo de Kanters e colaboradores.?%

Assim consideramos a extrapolagdo dessa estimativa de pacientes para o horizonte

temporal de analise conforme apresentado na Tabela 36.
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Tabela 36: Estimativa populacional para doen¢a de Pompe (Brasil: 2018-2026).

Pompe precoce Pompe tardio Pompe tardio Total
(<12 meses) (12 meses a 18 anos) (=18 anos)

2018 45 18 73 137
2019 51 21 83 154
2020 56 23 92 171
2021 62 25 101 188
2022 68 27 110 205
2023 73 30 119 222
2024 79 32 128 239
2025 84 34 137 256
2026 90 37 146 273

Parametros - populagdo em 2018: 137; incremento anual: 17; Pompe precoce: 33%; Pompe tardio: 67% (sendo
20% entre 12 meses e 18 anos, e 80% acima de 18 anos). Fonte: elaboragdo propria.

5.2.2.1.2. Peso da populagdo

Consideramos, com base nos dados IBGE, o peso médio de 9,5kg para criangas
inferiores a 12 meses, de 35kg para a populacdo entre 12 meses e 18 anos e de 65,8kg para
adultos. O peso médio para criancas abaixo de 12 meses foi utilizado nesse relatério apenas
para estimar custos com judicializagdo. Esses foram os mesmos parametros utilizados na

analise prévia da CONITEC.104
5.2.2.1.3. Populacéo elegivel para o tratamento

Como elegibilidade utilizamos critérios baseados na diretriz do Life Saving Drugs
Program, do governo Australiano, para doenca de Pompe de inicio tardio.'!® Entendemos
gue esse é o protocolo assistencial mais bem estruturado de um ente publico e que, no caso
da incorporagdao para doenga Pompe de inicio tardio, é possivel que a CONITEC defina
critérios de uso e de interrupgao semelhantes, uma vez que seus critérios sao bastante
claros e pragmaticos, sendo potencialmente aplicaveis em nosso contexto, estando
apresentados na Tabela 37. Digno de nota, os exames necessarios sdo de simples aplicacao
e de alta disponibilidade no SUS, sendo a CVF componente da espirometria, enquanto que a
escala MRC e o teste de caminhada de 6 minutos necessitam apenas de espaco fisico e de

treinamento do avaliador.
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Tabela 37: Critérios propostos para o protocolo de doenga de Pompe de inicio tardio,

conforme diretriz australiana.

Descri¢ao dos critérios

Critérios de inclusao Possuir pelo menos um dos seguintes critérios:
e Escala MRC <4 em pelo menos um membro e
possibilidade de realizar TC6M, e/ou
e CVF (paciente sentado) < 80% do predito.
Critérios de exclusao Estar em uso de ventilagdo mecanica invasiva
Critérios de interrupgao Auséncia de resposta satisfatéria em 24 meses, definido por pelo
menos um dos seguintes critérios:
e Reducdo superior a 10% na CVF, e/ou
e Redugdo superior a 20% na distancia percorrida no teste
de caminhada de seis minutos.

CVF: Capacidade vital forgada; MRC: Medical Research. Council; TC6M: teste de caminhada de seis minutos.
Fonte: adaptada a partir da diretriz do Life Saving Drugs Program, do governo Australiano, para doenga de
Pompe de inicio tardio.!°

Assim, consideramos inelegiveis pacientes em uso de ventilagdo mecanica invasiva.
De acordo com dados do registro de Pompe, esse valor corresponde a 8,2% dos
pacientes.!!!

Além disso, consideramos como candidatos pacientes que satisfizessem uma das
seguintes condigdes:

e Perda de forca muscular, correspondendo a um escore < 4 nos membros
inferiores na escala MRC - correspondendo a realizar movimento articular
completo contra a gravidade, vencendo alguma resisténcia;

e CVF inferior a 80% do valor predito, a espirometria (paciente sentado).

De acordo com o registro de Pompe, 61,2% dos pacientes possuiam MRC <4 e 67%
possuiam CVF < 80% (considerado apenas dados de pacientes em posi¢cdo sentada, uma vez
que espirometria em posicdo supina foi realizada em amostra seletiva de pacientes).!'! Uma
vez que ndo sabemos a proporcao de pacientes possuindo MRC < 4 e CVF < 80%
concomitantemente, estimamos matematicamente assumindo, de forma conservadora,
correlagdo de zero. Assim, estimamos que 87,2% satisfariam esses critérios, dado pela

equacao: “estimativa = 1-(1-0,612)*(1-0,67)".
5.2.2.1.4. |Interrupgdo do tratamento

Consideramos, em linha com a diretriz Australiana do Life Saving Drugs Program, a
interrupgao nos pacientes com doenga Pompe de inicio tardio apds 24 meses do inicio do

tratamento no caso de progressdo da doenca, definida por:
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e Reducao superior a 10% na CVF, ou
e Reducdo superior a 20% na distancia percorrida no TCémin.

De acordo com o registro internacional de Pompe, em relacao a linha de base, apds
24 meses houve reducdo superior a 10% na CVF em 22,7% dos pacientes e reducdo superior
a 20% no TC6min em 8,7%.!! Por consisténcia, aplicando corre¢3o de zero, é esperado que
29,4% dos pacientes atinjam um desses desfechos em 24 meses, dado pela equacdo:
“estimativa = 1-(1-0,087)*(1-0,227)".

Essas estimativas do registro de Pompe sdao consistentes com outros dados da
literatura. No estudo de Ploeg e colaboradores (2017) é descrito que 76% dos pacientes
melhoram ou se mantém estaveis no TCébmin (n=118; 11 estudos), 70% em relacdo a CVF
(n=233; 18 estudos) e 90% em relac3o a forca muscular (n=121; 13 estudos).!*2

Importante salientar que consideramos no modelo, de forma conservadora,
interrupcdo dos pacientes somente dois anos apds o seu inicio. Assim, os pacientes que
iniciaram o tratamento em 2022 poderdo interromper em 2024, os que iniciaram em 2023
poderdo interromper em 2025 e os que iniciaram em 2024 poderao interromper em 2026.
Digno de nota, na pratica esperamos que os pacientes em uso corrente de TRE por demanda
judicial e que ja apresentarem estes critérios de interrupcao devem seguir o estipulado no
PCDT a ser implementado e acabardao por descontinuar a terapia nos dois primeiros anos
apos a implementagao do protocolo; seguindo premissas conservadoras, ndao consideramos

essa antecipacdo de interrupcdo terapéutica em nosso modelo.
5.2.2.1.5. Taxa de adogdo da tecnologia

Consideramos taxa de adog¢do conservadora de 100% na populacdo elegivel,
considerando que, por ser populacdo restrita, engajada em sociedades de pacientes e ja em

servicos de referéncia, o acesso a terapia sera rapido para os pacientes.
5.2.2.1.6. Populacéo em uso de terapia de reposicdo enzimdtica

A elegibilidade e interrupcdo se dara de acordo com critérios baseados na diretriz
Australiana do Life Saving Drugs Program. Os parametros populacionais estdo apresentados

na Tabela 38.
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Tabela 38: Estimativas populacionais.

Parametro Estimativa Fonte

Populag¢ido com doenga de Pompe (2022) 205 CONITEC 20198

Incremento anual 17 CONITEC 20198

Proporgdo com Pompe tardio 67% CONITEC 201918

Pompe tardio (12 meses e 18 anos) 20% Kanters 2011% / CONITEC
20198

Pompe tardio (> 18 anos) 80% Kanters 2011% / CONITEC
20198

Peso médio (<12 meses) 9,5 kg IBGE”> / CONITEC 20198

Peso médio (12 meses e 18 anos) 35 kg IBGE”> / CONITEC 20198

Peso médio (> 18 anos) 65,8 kg IBGE”> / CONITEC 20198

Pacientes em ventilagdo mecanica invasiva 8,2% Registro de Pompe??

Pacientes com MRC < 4 em membros 61,2% Registro de Pompe®?

inferiores

Pacientes com CVF < 80% do predito 67% Registro de Pompe®?

Pacientes com MRC < 4 ou CVF < 80% 87,2% Estimado (correlagdo = 0)

Redugdo CVF > 10% (24 meses) 22,7% Registro de Pompe®?

Redu¢do distdncia TC6min > 20% (24 8,7% Registro de Pompe®?

meses)

Redugdo CVF > 10% ou TC6min >20% 29,4% Estimado (correlagdo = 0)

Taxa de adogao da tecnologia 100% Valor assumido

CVF: capacidade vital forcada; MRC: Medical Research Council; TC6min: teste de caminhada de 6 minutos.
Fonte: elaboragdo prépria.
Assim, o calculo da populagao foi realizado da seguinte forma:

1. Estimativa de pacientes por ano conforme Tabela 36;

2. Considerados todos os pacientes com doenca de Pompe de inicio precoce em
tratamento (cenarios atual e alternativo). Esse dado é utilizado apenas para
fins de calculo para custos com judicializacdo, sendo conservadora a assungao
de que todos estariam em tratamento;

3. Para doenca de Pompe de inicio tardio, foi estimado como pacientes novos a
cada ano a diferenga em relagao ao ano anterior;

4. Dos pacientes novos no ano, considerada excluida a populagdo em uso de
ventilacdo mecanica invasiva (8,2%), e, dos demais, considerados elegiveis
aqueles com MRC £ 4 (membros inferiores) ou CVF <80% (87,2%);

5. Apds 2 anos em que 0 novo paciente entrou no sistema, considerado

excluido aqueles com progressdo da doenca (29,7%).
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A populacdo elegivel para o ano de 2022 estd exemplificado na Figura 34. As
estimativas de pacientes em tratamento ano a ano sdo apresentada na Tabela 39, Tabela 40

e Tabela 41.

Tabela 39: Populagido com doenca de Pompe de inicio precoce (cendrios atual e

alternativo).

Parametro 2022 2023 2024 2025 2026

Pacientes em tratamento 68 73 79 84 90

Fonte: elaboragdo propria.

Tabela 40: Popula¢cao com doenga de Pompe de inicio tardio - 12 meses a 18 anos (cenario

alternativo somente).

Parametro 2022 2023 2024 2025 2026
Pacientes (total) 27 30 32 34 37
Novos pacientes 27 2 2 2 2
Elegiveis (iniciando tratamento) 22 2 2 2 2
Interrupgoes -- -- 6 1 1
Pacientes em tratamento 22 24 19 20 22

Fonte: elaboragdo prépria.

Tabela 41: Populag¢do com doeng¢a de Pompe de inicio tardio - acima de 18 anos (cenario

alternativo somente).

Parametro 2022 2023 2024 2025 2026
Pacientes (total) 110 119 128 137 146
Novos pacientes 110 9 9 9 9
Elegiveis (iniciando tratamento) 88 7 7 7 7
Interrupgdes -- -- 26 2 2
Pacientes em tratamento 88 95 77 82 87

Fonte: elaboragdo propria.
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Figura 34: Populagdo projetada para inicio de tratamento em 2022.

| - Pacientes com do‘é“qga de Pompe 205

Il - Doenca de Pompe de""inl’cio tardio 137

Il - Sem necessidade de ventilacao 126
mecanica invasiva

VI - Indicacao de tratamento(MRC_S4 110
e/ou CVF < 80%)

V - Permanecem em tratamento apds 77
24 meses (sem progressio) A y

Fonte: elaboragdo prépria.

5.2.2.1.7. Andlise de sensibilidade

Para analise de sensibilidade, consideramos:
e Aumento em 10% na judicializagdo atual
e Efetividade na adogcdo do protocolo em 50%, ou seja, metade dos pacientes
teriam o inicio e a interrupcdo conforme proposto, seguindo os critérios
apresentados no protocolo australiano. Os demais pacientes seguiriam com o

uso do tratamento, independentemente dos critérios apresentados.

5222 Pardmetros e estimativas de custos

Consideramos, em linha com a analise apresentada em andlise prévia da CONITEC,
como custos diretos apenas os custos do medicamento. Custos com infusdao representam
custos muito pequenos frente ao custo do medicamento, e da mesma forma, ndo estamos
considerando reducdo do custo com complicacdes e progressdo da doenca que podem ser
evitados com o uso da TRE.

Para o impacto orcamentario, dentro de uma légica de andlise de custo de
oportunidade, consideramos dois componentes distintos:

e Custo incremental com o tratamento de pacientes com doenca de Pompe de
inicio tardio;

e Reducdo do custo com judicializacdo (doenca de Pompe de inicio tardio).
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5.2.2.2.1. Custos com a medicacdo

O valor atual de compra da alfa-alglicosidase pelo Ministério da Saude é de RS
1.373,10 por frasco-ampola de 50 mg, conforme o contrato nimero 60/2021 firmado com
DLOG/SE/MS, sendo esse o custo utilizado no modelo. O custo considerado para o
comparador foi bastante conservador visto que conforme exposto na 872 reunido desta
comissao cerca de metade dos gastos de aquisicdo com o medicamento em questdo recaem
sobre os estados, sendo que estes adquirem o produto por um valor préximo ao PMVG;
apenas como referéncia o PMVG 18% atual RS 1.645,00 valor que a partir de primeiro de
abril de 2022 sofrera reajuste, ficando uma diferenga ainda maior.

O valor proposto para incorporacdo é de RS 1.070,00 por frasco-ampola de 50 mg.
Dada a dosagem proposta de 20mg/kg a cada 2 semanas, o numero médio de ampolas
utilizadas por aplicacdo sera de 4 frasco-ampolas para pacientes com doenca de Pompe de
inicio precoce, 14 frasco-ampolas para pacientes com doenga de Pompe de inicio tardio e
idade entre 12 meses e 18 anos, e de 27 frasco-ampolas para pacientes adultos com doenca
de Pompe de inicio tardio. Uma vez que serdo submetidos a 26 aplicagdes anuais, o custo do
tratamento por paciente é apresentado na Tabela 42.

Apesar da alfa-alglicosidase ja estar incorporada no SUS para a doenca de Pompe de
inicio precoce, é importante salientar que o valor aqui proposto para incorporacgao ird

reduzir os custos de tratamento de pacientes com estagio precoce.

Tabela 42: Custo do tratamento por paciente.

Populacio Ampolas Cenario atual Cenario Alternativo
(p/dose) Por dose Anual Por dose Anual
Pompe precoce (<12m) 4 RS$5.492 R$142.802 R$4.280 R$111.280
Pompe tardio (12m a 18a) 14 R$19.223 R$499.808 RS$14.980 RS 389.480
Pompe tardio (adultos) 27 R$37.074 RS963.916 R$28.890 RS 751.140

Fonte: elaboragdo prépria.

5.2.2.2.2. Custo com o cendrio vigente

Em 2018, o gasto a nivel federal (DAF/SCTIE/MS) com alfa-alglicosidase foi de RS
42,5 milhdes.*> Naquele momento a estimativa total era de 137 pacientes com doenca de
Pompe, ndo havendo incorporacdo para doenca de Pompe de inicio precoce. Em 2021,
conforme contrato vigente (DLOG/SE, N2 60/2021, Processo n? 25000.113194/2020-95),

estava estipulada a venda para a unido de 38.515 frasco-ampolas, ao valor unitario de RS
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1.373,10, totalizando RS 52.884.946,50. Esses valores n3o consideram compras na esfera
estadual e municipal. Digno de nota, conforme apresentado na 872 Reunido da CONITEC, o
representante do CONASS, em levantamento com as secretarias estaduais de saulde,
apresentou estimativa de gasto dos estados na ordem de aproximadamente RS 38 milhdes
em 2019.

Com base no Sistema de Acompanhamento de Mercado de Medicamentos
(SAMMED), levantamos um total de 413.325 vendas faturas entre janeiro de 2012 e junho

de 2021, seguindo tendéncia crescente ao longo do tempo (Tabela 43 e Figura 35).

Tabela 43: Volume de vendas - alfa-alglicosidase (2012 - 2021).

Ano Volume de vendas
2012 21.003
2013 28.033
2014 42.851
2015 45.464
2016 40.070
2017 36.832
2018 51.122
2019 59.642
2020 49.123
2021 39.185!
Total 2012-2021 413.325

! Considera vendas faturadas apenas no primeiro semestre de 2021
Fonte: SAMMED.

Figura 35: Volume de vendas semestrais da alfa-alglicosidase (2012/1 a 2021/1).

Vendas semestrais - alfa-alglicosidase

2012-12012-22013-12013-2 2014-1 2014-22015-1 2015-2 2016-12016-2 2017-1 2017-2 2018-1 2018-2 2019-12019-2 2020-1 2020-2 2021-1

Fonte: elaboragdo prdpia, a partir de dados do sistema SAMMED
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Uma vez que ndo havia incorporacdo da alfa-alglicosidase até 2020, consideramos
todas as aquisicdes como oriundas de efeitos diretos ou indiretos de judicializagao. Esse
volume de vendas foi utilizado para projetar consumo futuro do medicamento.

Sobre a aquisicdao de medicamentos, uma vez que o mesmo pode ser adquirido em
um ano e utilizado somente no préoximo, sdo observadas oscilagcdes ao longo do tempo. De
forma a projetar a quantidade futura de consumo de alfa-alglicosidase, realizamos uma
regressao linear com base nos dados de vendas semestrais de todo o periodo disponivel.

Correlacionando o semestre de compra com o numero de aquisi¢coes, tivemos um
coeficiente de correlagdo linear (r de Pearson) de 0,69 (Valor-p < 0,001). Foi estimado que a
cada semestre o volume de compras aumenta em 2.120 frasco-ampolas.

De forma conservadora, estimamos um crescimento tedrico de judicializacdo linear,
em funcdo do incremento do nimero de pacientes. Essas projecdes sdo apresentadas na

Tabela 44 e na Figura 36.

Tabela 44: Proje¢do no numero de casos de Pompe e frascos utilizados de alfa-

alglicosidase.
Ano Casos estimados Demanda potencial® Frascos utilizados (projecdo)®
2018 137 62.933 51.122
2019 154 70.743 59.642
2020 171 78.552 49.123
2021 188 86.361 63.644
2022 205 94.170 67.883
2023 222 101.980 72.122
2024 239 109.789 76.361
2025 256 117.598 80.600
2026 273 125.407 84.839

2 Demanda potencial considera que todos os pacientes diagnosticados estariam em uso de alfa-alglicosidase.
Considera proporc¢do de 2/3 de pacientes com doenga de Pompe de inicio tardio, sendo 80% deles adultos.
Considera peso médio de 9,5kg para pacientes com doenca de inicio precoce, de 35kg para pacientes com
idade entre 12 meses e 18 anos, e de 65,8kg para pacientes adultos.

bValores observados até 2020 e projetados de 2021 a 2026.

Fonte: elaboragdo propria.
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Figura 36: Projegcdo do numero de frascos utilizados de alfa-alglicosidase (2012 a 2026).

Projecdao consumo anual alfa-alglicosidase

e Observado e Predito

Fonte: elaboragdo prépria.

Uma vez que a incorporacdo de interesse consiste em doenca de Pompe de inicio
tardio, consideramos que desse valor projetado deveria ser retirado os frascos que
teoricamente seriam atribuidos a pacientes com doenca de pompe de inicio precoce. Assim,
estimamos que 33% dos casos (conforme Tabela 38 e Tabela 39) consistem em pacientes
com doenga de Pompe de inicio precoce. Em média cada um desses pacientes consumiria
uma média de 104 frascos por ano, correspondendo a quatro frascos a cada duas semanas.
Na Tabela 45 apresentamos o cenario projetado de judicializagdo, com o numero de frascos
e o custo atribuivel para Pompe de inicio tardio, para os anos de 2021 a 2025. O valor para
compras judiciais foi estipulado em RS 1.373,10, correspondente ao preco atual do
medicamento. Essa estimativa de custo é bastante conservadora, uma vez que cerca de
metade das compras recaem sobre os estados, sendo que estes adquirem o produto por um
valor préximo ao PMVG (para referéncia: PMVG 18% atual RS 1.645,00 com reajuste

programado para primeiro de abril de 2022).
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Tabela 45: Projecdo de frascos de alfa-alglicosidase utilizados e custo de judicializagao

projetado para doenga de Pompe de inicio tardio.

Casos Frascos Pacientes judicializados Custo
Ano precoce tardio precoce tardio Tardio Proporgao (tardio) tardio
2022 68 137 7.036 60.847 96 70% RS 83.549.471
2023 73 149 7.619 64.503 102 68% RS 88.569.108
2024 79 160 8.202 68.159 107 67% RS 93.588.746
2025 84 172 8.786 71.814 113 66% RS 98.608.383
2026 90 183 9.369 75.470 119 65% R$ 103.628.020

Considerado que todos os pacientes com doenga de Pompe precoce estdo tendo acesso ao medicamento.
Numero de pacientes judicializados estimado a partir do consumo de frascos, seguindo proporg¢do de 80%
adultos, e uso médio de 14 ampolas por dose em criangas e adolescentes, e de 27 ampolas em adultos.

Fonte: elaboragdo propria.

Em nosso modelo, o impacto da judicializagao a nivel federal da alfa-alglicosidase

estd estimado em RS 467.943.728 para o periodo de 2022 a 2026.

5.3. Resultados

5.3.1. Analise do caso-base

Os pacientes tratados e os custos absolutos com doenga Pompe nos cendrios atual e
alternativo sdao apresentados na Tabela 46 e na Tabela 47 respectivamente. O custo com a
medicacdo serd de aproximadamente RS 524,3 milhdes em cinco anos no cendrio atual e de

RS 407,6 milhdes no cendrio alternativo.

Tabela 46: Estimativa de custo com pacientes com doeng¢a de Pompe no cenario atual.

2022 2023 2024 2025 2026
Doenca de Pompe de inicio precoce
Pacientes (total) 68 73 79 84 90
Frascos consumidos 7.036 7.619 8.202 8.786 9.369
Custo medicagdo (RS) 9.660.582 10.461.704 11.262.825 12.063.947 12.865.068
Doenca de Pompe de inicio tardio
Pacientes (total) 137 149 160 172 183
Zﬂ;‘i‘l‘:ﬁ; d05) 9 102 107 113 119
Frascos consumidos 60.847 64.503 68.159 71.814 75.470
Custo medicagdo (RS) 83.549.471 88.569.108 93.588.746 98.608.383 103.628.020
Combinado
Frascos consumidos 67.883 72.122 76.361 80.600 84.839
Custo medicacio (RS) 93.210.053 99.030.812 104.851.571 110.672.330 116.493.089
Total 2022-2026 R$ 524.257.855

Fonte: elaboragdo propria.
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Tabela 47: Estimativa de custo com pacientes com doen¢ca de Pompe no cenario

alternativo.

2022 2023 2024 2025 2026
Doenga de Pompe de inicio precoce
Pacientes (total) 68 73 79 84 90
Frascos consumidos 7.036 7.619 8.202 8.786 9.369
Custo medicagdo (RS) 7.258.092 8.152.373 8.776.654 9.400.934 10.025.215
Doeng¢a de Pompe de inicio tardio
Pacientes (total) 137 149 160 172 183
Novos pacientes -- 11 11 11 11
Elegiveis (inicio tto) 110 9 9 9 9
Interrupgoes -- -- 32 3 3
Em tratamento 110 119 96 102 109
Frascos consumidos 69.748 75.532 60.796 64.878 68.961
Custo medicagéo (RS) 74.630.244 80.819.093 65.051.669 69.419.754 73.787.840
Combinado
Frascos consumidos 76.783 83.151 68.998 73.664 78.330
Custo medicagéo (R$) 82.158.336 88.971.466 73.828.323 78.820.689 83.813.055

Total 2022-2026

R$407.591.868

Fonte: elaboragdo prépria.

O impacto orcamentdrio esta apresentado na Tabela 48 e na Figura 37.

Considerando a redugdo de custos decorrentes da judicializagdo e a economia com o

tratamento de pacientes com doenca de Pompe precoce (RS 12,4 milhdes em cinco anos), o

impacto orcamentario fica estimado em uma economia para o SUS de RS 11,1 milhdes em

2022 e de RS 116,7 milhdes em cinco anos. Digno de nota, desse montante, a economia de

RS 12,4 milhdes é atribuivel ao tratamento de pacientes com doenca de Pompe de inicio

precoce, enquanto que RS 104,2 milhdes é atribuivel a doenca de inicio tardio.

Tabela 48: Impacto orgamentario (2022-2026).

2022 2023 2024 2025 2026
Custo cendrio atual (R$) 93.210.053  99.030.812 104.851.571 110.672.330  116.493.089
Custo cendrio alternativo (R$) 82.158.336  88.971.466  73.828.323  78.820.689 83.813.055
Impacto orgamentario (R$) -11.051.718  -10.059.346 -31.023.248 -31.851.641 -32.680.034
Total 2022-2026 -116.665.987

Fonte: elaboragdo prépria.
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Figura 37: Impacto or¢camentario (2022-2026).

Impacto orgamentario anual

RS-
-R$5.000.000 I I
-R$10.000.000
-R$15.000.000
-R$20.000.000
-R$25.000.000
-R$30.000.000

-R$35.000.000

Fonte: elaboragdo prépria.

5.3.2. Analise de sensibilidade

Nosso modelo considerou a judicializacdo de forma conservadora variando de 70% a
65% entre 2022 e 2026. Em um cenario no qual a taxa de judicializagdo seja 10% maior em
termos relativos (variando de 77% a 65%), o impacto orcamentdrio em 2022 serd de uma
economia de aproximadamente RS 19,4 milhdes e em 5 anos de RS 163,5 milhdes de reais,

conforme apresentado na Tabela 49.

Tabela 49: Impacto orcamentdrio - analise de sensibilidade com incremento relativo de

10% no numero de casos (2022-2026).

2022 2023 2024 2025 2026
Custo cendrio atual (R$) 101.565.000 107.887.723 114.210.446 120.533.168 126.855.891
Custo cendrio alternativo (R$) 82.158.336  88.971.466  73.828.323  78.820.689  83.813.055
Impacto orgamentdrio (R$) -19.406.665 -18.916.257 -40.382.123  -41.712.479  -43.042.836
Total 2022-2026 -163.460.360

Fonte: elaboragdo propria.

Outro aspecto que pode ser considerado é que, na vida real, a adogao de um
protocolo ndo sera plena, com alguns pacientes que sem indicacdo de uso do tratamento
tendo acesso a TRE. Assim, realizamos uma analise de sensibilidade adicional considerando
que a adogdo do protocolo serd de 50%, com metade dos pacientes que ndo teriam

indicacdo de inicio da terapia vindo a utiliza-la, e com metade dos pacientes com indicacao
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de interrupcdao do tratamento permanecendo em seu uso. Nesse cendrio o impacto
orcamentario em 2022 sera de uma economia de aproximadamente RS 2 milhdes e em 5

anos de RS 33,9 milhdes de reais, conforme apresentado na Tabela 50.

Tabela 50: Impacto orgamentario — analise de sensibilidade considerando efetividade da

adog¢do do protocolo em 50%.

2022 2023 2024 2025 2026
Custo cendrio atual (RS) 93.210.053  99.030.812  104.851.571 110.672.330  116.493.089
Custo cendrio alternativo (R$) 91.215.630  98.779.853  93.621.469 100.130.646  106.639.824
Impacto orgamentario (RS) -1.994.423 -250.959 -11.230.102 -10.541.684  -9.853.265
Total 2022-2026 -33.870.433

Fonte: elaboragdo propria.
5.4. Consideragoes sobre a avalia¢do do impacto or¢camentdrio

Nosso modelo considerou um cenario de vida real, no qual ha acesso a medicagao
grande parcela dos pacientes por via judicial. Apesar de entendermos que a judicializacdo
ndo deve ser um determinante no processo de incorporacdo e de avaliacdo de tecnologias,
€ inegdvel seu impacto no orcamento publico, tanto a nivel federal quanto nas esferas
municipais e estaduais.

Estimamos, com base em projecdes de vendas, judicializacdo de forma conservadora
variando de 70% a 65% entre 2022 e 2026. Nesse contexto, temos uma potencial economia
de aproximadamente RS 116,7 milhdes em cinco anos. Importante salientar que parcela
dessa economia sera oriunda de redugdo do custo de aquisi¢ao de alfa-alglicosidase no
tratamento de doenca de Pompe de inicio precoce, no qual o mesmo ja esta incorporado no
sistema.

Consideramos em nossa andlise de sensibilidade que a adog¢do do protocolo possa
ser subdtima, seja com pacientes permanecendo judicializados, seja com prescricoes
incorretas para portadores da doenga, levando a uma maior utilizagao da tecnologia. Em um
cenario no qual a ado¢do do protocolo seja de apenas 50%, teremos uma economia da

ordem de RS 33,9 milhdes em cinco anos.

137



6. DecisOes de outros drgaos e agéncias de ATS

Foram realizadas buscas por estudos de avaliacdo de tecnologia nas seguintes
organizacdes internacionais: National Institute for Health and Care Excellence (NICE -
Inglaterra e Pais de Gales), Canadian Expert Drug Advisory Committee (CADTH - Canada),
Scottish Medicines Consortium (SMC - Escécia) e Pharmaceutical Benefits Advisory

Committee (PBAC - Australia).

6.1. National Institute for Health and Care Excellence — NICE (Inglaterra e
Pais de Gales)

No Reino Unido os pacientes com doenca de Pompe de inicio tardio possuem acesso
a TRE em um dos oito centros especializados do local, ndo tendo essa tecnologia sido
formalmente avaliada pelo NICE pois tal avaliagdo nao era uma exigéncia no momento da
disponibilizacdo do medicamento, em 2006. A incorporacao da tecnologia foi recomendada
pelo National Specialised Commissioning Advisory Group (NSCAG), 6rgao que desde entdo
foi substituido.

O acesso a TRE para doenca de Pompe, assim como para outras doencas de
depdsitos lisossomais, é garantido através do NHS Standard Contract for Lysosomal Storage

Disorders na Inglaterra e no Pais de Gales.

6.2. Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health — CADTH
(Canada)

Em junho de 2007, o Canadian Drug Expert Advisory Committee (CEDAC), um comité
do CADTH, reconheceu a importancia clinica da alfa-alglicosidase devido a melhora
significativa na sobrevida de pacientes com doenca de Pompe de inicio precoce que
receberam o tratamento em comparacdo a coortes histéricas ndao tratadas. O comité
recomendou que a tecnologia fosse listada em pacientes com doenca de Pompe de inicio
precoce, caracterizada pelo inicio dos sintomas e confirmagdo de cardiomiopatia durante os
primeiros doze meses de vida.

No momento da avaliagdo da tecnologia pela agéncia, dados do ECR LOTS, em

pacientes com doenca de Pompe de inicio tardio, ainda ndo haviam sido disponibilizados: os
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resultados do estudo e de sua extensdo foram disponibilizados apenas em 2010 e 2012,
respectivamente. Assim, o medicamento nao foi incorporado para essa populacdo. Desde a
avaliacdo inicial da agéncia canadense, conduzida hd mais de dez anos, diversos estudos
clinicos incluindo estudos com evidéncia de mundo real foram conduzidos, e revisdes
sistematicas com metanalise demonstraram que a alfa-alglicosidase é efetiva no tratamento
de pacientes com doenca de Pompe de inicio tardio assim como de inicio precoce.
Atualmente, no Canada, os pacientes que necessitam de tratamento com alfa-
alglicosidase o recebem atavés de diferentes mecanismos de financiamento em cada
provincia. Ha pacientes com doenca de Pompe de inicio tardio recebendo alfa-alglicosidase
nas seguintes provincias: Alberta, British Columbia, Saskatchewan, Manitoba, Ontario,

Quebec, New Brunswick e Nova Scotia.

6.3. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — PBAC e Life Saving

Drugs Program (Austrdlia)

A alfa-alglicosidase foi avaliada pelo Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC), porém recebeu recomendacdo negativa a incorporacdo pois a razdo de custo-
efetividade incremental foi julgada como alta. Assim, a tecnologia ndo é listada no
Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS). Entretanto, na Australia, quando uma tecnologia é
rejeitada apenas por motivos de custos, ha a possibilidade de serem financiadas pelo Life
Saving Drugs Program (LSDP), um programa cujo objetivo é financiar medicamentos
essenciais para o tratamento de doencas raras e potencialmente fatais.

Assim, na Australia, os pacientes com doenca de Pompe possuem acesso a alfa-
alglicosidase por meio do programa LSDP.'° De acordo com esse programa, pacientes com
doenga de Pompe de todas as formas podem receber o tratamento com alfa-alglicosidase,
de acordo com critérios de inclusdao e exclusdo pré-definidos; além disso, esses pacientes
sdo monitorados e periodicamente a efetividade do tratamento é avaliada. Para pacientes
com doenga de Pompe de inicio tardio, os critérios de elegibilidade para o tratamento sao
descritos abaixo.

Critérios de inclusao:

e Pacientes entre 24 meses e 18 anos, com diagndstico de doenca de Pompe

de inicio tardio juvenil;
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Pacientes maiores de 18 anos, com diagndstico de doenca de Pompe de inicio

tardio adulto e pelo menos um dos seguintes critérios:

o CVF <80% do valor predito (na posicdo supinada ou vertical);

o Apneia ou hipopneia - mais de cinco episddios por hora; ou mais de dois
episddios de dessaturacdo grave (saturacdo de oxigénio <80%) em uma
noite;

o Fraqueza muscular significativa, evidenciada pelo teste MMT, com escore
MRC de quatro ou menos em qualquer membro, acompanhada de

TC6min.

Critérios de exclusao:

Pacientes em uso de suporte ventilatéorio invasivo devido a faléncia
respiratdria (pacientes recebendo suporte agudo por condicdes como
insuficiéncia cardiaca ou infeccdo respiratéria aguda ndo devem ser
excluidos);

Presenca de outras doencgas graves ou com risco de vida, cujo progndstico
provavelmente ndo serd influenciado com o uso de TRE;

Pacientes com outras condi¢des clinicas que podem comprometer a resposta
a TRE;

Tabagistas;

Pacientes participando de estudos clinicos.

Critérios de interrupcao:

Incapacidade de cumprimento do tratamento ou das avaliagdes, ou do
fornecimento de dados sobre a efetividade do tratamento;

Falha do tratamento em melhorar os sintomas que justificaram o inicio do
uso de TRE;

Evidéncia de progressio da doenca, que pode ser observada por: a)
necessidade de ventilagdo invasiva constante por um periodo de 14 dias ou
mais; b) piora de pelo menos 20% no TC6min em um ano; c) piora de pelo
menos 10% na CVF em um ano.

Desenvolvimento de complicagbes com risco de vida, que podem

comprometer a efetividade da TRE, como reacgOes infusionais e reacoes
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mediadas por anticorpos que ndo sao controladas pela alteracdo da taxa de
infusdo ou pelo uso de outros medicamentos;

e Desenvolvimento de outras doencas graves ou com risco de vida, cujo
progndstico provavelmente ndo serd influenciado com o uso de TRE;

e Desenvolvimento de outras condi¢des clinicas que podem comprometer a

resposta a TRE;
6.4. Scottish Medicines Consortium — SMC (Escocia)

Em fevereiro de 2007, o SMC avaliou o uso de alfa-alglicosidase em pacientes com
doenca de Pompe e se posicionou contra a utilizacdo. O 6rgdo considerou que a evidéncia
disponivel era insuficiente para avaliar o uso de alfa-alglicosidase em pacientes com doenga
de Pompe de inicio tardio, ndo recomendando o uso da tecnologia. E importante destacar
que a evidéncia utilizada nessa avaliagdo era composta apenas por um estudo aberto nao
controlado com cinco pacientes, e ndo incluia o ECR LOTS e outros estudos de maior
gualidade conduzidos e publicados posteriormente, e descritos no presente dossié.

Apesar dessa recomendacdo negativa, na Escodcia, a alfa-alglicosidase ¢é
disponibilizada sob financiamento pelo National Services Scotland Inherited Metabolic

Disorders, uma estratégia financeira de compartilhamento de riscos.
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7. Diretrizes e protocolos de uso disponiveis

7.1. Rede Brasileira de Estudos da Doen¢a de Pompe

A Rede Brasileira de Estudos da Doenga de Pompe (REBREPOM) publicou em 2016
diretriz para o diagnéstico, tratamento e acompanhamento clinico de pacientes com doenca
de Pompe juvenil e do adulto.!**

A dose padrdo da alfa-alglicosidase é de 20mg/kg a cada 15 dias, com infusdo por um
periodo minimo de quatro horas. De acordo com a REBREPOM, o tratamento devera ser
realizado em centros de referéncia e as recomendacdes para uso de terapia de reposi¢ao

enzimatica estdao sumarizadas na Tabela 51.

Tabela 51: Sumario das recomendag¢des para o tratamento com terapia de reposicao

enzimatica de acordo com a REBREPOM.

Paciente Recomendagdes
Pacientes assintomaticos sem Pacientes devem ser examinados para a fraqueza muscular proximal. O
sinais clinicos objetivos tratamento com TRE deve ser considerado se:

Sintomas aparecerem;
Pacientes apresentarem fraqueza muscular proximal e/ou
diminuigdo 10% ou mais na CVF (supinada).
Pacientes assintomaticos com O tratamento com TRE deve ser considerado se:
sinais clinicos objetivos Paciente é assintomatico com fraqueza muscular detectada por
direta;
Bidpsia muscular tipicamente vacuolar;
Diminui¢do 10% ou mais na CVF (supinada).
Pacientes sintomaticos O tratamento com TRE deve ser considerado se:
Diminuicdo 10% ou mais na CVF (supinada); ou aumento da
fragueza muscular; com ou sem suporte respiratério;
Paciente apresenta dificuldade em conduzir tarefas da rotina
didria.
Pacientes graves Se paciente esta confinado na cadeira de rodas ou utilizando ventilagdo
invasiva continua:
O tratamento com TRE é recomendado por 1 ano, seguido de
avaliacbes da efetividade do tratamento;
Apdés um ano de tratamento, um time multidisciplinar deve
revisar o tratamento caso por caso, especialmente para
pacientes que requerem ventilacdo invasiva continua.

Todos os pacientes Duragdo do tratamento: reavaliagdes anuais devem ser feitas para revisar
a efetividade do tratamento.
Todos os pacientes Monitoramento: Pacientes recebendo TRE devem ter seus niveis de

anticorpos IgG monitorados a cada 3 meses por até 2 anos, e depois
anualmente.

CVF: capacidade vital forcada; REBREPOM: Rede Brasileira de Estudos da Doenca de Pompe; TRE: terapia de

reposicdo enzimatica. Fonte: adaptado de Llerena Junior et al., 2015.114
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7.2. Consenso europeu

Em 2017 foi publicado um consenso do European Pompe Consortium, entitulado de
"European Consensus for Starting and Stopping Enzyme Replacement Therapy in Adult
Patients With Pompe Disease: A 10-year Experience" .8

De acordo com esse documento, nao ha evidéncia para tratamento com terapia de
reposicao enzimatica para pacientes pré-sintomaticos, devendo esses serem acompanhados
regularmente (a cada seis meses a um ano).

O tratamento com TRE deve ser iniciado em pacientes que apresentam
concomitantemente fragueza muscular (avaliados por testes de forca muscular ou que
apresentam prejuizo nas atividades diarias) e acometimento respiratério (capacidade vital
forcada < 80%). Apesar da indicacdo ser de iniciar o tratamento precocemente, ha beneficio
para pacientes gravemente acometidos (por exemplo, necessidade de suporte ventilatério e
cadeira de rodas), devendo esses serem tratados.

O grupo recomenda que o periodo inicial de tratamento seja de dois anos, apds o
qual a efetividade do tratamento deve ser avaliada. Caso haja deterioracdo substancial na

fungdo respiratdria e motora, a interrupgao do tratamento deve ser discutida.
7.3. Instituto Mexicano del Seguro Social

Em 2010, o instituto publicou diretriz para o diagndstico e tratamento de pacientes
com doenga de Pompe.

A diretriz recomenda que a suspeita de doenca de Pompe de inicio deve ser
investigada em pacientes com manifestagdes neuromusculares (fraqueza muscular no troco
e na musculatura pélvica proximal, intolerancia ao exercicio, dispneia de esforco, caimbras,
ortopneia, sindrome de apneia obstrutiva do sono, dificuldades para mastigar ou deglutir,
macroglossia) e cardiacas (arritmia, como taquicardia supraventricular e sindrome de Wolff-
Parkinson-White). O diagndstico confirmatério se da pela mensuracdo da atividade
enzimatica ou por andlises de mutagao do gene GAA, que devem preferencialmente ser
realizadas antes do inicio da TRE.

Em relagcdo ao acompanhamento dos pacientes, é recomendado que seja realizado
periodicamente (para pacientes com a forma tardia, a frequéncia recomendada é semestral)

em centros hospitalares com equipe multidisciplinar, avaliando todos os d&rgaos
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possivelmente afetados. No momento do diagndstico deve ser realizada avaliagdo
neuroldgica, motora, cognitiva, neurofisioldgica (por eletromiografia), otorrinolaringoldgica,
cardioldgica (incluindo raio-X de torax, eletrocardiograma, ecocardiograma e Holter 24
horas), pneumoldgica, ortopédica e nutricional. Além disso, recomenda-se aconselhamento
genético para os pais de individuos afetados com doenca de Pompe.

Recomenda-se que todo paciente com diagndstico confirmado de doenca de Pompe,
independente da variante (precoce ou tardia), inicie o tratamento com TRE (alfa-
alglicosidase na dose de 20mg/kg a cada duas semanas). Ndo existem critérios definidos
para o inicio do tratamento, e entende-se que o inicio do tratamento deve ser realizado o
mais rapidamente possivel, para aumentar as chances de melhores prognodsticos. Nas
primeiras semanas de tratamento deve haver acompanhamento da fung¢do cardiaca e
avaliacdo da presenca de arritmias; durante as infusGes deve haver monitoramento cardiaco
e de saturagao de oxigénio. O tratamento deve ser suspenso em casos de: piora clinica sem
explicacdo por outras comorbidades, auséncia de beneficio clinico em um periodo de no
minimo 12 meses, desenvolvimento de comorbidade grave com risco de ébito, progressao
do dano tecidual (avaliado por biopsia muscular), choque anafilatico ndo responsivo a

manejo farmacoldgico profilatico ou por desejo do paciente.
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8. Consideragoes finais

No presente dossié foram apresentadas evidéncias para efetividade, custo-
efetividade e impacto orgamentdrio da alfa-alglicosidase para o tratamento de pacientes
com doenca de Pompe de inicio tardio. Além disso o problema foi contextualizado,
ressaltando a importancia de abordar necessidades ndo atendidas, agindo de forma racional
e com eficiéncia, com definicdo de critérios para uso da tecnologia (protocolo) no momento
de tomada de decisdo sobre a incorporagao.

A evidéncia clinica disponivel sinaliza para uma reducdo importante da mortalidade,
na ordem de 79% em termos relativos, que representa um NNT de 3,5 (ou redugdo absoluta
de 28%) em quatro anos. Essa estimativa, procedente de revisao sistematica da literatura, é
consistente com outras estimativas de estudos observacionais, e possui moderada
qualidade de evidéncia, sendo um dado robusto e preciso, em especial dentro do contexto
de doencas raras.

Dados oriundos de ensaio clinico sdao complementares a esses achados, mostrando
gue diminui a progressao de sintomas respiratdrios e do aparelho locomotor, promovendo
melhora clinica em desfechos como distancia percorrida em TCémin. O desenvolvimento de
estudos clinicos randomizados que visem a identificar desfechos duros é desafiador no
contexto de doencas raras cronico-degenerativas; além da dificuldade de recrutamento, por
guestdes éticas, uma vez que os estudos mostram beneficios em desfechos substitutos, os
mesmos entram em fase de extensdo, com oferta do medicamento a todos os participantes.
E importante levar em consideracio que a efetividade do tratamento é esperada em um
horizonte de tempo maior, devido ao seu efeito modificador no curso da doenca, ndo sendo
passivel de ser captado no estudo LOTS, o qual acompanhou 90 pacientes por 78 semanas.

Em relacdo a avaliacdo econOdmica, foram desenvolvidos dois diferentes modelos,
com razdes de custo-efetividade incremental sendo de RS 3.678.296/AVG e de RS
1.545.165/AVG, sendo consistentes em analises de sensibilidade. A alfa-alglicosidase
provavelmente possui razdo de custo-efetividade incremental semelhante a de outras
doencas raras, como por exemplo, atrofia muscular espinhal, fibrose cistica e
mucopolisacaridoses.

Apesar do custo individual do tratamento ser elevado, da ordem de

aproximadamente RS 700 mil anualmente para um paciente adulto, uma vez que o nimero
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de pacientes é pequeno e o medicamento é altamente judicializado, o impacto
orgamentdrio acaba sendo bastante inferior ao de outras doengas raras. Atualmente
estimamos que cerca de 100 pacientes com doenca de Pompe de inicio tardio sdo elegiveis
ao tratamento, e o custo da medicagdo, para um periodo de cinco anos, sera de
aproximadamente RS 364 milhdes de reais. Digno de nota, essa estimativa leva em conta
critérios de inicio e de interrupcdo de tratamento semelhantes ao proposto pelo Life Saving
Drugs Program do governo australiano, no qual estima que cerca de 80% dos pacientes
sejam elegiveis, e que haja interrupg¢do no tratamento de aproximadamente de 30% apds
dois anos.

Importante salientar que a alfa-alglicosidase é uma tecnologia com elevada taxa de
judicializacdo, sendo responsavel pelo gasto de RS 42,5 milhdes em 2018 somente a nivel
federal; em 2019 a judicializacdo nos estados foi de aproximadamente RS 38 milhdes,
conforme levantamento realizado para a CONITEC pelo representante do CONASS; ha ainda
judicializacdo a nivel municipal. Estimamos um custo com judicializacdo da ordem de RS 468
milhdes entre 2022 e 2026, sem a garantia de que esses pacientes sejam adequadamente
acompanhados e tratados. Considerando a economia com a judicializagdo, o impacto
orcamentario é estimado em uma economia de RS 11,1 milhdes para 2022 e de RS 116,7
milhGes para o periodo de 2022 a 2026.

A alfa-alglicosidase para doenca de Pompe de inicio tardio ndo foi avaliada
formalmente pelo NICE, visto que foi registrada antes da implementagao do processo atual
de avaliacdo de tecnologias do pais. Em outros paises, a tecnologia foi incorporada dentro
de programas especificos para doencas raras. A medicacdo estd disponivel na Austrdlia
através do Life Saving Drugs Program. O protocolo de uso do governo australiano parece ser
aplicavel no Brasil e pode auxiliar a CONITEC a definir critérios para indicagao de uso,
monitoramento e interrupgdo do tratamento caso a mesma venha a ser incorporada. Por se
tratar de um medicamento de custo elevado, entendemos que esforcos devam ser feitos
para assegurar que a alfa-alglicosidase seja direcionada a pacientes que tendem a mais se

beneficiar dela.

Importante esclarecer aspectos relacionados ao horizonte tecnoldgico. Em
dezembro de 2021 a Sanofi obteve aprovacdo sanitaria para o medicamento alfa-

avalglicosidase (Nexviazyme), ndo possuindo ainda aprovacdo, contudo, conforme
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legislacdo, com expectativa de obtencdo de preco lista igual ou superior ao Myozyme (alfa-
alglicosidase). Contudo entendemos que no momento temos diversos pacientes em uso de
alfa-alglicosidase, e consideramos que a definicdo sobre sua incorporacdo é prioritaria
frente a novas tecnologias que estdo surgindo. Sobre essa questdo, segue nosso
compromisso futuro de manter o fornecimento da alfa-alglicosidase para o SUS, de forma a
ndo deixar os pacientes e o sistema desassistido. Digno de nota, essa foi a postura da Sanofi
em outras condicdes, como para a doenca de Gaucher na qual a imiglucerase é um
medicamento incorporado, e a aprovacdo posterior do eliglustate ndo ocasionou nenhum
prejuizo ou falta de abastecimento.

Em nossa visdo, a alfa-alglicosidase fornecera aos pacientes com doenca de Pompe
de inicio tardio um tratamento que retarda e detém a progressdo da doenca, aliviando os
efeitos fisicos e podendo influenciar na qualidade de vida desses pacientes, permitindo que
eles permanecam ativos, independentes e produtivos em sua familia, comunidade e
sociedade por mais tempo. Esperamos que, com esse documento, possamos dar suporte a
CONITEC para a tomada de decisao sobre a incorporagdo da tecnologia, contextualizando as
evidéncias apresentadas sobre efetividade e custos com as politicas e necessidades do SUS

e de seus usudrios e sua politica de atencdo as doencas raras.
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9. Lista de materiais suplementares

Apéndices:

Apéndice 1 — Lista de estudos excluidos da revisao sistematica.
Apéndice 2 — Diferengas entre a avaliagdo realizada no relatério de recomendagdo

nuimero 617 e o presente dossié.

Arqguivos anexos:

Diretriz_LSDP_Pompe - Diretriz australiana (Life Saving Drugs Program) de
tratamento de doenga de Pompe de inicio tardio.

Mortalidade_estimativas.xlsx — memodria de calculo das curvas de sobrevida e
probabilidade de morte por ciclo, em Microsoft Excel.

Pompe_AIlO.xIsx — modelo de avaliacdo do impacto orcamentario em Microsoft Excel
Pompe_modelol - analise base modelo de custo-efetividade (custo por AVG) no
modelo 1, em Treeage.

Pompe_modelo2 CE.trex — analise base modelo de custo-efetividade (custo por
AVG) no modelo 2, em Treeage.

Pompe_modelo2 CE_probabilistica.trex — analise de sensibilidade probabilistica do
modelo de custo-efetividade (custo por AVG) no modelo 2, em Treeage.
Pompe_modelo2_CU.trex — analise base modelo de custo-utilidade (custo por
AVAQ) no modelo 2, em Treeage.

Pompe_modelo2_ CU_probabilistica.trex — analise de sensibilidade probabilistica do
modelo de custo-utilidade (custo por AVAQ) no modelo 2, em Treeage.
Resultados_probabilistica.xlsx — resultados em Microsoft Excel das simula¢Ges das
analises probabilisticas de custo-efetividade e de custo-utilidade do modelo 2.

Suplemento_LOTS.pdf - Material suplementar do estudo LOTS.
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