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RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia e indicacdo aprovada em bula: Alfagalsidase (Replagal®) é indicado para terapia cronica de
reposi¢cdo enzimatica em pacientes com diagnéstico confirmado de Doenca de Fabry. O tratamento € feito por

administracdo intravenosa de 0,2mg/kg a cada duas semanas.
Indicacdo Proposta: Tratamento da doencga de Fabry classica em pacientes com sete anos de idade ou mais.

Descricao da doenca: A Doenca de Fabry (DF) é um distarbio metabdlico raro (1 para 117.000 nascidos vivoos)
que afeta criangas e adultos de ambos os sexos. E caracterizada pela mutagdo no gene GLA que resulta na
deficiéncia da atividade enzimatica da alfa-galactosidase A, causando acumulo lisossomal dos substratos da
enzima, especialmente da globotriaosilceramida (Gb3). Devido a natureza inespecifica dos sintomas iniciais, como
dor neuropatica, cansaco, dificuldade visual e auditiva, o diagnéstico é geralmente tardio, leva-se cerca de 14 anos
para o diagnéstico correto. O acimulo de substrato nos lisossomos leva a dano tecidual, culminando ao longo dos
anos em disfun¢des em varios 6rgéos, insuficiéncia renal, doengas cardiacas, derrame isquémico e morte precoce.
A doenca de Fabry pode ser classificada como “classica” ou “de inicio tardio”. A forma classica apresenta
acometimento progressivo de érgdos-alvo, como rins, coracdo e sistema nervoso central, sendo a forma mais
grave e precoce da doenga. A DF esta associada a morbidade e mortalidade importantes, com impacto significativo
na qualidade de vida. Dados sobre a histéria natural da doenca mostram que o paciente ndo tratado tem
expectativa de vida reduzida em até 20 anos. Assim como para demais distarbios do armazenamento lisossomal,
o tratamento padrdo consiste na terapia de reposi¢cdo enzimatica (TRE) para evitar a danos irreversiveis nos

tecidos e orgaos-alvo da doenca.

Necessidades médicas ndo atendidas: Devido a natureza progressiva e multissistémica da doenga de Fabry,
0s pacientes enfrentam impactos em 6rgaos-alvo que contribuem para o agravamento do estado de salde. A
doenca cardiovascular afeta aproximadamente 60% dos pacientes que, com o tempo, desenvolvem insuficiéncia
cardiaca, arritmias e infarto agudo do miocardio. E a principal causa de morte na doenca de Fabry, atribuida a 34-
54% das mortes em homens e 50-57% das mortes em mulheres. A insuficiéncia renal afeta aproximadamente
59% dos pacientes do sexo masculino e 38% do sexo feminino. Geralmente, os pacientes comeg¢am a desenvolver
a insuficiéncia renal aos 30 anos de idade, mas em alguns casos se inicia ainda na adolescéncia. Além do
acometimento dos 6rgéos-alvo, cerca de 70% dos pacientes experienciam dor neuropética que se inicia entre os
10 e 17 anos de idade e pode se tornar incapacitante. Atualmente as Diretrizes Diagnoésticas e Terapéuticas (DDT)
da Doenga de Fabry do Ministério da Saude envolvem apenas a prevencao de complicacdes ocasionadas pela
doenga, o tratamento sintomatico e a terapia de reabilitagdo. Ja o tratamento especifico como a terapia de
reposi¢cdo enzimatica, direcionado a causa primaria da Doencga de Fabry, ndo esta disponivel. Dessa maneira, a
incorporacdo da alfagalsidase, que possui 15 anos de registro no Brasil, aos medicamentos disponibilizados pelo

Sistema Unico de Saude representa uma mudanca de paradigma no tratamento da doenca.



Pergunta: O uso de alfagalsidase é seguro, eficaz e efetivo no tratamento de pessoas com sete anos de idade ou

mais com Doenca de Fabry?

Evidéncias cientificas: Uma revisdo sistematica da literatura foi conduzida para identificar as evidéncias
disponiveis do uso de alfagalsidase nas bases MEDLINE via PubMed, EMBASE, Cochrane Library, LILACS e Web
of Science. Foram encontradas 1.951 publicacdes. Ao final, foram incluidas sete publicacfes sendo quatro
revisdes sistematicas (uma com metanalise) e trés estudos observacionais. Nota-se que a TRE é o padrdo atual
de tratamento para pacientes com doenca de Fabry. Ademais, o tratamento precoce retarda e estabiliza a
progressdo da doenca e tem sido associado a melhores resultados renais e cardiacos, em comparagdo com o
inicio tardio do tratamento. Além disso, a alfagalsidase mostrou-se uma terapia bem tolerada, além de levar ao
aumento do clearance de Gb3. Ainda, a alfagalsidase apresentou resultados clinicamente significativos em
diferentes aspectos, como reducéo do nivel de dor neuropética, melhora na qualidade de vida, funcéo cardiaca e
funcdo renal. Os resultados de eficacia da alfagalsidase quando avaliado em estudos de longo-prazo se
mantiveram, sem altera¢cées quanto ao surgimento de eventos adversos significativos. A avaliagcdo da qualidade
metodoldgica e o risco de viés dos estudos incluidos foi realizada a partir das ferramentas Newcastle-Ottawa e
AMSTAR-2.

Avaliacdo econémica: Foi construido um modelo de Markov comparando o tratamento com alfagalsidase com
tratamento de suporte. O custo incremental do uso de alfagalsidase foi de R$ 4.346.010, traduzidos em uma
efetividade incremental de 24,40 QALY. A razédo de custo-utilidade incremental foi de R$ 178.095/QALY.

Avaliagcéo de impacto or¢amentéario: O impacto incremental estimado do tratamento com alfagalsidase quando
comparado ao tratamento de suporte variou de R$ 212 milhdes, para o cenario de difusado lenta, a R$ 583 milhGes

para o cenario de difusdo rapida em cinco anos.

Recomendacdes internacionais: Ndo h& processos formais de avaliacdo de tecnologia em saude para
alfagalsidase nas principais agéncias de avaliacdo de tecnologias em salde, como o National Institute of Health
and Care Excellence, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee e Scottish Medicines Consortium. No entanto,
€ importante ressaltar que nesses paises, 0 acesso a TRE é feito a partir de programas especiais para doencas
raras, como por exemplo, o programa Life Saving Drugs Program da Australia. A agéncia francesa, Haute Autorité
de Santé, recomendou alfagalsidase positivamente em primeira linha de tratamento para pacientes com doenca
de Fabry com a pontuacdo SMR (importante) e ASMR 1l (importante). Foi encontrada apenas uma recomendacgéo
negativa no Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health em 2004 para a populacao geral de pacientes

com DF.

Conclusao: A doenca de Fabry, como os demais distirbios do armazenamento lisossomal, € cronica, progressiva,
rara e diagnosticada tardiamente. A progressdo lenta da doenca imp8e algumas dificuldades na geracdo de
evidéncias como ensaios clinicos randomizados para avaliacdo de desfechos criticos, como a ocorréncia de

eventos clinicos em érgéos-alvo. Seria necessario um ensaio clinico muito longo, o que é inviadvel na pratica por
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varios aspectos. Por esses motivos, optou-se por apresentar todo o arcabouco de evidéncias que suportam o0 uso
da alfagalsidase em pessoas com DF, como estudos observacionais de 20 anos de acompanhamento. Os estudos
incluidos demonstram que a alfagalsidase é capaz de diminuir a progressao e melhorar sintomas da doenca em
adultos e criangas. A priorizacdo da populagédo com sete anos de idade ou mais diagnosticada com DF classica
representa um direcionamento de recursos de forma mais estratégica uma vez que a forma classica é a forma
mais grave descrita.
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1. CONDICAO CLINICA

1.1. Histéria Natural e Caracteristicas da Doenca de Fabry

A Doenca de Fabry (DF) é uma doenga genética hereditaria rara, caracterizada por um distdrbio de
armazenamento lisossomal sistémico com padréo de heranca ligado ao cromossomo X causada por mutacdes no
gene GLA (1,2). A mutacdo no GLA resulta na deficiéncia da atividade enzimatica da alfa-galactosidase A e,
consequentemente, no acumulo lisossomal de glicoesfingolipideos, principalmente a globotriaosilceramida (Gb3)
(2). O acimulo progressivo de Gb3 leva a disfuncéo celular, que, por sua vez, leva a inflamacao e fibrose, e
consequente disfungcdo de orgaos, especialmente rins, cérebro e coragdo. O acumulo de Gb3 em células
endoteliais e células musculares lisas sanguineas leva a modificagdes no I[imen dos vasos, com estreitamentos e
dilata¢des, culminando em mé perfusdo sanguinea, o que também esta envolvido no mecanismo de disfuncdo dos
principais orgdos-alvo (coracdo, rins e sistema nervoso central). Devido a natureza inespecifica dos sintomas
(Figura 1), o diagndstico é geralmente tardio: foram identificadas médias de 13,7 anos e 16,3 anos para o

diagndstico correto de homens e mulheres, respectivamente (3-6).

Figura 1. Progresséo e alteracoes clinicas da DF com o avancar da idade

Deficiéncia da atividade enzimética de alfa-galactosidade A

v

Actimulo de glicoesfingolipideos,
Hipoperfusao com fibrose inflamatdria

Dor neuropatica, intoleréncia ao exercicio, sintomas
gastrointestinais, hipoidrose, alteragées na cérnea e
angioqueratomas

J

[ |

Proteindria leve,
Hiperfiltragao,
isostentria

Cardiomiopatia
hipertréfica e hipertrofia
do ventriculo esquergo

Lesbes na circulagéo
posterior e substancias
branca e cinzenta 8 RM

Progressao com a idade

Y

Acidente vascular cerebral

Doenga renal crénica ALILETE
isquémico transitdrio e

Disfuncao sistdlica e diastdlica

em estagio terminal Arritmias
derrames
4 \ 4 Y

Morbidade e mortalidade consideraveis

RM: Ressonancia magnética
Adaptado de Zarate et al. (2008) (3)

Por ser uma doenca de heranca ligada ao X, homens com o gene GLA mutado transmitem seu alelo mutado
para todas as filhas mulheres. Ja as mulheres com um X afetado tem a probabilidade de 50% de transmitirem o

alelo afetado aos filhos homens ou mulheres. Quase 100% dos homens com X afetado apresenta DF e,
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diferentemente da maioria das doencas ligadas ao X, aproximadamente 70% das mulheres com mutacdes no

gene GLA em heterozigose tém manifestacdes clinicas da DF (4,7).

As mulheres heterozig6ticas podem ser afetadas pela DF porque nédo ha correcédo cruzada entre as células
com atividade enzimatica normal da alfa-galactosidase A e as células deficientes em enzima (4). Portanto, a
expressdo da DF em pacientes do sexo feminino depende da mutacao especifica em GLA e, principalmente, do
padrdo de inativagdo do cromossomo X em cada o6rgao (8,9). Dessa maneira, as mulheres podem desenvolver
qualquer uma das complicacdes que sdo comuns em pacientes do sexo masculino (10). No entanto, as
manifestacdes clinicas podem ser mais variaveis e iniciarem mais tardiamente em comparagdo com homens com

mutacdes GLA semelhantes (10).

A DF pode ser classificada em dois subtipos principais: “classica” ou “de inicio tardio”. A manifestacao
classica da doenga é amplamente descrita para pacientes do sexo masculino. Homens com DF classica tém pouca
ou nenhuma atividade da enzima alfa-galactosidase A, menos de 1% da média nhormal, enquanto homens com DF
de inicio tardio tém atividade enzimatica residual (1). As mulheres podem ser descritas clinicamente desde

assintomaticas até como de fenétipo classico da DF (11).

A correlagdo entre diversas mutacdes em GLA e a atividade da alfa-galactosidase A ja foi demonstrada,
com mutagdes no gene GLA que levam a perda completa da funcdo da alfa-galactosidase A associadas a forma
classica da doenca. Entretanto, varias mutagdes, por exemplo as que levam substituicdo de aminoacidos, podem
ocasionalmente ser associadas a DF de inicio tardio, entretanto a relagdo entre gendtipo e fenotipo ndo esta
definida — séo as variaveis de significado incerto, VUS (do inglés variants of uncertain significance). Nesses casos,
e a apresentacado da doenca pode ser diferente mesmo entre familiares com a mesma mutagdo em GLA. Por este
motivo, 0s especialistas da doenca caracterizam a doenca de Fabry ‘classica’ e de ‘inicio tardio’ ndo apenas com

o0 teste genético, mas também com a sintomatologia e acometimento de 6rgaos-alvo (3,4).

O inicio clinico da doenca em pacientes com a forma classica ocorre na infancia ou adolescéncia e é
caracterizado por sintomas difusos como acroparestesias dolorosas, disfuncdo gastrointestinal com vémitos e
diarreia, distrofia da cdrnea, surdez, cansaco, auséncia ou diminuicdo de sudorese, intolerancia ao exercicio,
lesbes cutaneas (angioqueratomas) (1,3,4). A idade de inicio e a frequéncia dos sintomas da DF em criangas €
apresentada no Quadro 1. As acroparestesias dolorosas sdo uma das primeiras manifestac6es da doenca e uma
das complicagcbes mais incapacitantes. Episddios graves de dor em membros, conhecidas como “crises de Fabry”
comecam nas maos e pés e irradiam (3). Pacientes com DF sofrem de neuropatia periférica, anormalidades

sensoriais, crises de dor aguda e dor continua ao longo da vida (12).

Quadro 1. Frequéncia e idade de inicio dos sinais e sintomas da doenca de Fabry em criancas
Sinais e sintomas Frequéncia Idade de inicio

66% Meninos: 10,1 anos (7,2 anos)
Meninas: 15 anos (8,3 anos)

(67% meninos, 65% meninas)
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Disestesia/crise episédica de

gueimacao nas maos ou Nos pés

Reducao da sudorese

Hipoidrose ou anidrose

59%
(93% meninos, 25% meninas)

Hipoidrose (mediana)

e Meninos: 10,1 anos
e Meninas: 4,2 anos
Anidrose (mediana):

e Meninos: 7,8 anos
e Nenhum caso para meninas

Sinais da cornea

Coérnea verticilata

50,8%
(36,1% meninos, 65,5% meninas)

e Meninos: 12,1 anos
e Meninas: 8,9 anos

Sintomas gastrointestinais

Nausea, vomito, dor abdominal
inespecifica, constipagéo

intestinal, diarreia.

17,9%

(23,2% meninos, 11,4% meninas)

e Meninos: 5 anos
e Meninas: 9,5 anos

Calor, frio e intolerancia ao

exercicio

Calor: 38,4%

(38,9% meninos, 37,9% meninas)
Frio: 17%

(16,7% meninos, 17,2% meninas)

Calor (mediana)

e Meninos: 7,4 anos
e Meninas: 15,7 anos
Frio (mediana)

e Meninos: 5,0 anos
e Meninas: 7,7 anos

Problemas de audicdo

Perda auditiva, zumbido e

vertigem.

Perda auditiva confirmada: 21,8%
(19,4% meninos, 24,1% meninas)
Zumbido: 40%

(22,2% meninos, 41,3% meninas)
Vertigem: 30,4%

(19,4% meninos, 41,4% meninas)

Zumbido (mediana):

e Meninos: 10 anos
e Meninas: 13,9 anos
Vertigem (mediana):

e Meninos: 11,8 anos,
e Meninas: 13,4 anos
Perda auditiva (mediana):

e Meninos: 2,7 anos,
e Meninas: 14,4 anos

Angiogueratomas

14,2%

(19,6% meninos, 7,6% meninas)

Mediana:

e Meninos: 9,1 anos
e Meninas: 14,4 anos

Sinais renais
Hiperfiltracéo, albumindria

patoldgica, proteindria.

Hiperfiltrag&o: desconhecido
Microalbuminuria: 13,2%

Proteinudria: 19,7%

Microalbumindria (mediana):

e Meninos: 16,5 anos
e Meninas: 15,9 anos
Proteindria (mediana):

e Meninos: 13,8 anos,
e Meninas: 14,1 anos

Sinais cardiacos

Anormalidades de conducéo,

disfuncéo valvular e arritmias.

Anormalidades de conducéo: 7,6%
(8,3% meninos, 6,9% meninas),
Doenca valvar: 14,9%

(5,6% meninos, 24,1% meninas),

Anormalidades de conducéo:
(mediana):

¢ Meninos: 10,3 anos,
e Meninas: 16,9 anos
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Arritmias: 4,9% Doenca valvar: (mediana):

(7,3% meninos, 2,5% meninas) e Meninos: 8,6 anos,
e Meninas: 14,4 anos
Arritmias: (mediana):

e Meninos de 9,3 anos
Extraido das Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas da Doencga de Fabry do Ministério da Saude (13).

Com o avancar da idade, o acumulo progressivo de Gb3 leva a insuficiéncia renal, doenca cardiaca,
acidente vascular cerebral (AVC) isquémico e morte precoce (1,2,14). Durante a segunda e a terceira décadas de
vida, os sinais de disfuncdo renal comecam a aparecer, com hiperfiltracdo, microalbuminemia e proteinuria; os
pacientes, em geral, desenvolvem doenca renal em estagio terminal entre a terceira e quinta décadas de vida (1—
3).

No coracdo, um dos primeiros sinais de envolvimento é o intervalo PR curto, e as manifestacdes clinicas
iniciais sao disfungéo diastdlica leve que progride para sistdlica e disfungdo ventricular diastélica grave (3). Os
sintomas cardiacos incluem falta de ar sob esforgo, angina e sincope (15). Sem intervenc¢édo, 0s pacientes estao
sobre risco aumentado de arritmias, que sdo manifestacdes cardiacas com risco de morte mais comuns em

pessoas com DF (3).

A média de idade de inicio dos sinais cerebrovasculares é de 33,5 anos em homens e 41,4 anos em
mulheres. Além disso, a perda auditiva progressiva de alta frequéncia ocorre por volta da terceira a quinta décadas
de vida e outras manifestagcdes como a hipoproteinemia, varizes e linfedema também ocorrem devido ao acimulo
de Gb3 nos vasos e ndédulos linfaticos (2,4,5). Anormalidades enddcrinas também podem acometer os pacientes

com DF classica, como por exemplo, o hipotireoidismo autoimune (16,17).

A expectativa de vida é gravemente afetada pela DF. Estima-se que pacientes do sexo masculino e
feminino com DF ndo tratados possuam uma reducdo de 17 a 20 e 4,6 a 15 anos na expectativa de vida,

respectivamente (18-21).

O conceito da terapia de reposi¢céo enzimatica (TRE) para distarbios do armazenamento lisossomal surgiu
em 1964, com a ideia de que a substancia faltante nessas doencas — as enzimas — poderiam ser internalizadas
pelas células por endocitose e serem direcionadas para os lisossomos, o local exato onde deveriam agir para
diminuir o acimulo de substratos toxicos. A primeira TRE comercialmente disponivel surgiu na década de 1990
para o tratamento de doenca de Gaucher tipo 1 (22). Para a DF, a TRE com a enzima alfa-galactosidase A
recombinante € considerada o tratamento-padrdo e estd disponivel nos Europa e EUA desde 2001 e 2003,
respectivamente (3), e no Brasil a primeira enzima recombinante foi aprovada em 2006. O objetivo do tratamento

€ diminuir a morbidade e a mortalidade associadas & doenca (11).

1.2. Epidemiologia
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Estima-se que a prevaléncia da DF é de 1 a cada 117.000 nascidos vivos de acordo com um estudo
australiano que avaliou retrospectivamente casos de distirbios de armazenamento lisossomal diagnosticados por
avaliacdo da atividade enzimatica entre 1980 e 1996 (23). Devido aos sintomas inespecificos e a apresentacdo

tardia, acredita-se que o subdiagndstico influencie nos dados de incidéncia e prevaléncia da doenca (24).

No Brasil, ndo ha muitos estudos sobre a incidéncia ou prevaléncia da DF. Em 2017 havia 853 pessoas com
DF segundo dados do Instituto Vidas raras, organizacéo de familiares e pacientes com doencas raras (25). Até
novembro de 2019, 294 pessoas com DF do Brasil haviam sido incluidas no Fabry Registry, 111 homens e 183
mulheres. Para ambos os sexos, aproximadamente metade dos pacientes (49,5%) apresentava fenoétipo classico,
0 que é semelhante ao encontrado para os 6.933 individuos com DF incluidos no Fabry Registry (26). Esse estudo
de registro internacional coleta dados de pessoas com DF desde 2005, atualmente provenientes de 279 centros

em diferentes paises da América do Norte, América do Sul, Europa, Asia e Oceania* (NCT00196742).

Com relacéo a prevaléncia da doenca em pacientes em dialise, um estudo transversal de ambito nacional
realizado em 854 centros de didlise brasileiros com 36,442 pessoas em dialise revelou prevaléncia geral de 0,19%.
Apesar de a maioria das pessoas testadas serem do sexo masculino, a prevaléncia foi maior em mulheres (65,1%
dos casos). Os sinais mais prevalentes da doenca foram: doenca cardiaca (60,6%), hipoidrose (42,3%) intolerancia
ao frio e calor (28,2%) e crises de dor (26,8%) (27). Por meio de anamnese, 1.214 parentes de pessoas com DF
identificadas no estudo foram considerados possiveis pacientes com DF, desses 9,47% foram diagnosticados com

a doenca, a maioria (66,10%) mulheres (28).

1.3. Diagnastico

A DF é suspeita em pacientes com sinais diagnésticos especificos, como angioqueratoma na pele ou ectasia
vascular na mucosa bucal ou conjuntival (2). O inicio e a progressdo da doenc¢a podem ser determinados por
diagndsticos clinico, laboratorial e genético. Em relacdo ao diagndstico clinico, as anormalidades inespecificas,
mas importantes, indicativas da doenc¢a sdo: neuropatia dolorosa, hipoidrose, insuficiéncia renal, particularmente
se associada a proteinuria, anormalidades cardiacas como, por exemplo, cardiomiopatia hipertréfica progressiva
com disfuncao diastdlica, arritmias, doencgas valvulares e estenoses das artérias coronarias, e acidente vascular
cerebral (29). E importante ressaltar que em pacientes pediatricos, da mesma maneira, os sintomas ndo s&o
especificos, no entanto a dor é o sintoma mais marcante, manifestando-se com fadiga, ansiedade e depressao
(13).

Um diagnéstico presumido de DF deve ser confirmado pela descoberta de baixa atividade de alfa-

galactosidase A em leucécitos ou fibroblastos. Geralmente, niveis abaixo de 20% do normal ja indicam diagnéstico

! Informacgdes disponiveis do ClinicalTrials.gov em 21/06/2022 (NCT00196742).
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de DF e a atividade abaixo de 35% deve levar a suspeita (30). No entanto, os ensaios de atividade enzimatica
nem sempre sdo informativos para mulheres com DF, particularmente aquelas com inativagcdo do X
desfavoravelmente distorcida, uma vez que as mulheres geralmente apresentam atividade enzimatica ligeiramente
reduzida devido a inativacdo aleatoria do cromossomo X (31). A deteccdo de concentracdes plasmaticas e
urinarias elevadas de Gb3 e globotriaosilesfingosina (lysoGb3), uma forma desacilada da Gb3, podem ser

utilizadas para confirmar o diagndstico (1,32).

A analise molecular direta é simples, devido ao pequeno tamanho do gene, e permite a caracterizacéo
precisa da mutag&o do gene GLA (1). E importante ressaltar que a triagem de individuos com histérico familiar de
DF ou programas de triagem neonatal podem ser as Unicas maneiras praticas de identificar os pacientes antes do
desenvolvimento dos sintomas. Além disso, o rastreamento de pacientes em grupos de alto risco que podem estar
exibindo sintomas de DF de inicio tardio, mas que ndo foram diagnosticados, pode ser fundamental para otimizar

0 manejo da doenca.

No Brasil, em maio de 2021 foi sancionada a Lei 14.154 que amplia de seis para 53 o nimero de doencas
ou condicdes avaliadas pelo Programa Nacional de Triagem Neonatal (teste do pezinho). A lei passou a vigorar
em maio de 2022, mas a implementagcdo ocorrera em cinco etapas com a ampliacdo escalonada da lista de
doencas triadas. Os disturbios de armazenamento lisossomal serdo incluidos na terceira etapa da implementacéo
(33).

Na

Tabela 1 estdo sumarizados os parametros utilizados para o diagnéstico da DF publicados no consenso de

especialistas brasileiros da Sociedade Brasileira de Nefrologia.

Tabela 1. Parametros para o diagndéstico da Doencga de Fabry
| Diagnéstico da Doenca de Fabry |

Homens Mulheres
Mutagdo GLA Mutagcdo GLA
+ +
atividade de alfa-galactosidase < 5% dos valores deficiéncia ou baixa atividade de alfa-
normais

galactosidase A

= um sinal / sintoma caracteristico de DF*
GL3 plasmatico ou urinario elg\gdo ou lysoGb3 (> 1,8 ng/ML)
um membro da familia com diagndstico def(i)nLthivo de DF com a mesma mutacédo em GLA
Alterac@es histolégicas sugestivas de S:pésitos lisossbmicos em érgaos-alvo**

* Como por exemplo, dor neuropatica, cérnea verticilata ou angioqueratomas;** rins, pele e coracéo; GLA: a-galactosidase A; DF: Doenca de
Fabry; lysoGb3: globotriaosilesfingosina; GL3: globotriaosilceramida.
Adaptado de Silva et al. (2021) (11)
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2. Diretrizes de Tratamento

2.1 Diretrizes Brasileiras para Diagndstico e Tratamento (DDT) da Doenca de Fabry do
Ministério da Saude

A DDT da DF do Ministério as Saude (MS) foi publicada em 2021 e orientam o diagnéstico clinico,
laboratorial e molecular da doenca e o controle sintomatico e preven¢do de complica¢des, uma vez que a TRE
n&o é disponibilizada aos pacientes no Sistema Unico de Saude. As principais condutas recomendadas pela DDT

séo apresentadas no Quadro 2 (13).

Quadro 2. Principais manifestacdes clinicas da Doenca de Fabry e opcdes de tratamentos de suporte ou
sintométicos segundo as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas da Doenca de Fabry do Ministério da Saude

Manifestacéo Conduta

Aconselhamento genético - Deve estar disponivel para todos

os individuos e seus familiares.

Prevencéo Crises dolorosas Orientacdo quanto aos possiveis
desencadeantes como, por
exemplo, exercicios fisicos,
mudancas de temperatura e

estresse emocional.

Alto risco de eventos Como ocorre na populagéo geral,
cardiovasculares tanto pacientes masculinos ou
femininos devem ter fatores de
risco como hipertensao,
dislipidemia e diabetes, tratados

adequadamente.

Ver o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Dislipidemia:
prevencao de eventos
cardiovasculares e pancreatite, o
Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Diabete Melito
Tipo 1 e o Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas do Diabete
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Manifestacéo Conduta

Melito Tipo 2, do Ministério da

Saude,

Sistema Nervoso Dor neuropatica Uso de analgésicos durante as
crises; uso de anticonvulsivantes

para tratamento da dor cronica.

Tratamento do evento deve
ocorrer de acordo com o
preconizado no Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Dor

Crobnica, do Ministério da Saude

Doenca neurovascular, Acidente Instituicdo do tratamento padréo,
Vascular Encefélico considerando o uso de
antiagregantes plaquetarios e

estatinas.

Tratamento do evento deve
ocorrer de acordo com 0
preconizado nas linhas de cuidado
de AVC na Rede de Atencéo as
Urgéncias e Emergéncias do

Ministério da Saude

Renal Proteinuria Uso de IECASs nos estagios iniciais
€ nos pacientes sem estenose da
artéria renal. O uso de
antagonistas do receptor da
angiotensina também deve ser
considerado como opcéo de

tratamento.

Insuficiéncia renal crénica Didlise e transplante para doenca
avancada e conforme as

indicacdes usuais.

Consultar o Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas da Anemia
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Manifestacéo Conduta

na doenca Renal Crénica -
reposi¢éo de ferro, o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas
da Anemia na doenca Renal
Crbnica — alfaepoetina e o
Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Disturbio Mineral

Osseo na Doenga Renal Cronica,

Cardiovascular

Hipertensao arterial sistémica

Uso de IECAs e antagonistas do

receptor da angiotensina.

Dislipidemia

Uso de estatinas.

Arritmias

Uso de medicamentos, marca-
passo e desfibrilador conforme

tratamento padréo.

Insuficiéncia cardiaca

Tratamento padrao.

Psiquiatrica

Depresséo, ansiedade e abuso de

farmacos

Encaminhamento ao psiquiatra,
centro especializado em
tratamento de dor ou uso
antidepressivos conforme critérios

usuais.

Otorrinolaringoldgica

Nausea relacionadas a vertigem

Uso de metoclopramida

Gastrointestinal

Dispepsia

Orientages dietéticas; uso de

inibidor da bomba de prétons.

Retardo do esvaziamento géstrico

Orientacdes dietéticas; uso de

metoclopramida.

Reabilitagdo

Aos pacientes que necessitarem,
como por exemplo, aqueles com

sequelas neurolégicas.

AVC: Acidente Vascular Cerebral; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina
Adaptado das Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas da Doenca de Fabry do Ministério da Saude (13).
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2.2 Consenso Brasileiro da doenca de Fabry

O Comité de doencas raras (Comdora) da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) publicou em 2021 um
consenso de DF desenvolvido por um painel de especialistas brasileiros cujo objetivo foi padronizar as
recomendacfes sobre o diagnédstico, rastreamento e tratamento de pacientes adultos e pediatricos com DF
baseadas na experiéncia dos especialistas e em evidéncias cientificas. O consenso ressalta que 0 manejo de

pacientes com DF deve ser personalizado, considerando a histéria natural da doenca, o inicio precoce do

tratamento quando indicado e uso de medidas adjuvantes para o monitoramento dos pacientes (11). Recomendam
critérios para inicio da terapia especifica (TRE) tendo em vista a alta probabilidade de beneficio clinico associada
a um baixo risco de efeitos adversos. No consenso, séo citadas as TRE (alfagalsidase e betagalsidase) e as
chaperonas como alternativas de tratamento para esses pacientes (11).

Além disso, sédo apresentadas recomendacgdes para o inicio da terapia especifica em pacientes adultos com

DF a depender da variante genética, como mostrado na Tabela 2.

Tabela 2. Recomendacg®fes para o inicio da terapia especifica em pacientes com mutag8es classicas, de inicio
tardio e variante de significado incerto segundo as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Nefrologia

Doenca de Fabry classica Doenca de Fabry de inicio tardio ou VUS

Paciente do sexo masculino sintomatico ou | Pacientes masculinos e femininos

assintomatico e terapia deve ser considerada e apropriada se
houver evidéncia laboratorial, histoldgica ou de
imagem de leséo renal, mesmo na auséncia de
sintomas tipicos da DF.

e terapia deve ser considerada e apropriada para
todos os pacientes, em qualquer idade de
apresentacao;

Paciente do sexo feminino sintomatica

e terapia deve ser considerada para pacientes com
sintomas sugerindo envolvimento renal
comprovadamente pela DF por meio da
proteindria/albumindria ndo atribuivel a outras
causas e evidéncia de disfun¢éo renal;

Paciente do sexo feminino assintomética

e terapia deve ser considerada se houver evidéncia
laboratorial, histol6gica ou de imagem de lesdo
renal, como diminuicdo da TFG (< 90
mL/min/1,73m2) persistente; RAC > 30 mg/g;
bidpsia renal com fuséo dos processos
podocitarios ou glomeruloesclerose acompanhada
de inclusGes moderadas ou graves de GL3 nos
diferentes tipos de células renais.

DF: Doenca de Fabry; GL3: globotriaosilceramida; TFG: taxa de filtragdo glomerular; RAC: relacdo albumina/creatinina; VUS: variante de

significado incerto.

Adaptado de Silva et al. (2021) (11).

Ao longo do consenso, os especialistas também ressaltam que o aconselhamento do geneticista ou outro
especialista em DF deve auxiliar na interpretacéo da patogenicidade de qualquer variante de significado incerto,

que individuos com polimorfismos benignos bem caracterizados ndo devem ser tratados e que na auséncia de
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patologia tecidual ou sintomas clinicos relacionados a DF, a terapia pode néo ser apropriada, principalmente em

mulheres (11).

O consenso também contém critérios para ndo indicacdo e de suspensdo do tratamento desses pacientes

com terapia especifica. Dentre os critérios de suspensao do tratamento, os autores destacam a méa aderéncia,
perda de seguimento ou vontade do paciente, além da presenca de reacdes graves a TRE ou por troca de

medicamento. Os critérios de nado indicacdo estdo apresentados na Tabela 3 (11).

Tabela 3. Critérios de nédo indicacao de terapia especifica

Critérios de néo indicacao para o tratamento/Classe de recomendacao (homens e mulheres)

DRC sem opcéo de transplante renal, em combinag&o com IC avancada - NYHA IV (CLASSE IIA)

indicacao priméria renal: DRC estagio 5 (CLASSE 11A)

DF avancada ou outras comorbidades em que a expectativa de vida € inferior a 1 ano (CLASSE 1IB)

declinio cognitivo severo de qualquer causa (CLASSE IIB)

outras condi¢Bes em que o beneficio da terapia ndo é favoravel (CLASSE III)

reacOes anafilticas com uso de TRE associado a presenca de IgE (CLASSE IIl)

DF: Doenca de Fabry; DRC: doenca renal cronica; IC: insuficiéncia cardiaca; NYHA: New York Heart Association; TRE (terapia de reposicéo
enzimatica).

Adaptado de Silva et al. (2021) (11).

2.3 Inglaterra — NHS

Diagndstico, tratamento e acompanhamento de pacientes adultos com doenca de Fabry
na Inglaterra e protocolo de tratamento de criancas com distlrbios do armazenamento
lisossomal no &mbito do National Health Service inglés.

O Nacional Health Service (NHS) da Inglaterra possui Procedimentos Operacionais Padrdo que orientam o
diagndstico, tratamento e acompanhamento de pacientes adultos com DF. A TRE (alfagalsidase ou beta-
agalsidase) esta disponivel as pessoas com diagndstico confirmado. Nos Procedimentos Operacionais Padrdo é
ressaltado que ndo ha nenhum estudo que aborde qual € o melhor momento para se iniciar a terapia de reposi¢éo
enzimética, entretanto, por se tratar de um distarbio crénico e progressivo, é sugerido que a terapia seja iniciada
em pacientes do sexo masculino com DF classica no momento do diagnéstico. Enquanto em pacientes dos sexos
feminino e masculino (com DF de inicio tardio) a terapia seja iniciada de acordo com critérios propostos na diretriz,
como por exemplo, evidéncia de doenca renal. Os Procedimentos ainda contemplam medidas de efetividade e
seguranca que devem ser avaliadas durante todo o tratamento dos pacientes utilizando terapia de reposicdo
enzimatica, além de parametros clinicos e laboratoriais que devem ser avaliados (34).

As especificacdes dos cuidados especializados para criangas com disturbios do armazenamento lisossomal
no ambito do NHS descrevem que a TRE esta disponivel para as criancas com DF, bem como as seguintes

avaliacOes/testes: avaliacdo cardiolégica com ecocardiograma (ECG) de 24 horas; excrecao de proteina na urina,
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avaliacdo da funcdo renal por taxa de filtracdo glomerular; ressonancia magnética do cérebro; avaliacao
oftalmolégica; audiologia; insercéo de cateter para TRE; e acesso a equipe de dor cronica (35).

2.4 Australia

Diretrizes para o tratamento da Doenca de Fabry no ambito do Life Saving Drugs Program
da Australia

Na Austrdlia, as diretrizes para o tratamento da DF fornecem orientagdes para que pacientes diagnosticados
com DF tenham acesso ao tratamento medicamentoso — alfagalsidase, beta-algasidase, migalastate - subsidiado
pelo governo australiano por meio do programa Life Saving Drugs Program (LSDP). Para receber o tratamento os
pacientes devem ter diagnostico confirmado da DF por meio de comprovagao da deficiéncia da atividade da enzima
alfa-galactosidase A ou por meio de mutacdes genéticas conhecidas por provocar deficiéncia nessa enzima. Além
disso, os pacientes devem satisfazer pelo menos um dos critérios determinados pelas diretrizes (36):

a) Doenca renal relacionada a Fabry
Confirmag&o por biopsia renal é recomendada para todos os pacientes.

Pacientes masculinos:

¢ albumina anormal (>20 pg/min), conforme determinado por 2 amostras separadas, com pelo menos 24
horas de intervalo; e/ou

e excregdo anormal de proteinas (>150 mg/24 horas); e/ou

e albumina: indice de creatinina maior que o limite superior do normal, em 2 amostras separadas, com
intervalo minimo de 24 horas; e/ou

¢ doenca renal devido ao acumulo prolongado de glicoesfingolipidios nos rins.

Pacientes do sexo feminino:

e proteindria >300 mg/24 horas com evidéncia clinica de progressao.
¢ doenca renal devido ao acumulo prolongado de glicoesfingolipidios nos rins.

b) Doenca cardiaca relacionada a Fabry
Confirmagéo por biopsia miocéardica € recomendada para excluir outras causas de hipertrofia cardiaca.

Hipertrofia ventricular esquerda, evidenciada por ressonancia magnética cardiaca ou dados de ecocardiograma,
na auséncia de hipertensdo. Se a hipertenséo estiver presente, ela deve ser tratada de forma otimizada por pelo
menos 6 meses antes da apresentacdo de um pedido através deste critério.

Arritmia significativa com risco de vida ou defeito de conducéo.

¢) Doenca vascular isquémica
Evidenciada em testes objetivos sem outra causa ou fatores de risco identificados.

d) Dor cronica ndo controlada

Dor crénica nao controlada apesar do uso de doses maximas de analgésicos e antiepilépticos apropriados
para neuropatia periférica. Os pacientes que atendem a esse critério devem fornecer evidéncias continuas do
efeito, por meio da ingestdo de analgésicos, diério de dor, carta-resumo do médico assistente.
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O médico responsavel pelo caso pode optar pelo tratamento medicamentoso mais adequado para tratar o
paciente, no entanto, as diretrizes determinam que todos os pacientes que sao iniciados com um medicamento
por meio do LSDP devem permanecer com 0 mesmo medicamento por um periodo de pelo menos 12 meses, a

menos que haja evidéncia clinica objetiva de deterioragéo clinica continua ou eventos adversos significativos (36).

3. Carga da Doenca e Necessidades Médicas Nao Atendidas

A disfuncéo em 6rgaos e sistemas decorrente do acimulo de Gb3 nas células esta relacionada a morbidade
e mortalidade importantes (1,2). As pessoas com DF classica comecam a apresentar sintomas na infancia e
adolescéncia, com crises de dor neuropdética, hipoidrose, sintomas gastrintestinais, intolerancia ao exercicio e
menor desempenho escolar, muito possivelmente devido a alteracées na cornea, perda auditiva e absenteismo
devido as crises de dor e demais sintomas. Com o passar dos anos, danos microvasculares e nos 6rgaos-alvo

levam, principalmente, & doenca renal cronica, doengas cardiacas e acometimento cerebrovascular (3).

A doencga cardiovascular afeta aproximadamente 60% dos pacientes que, com o tempo, desenvolvem
insuficiéncia cardiaca, arritmias e infarto agudo do miocardio (37). E a principal causa de morte na doenca de
Fabry, atribuida a 34-54% das mortes em homens e 50-57% das mortes em mulheres (18,19). A insuficiéncia renal
afeta aproximadamente 59% dos pacientes do sexo masculino e 38% do sexo feminino (18). Geralmente, os
pacientes comegam a desenvolver a insuficiéncia renal aos 30 anos de idade, mas em alguns casos se inicia ainda
na adolescéncia (18,38-40). Além do acometimento dos 6rgéos-alvo, cerca de 76% dos pacientes do sexo
masculino e 64% dos pacientes do sexo feminino experienciam dor neuropética que se inicia aos 9,4 e 16,9 anos

de idade, respectivamente, e pode se tornar incapacitante (41).

Uma revisao sistemética avaliou a qualidade de vida de pessoas com DF em comparacgdo a qualidade de
vida da populacéo geral. Resultados agrupados de 11 estudos que avaliaram a qualidade de vida utilizando os
questionarios gerais SF-36 e RAND-36, considerados similares, revelaram que pessoas com DF tém piores
resultados em comparacdo a populacdo geral do Reino Unido em todos os oito dominios das ferramentas:
capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral da salde, vitalidade, aspectos sociais, aspectos
emocionais e salde mental (Figura 2). Estudos que compararam a qualidade de vida de pessoas com DF a da
populacdo geral utilizando o questiondrio geral EQ-5D também mostraram qualidade de vida pior entre os
individuos (42).
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Figura 2. Resultados agrupados dos dominios de SF-36 de 11 estudos que compararam a qualidade de vida de
pessoas com DF a da populagéo geral
100+

80+ -

604

404

Média ponderada * EPM

20+

¢ & @ & & 5 &
Populagao de referéncia

I Resultados agrupados de 11 estudos (n=599)

EPM: Erro padrao da média; BP: dor (bodily pain); GH: estado geral da salde (general health); MH: saide mental (mental health); PF:
funcionamento fisico (physical functioning) RE: aspectos emocionais (role emotional); RF: aspectos fisicos (role physical); SF: funcionamento
social (social functioning); VF: vitalidade (vitality)

Adaptado de Arends et al. (2015) (42)

Doenca renal e maior gravidade da doenca estéo relacionadas a pior qualidade de vida entre as pessoas
com DF. Um estudo realizado em um centro alem&o acompanhou pacientes de 2001 a 2009. Foi demonstrado
gue a qualidade de vida relacionada a salde era pior quao mais avangada era a doenca renal (43). Resultados de
116 adultos de 26 criangas com DF da Holanda mostraram correlac@o negativa entre a utilidade e a gravidade da
doenca classificada pelo Mainz Severity Score Index em assintomatica, acromparestesia/sintomética, uma
complicagdo, e multiplas complicagbes (44). Uma analise do Fabry Outcome Sourvey? (FOS), estudo de registo
internacional que acompanhou pessoas com DF de 2001 a 2021, revelou que pacientes com sintomas

gastrointestinais tem pior qualidade de vida relacionada a salde que pacientes sem esses sintomas (45).

ComplicagBes cardiacas, cerebrovasculares ou mdltiplas foram associadas a utilidades significativamente
menores em comparacao com aqueles pacientes que ndo apresentavam envolvimento de 6rgaos. Somado a isso,
a maioria dos pacientes com DF apresenta dor neuropatica (76% dos homens e 64% das mulheres) desde
precocemente (9,4 e 16,9 anos, respectivamente) (46). Esta morbidade reflete em um diminuicdo da

expectativa de vida de até 20 e 15 anos para homens e mulheres com DF, respectivamente (18-21).

A terapia de reposicdo enzimatica € o padrdo atual de tratamento para pacientes com DF,

independentemente da mutagdo causadora da doenca (47,48). O consenso publicado pela Sociedade Brasileira

2 Informag6es disponiveis do ClinicalTrials.gov em 22/06/2022 (NCT03289065).
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de Nefrologia recomenda que o tratamento de pessoas do sexo masculino com DF classica sintomaticos ou
assintomaticos sejam tratados assim que possivel (idade indicada em bula). Para mulheres, o tratamento deve ser
iniciado com a presenca de sintoma ou a demonstracdo de lesdo em 6rgdo-alvo (11). Essas recomendacdes
encontram ressonancia nas diretrizes elaboradas por médicos lideres de opinido de sete subespecialidades dos
EUA (48).

Atualmente as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDT) da Doencga de Fabry do Ministério da Saude
envolvem apenas a prevencao de complicagdes ocasionadas pela doencga, o tratamento sintomatico e a terapia
de reabilitagdo. Ja o tratamento especifico como a terapia de reposicao enzimatica, direcionado a causa primaria
da Doenca de Fabry, ndo esta disponivel (13). Dessa maneira, a incorporacdo da alfagalsidase, que possui 15
anos de registro no Brasil , aos medicamentos disponibilizados pelo Sistema Unico de Salde representa uma
mudanca de paradigma no tratamento da doenca (49).
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4. DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

Alfagalsidase (Replagal®) é uma forma recombinante da enzima alfa-galactosidase A e é produzida em
linhagem celular humana para conferir um perfil de glicosilagdo humana que possa influenciar a captacao pelos
receptores de manose-6-fosfato na superficie das células alvo (49).

4.1 Indicacéao

Alfagalsidase é indicado para terapia crénica de reposicdo enzimatica em pacientes com diagndéstico
confirmado de doenca de Fabry (49).

4.2 Posologia

A posologia recomendada para o uso de alfagalsidase é de 0,2 mg/kg a cada duas semanas por infusao
intravenosa com duracgdo de até 40 minutos (49).

4.3 Mecanismo de Acao

A terapia de reposi¢cdo enzimatica com alfagalsidase consiste em normalizar os niveis de alfa-Gal A no
organismo dos pacientes, reduzindo assim os niveis plasmaticos de Gb3 e, consequentemente, o acumulo
progressivo nos 6rgaos-alvo. A alfagalsidase age no organismo realizando a hidrélise de Gh3 plasmatico e dentro
de diversos tecidos (Figura 3) (49).

Figura 3. Desenho esquematico do funcionamento celular em individuos ndo afetados e afetados pela Doenga de Fabry e a
funcéo da reposicdo enzimética nesses pacientes
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Adaptado de STAR-G (2020) (50)
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5. EVIDENCIAS CLINICAS

5.1 Revisao Sistematica da Literatura
Métodos

Por meio de uma reviséo sistematica, todas as evidéncias cientificas disponiveis sobre a alfagalsidase foram
pesquisadas. Para a realizacdo da reviséo sistematica, as "Diretrizes Metodolégicas: Elaboracdo de Pareceres
Técnico-Cientificos do Ministério da Saude" (51) e as recomendacdes do “Handbook for systematic reviews of

Cochrane interventions” foram seguidas. (52)

Preliminarmente foi realizada uma busca por estudos que avaliassem a alfagalsidase em pacientes com
doenca de Fabry, excluindo aqueles com variante de significado incerto. Nao foram encontrados estudos com
mulheres adultas que declarassem o genétipo. Dessa forma, e entendendo que os resultados do tratamento de
pessoas com DF de inicio tardio podem ser menos expressivos que o efeito do tratamento em pacientes com
variantes classicas, optou-se por buscar e apresentar as evidéncias existente para criancas, homens e mulheres.
Dito isso, a elaboracdo da estratégia de busca e a execucdo da revisdo foram realizadas a partir do
estabelecimento da questdo de pesquisa, cuja estrutura encontra-se na Erro! Fonte de referéncia nédo e

ncontrada..

Tabela 4. Pergunta de pesquisa no formato do acrénimo PICOS

Individuos com diagnéstico confirmado de doenca de Fabry com sete

Populacéo . .
puiag anos de idade ou mais
Intervencéo Alfagalsidase
Comparador Placebo ou tratamento de suporte ou sem braco de comparagéo

Eficacia para pacientes pediatricos:

Desfechos criticos: niveis plasméaticos e urinarios de Gb3; indice de

massa do ventriculo esquerdo; taxa de filtragcdo glomerular; proteindria;

avaliacdo da dor (por exemplo pelo Brief Pain Inventory); eventos

cardiovasculares, neurolégicos e renais; escores de qualidade de vida;

mortalidade.

Desfechos importantes: avaliacdo da surdez; testes de tolerancia ao

exercicio (por exemplo teste de caminhada de seis minutos); sintomas
Outcomes (Desfechos) gastrointestinais; intolerancia ao calor e ao frio; avaliacio do suor.

Eficacia para pacientes adultos:

Desfechos criticos: eventos cardiovasculares, neuroldgicos e renais;

escores de qualidade de vida; mortalidade.
Desfechos importantes: indice de massa do ventriculo esquerdo,
duracdo de QRS; taxa de filtracdo glomerular; proteindria; niveis

plasmaticos e urinarios de Gb3; avaliacdo da dor (por exemplo pelo Brief
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Pain Inventory); sintomas gastrointestinais; avaliacdo da surdez;

avaliacéo do suor.

Sequranca:
Eventos adversos graves relacionados com a administracdo do

medicamento; 6bitos
Studies Revisbes sistematicas (com ou sem metanalise), estudos
(Estudos) observacionais

A questao de pesquisa definida foi: “O uso de alfagalsidase é seguro, eficaz e efetivo no tratamento de

pessoas com sete anos de idade ou mais com Doenca de Fabry?”

Critérios de elegibilidade

Critérios de incluséo:

Para a realizacdo da revisdo sistemdtica, a populacdo-alvo selecionada consistiu em pessoas com
diagnéstico confirmado da doenga de Fabry com sete anos de idade ou mais. Seguindo as recomendac¢fes das
"Diretrizes Metodoldgicas: Elaboracédo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude" (51), priorizou-se
a selecédo de revisfes sisteméticas de maior qualidade. Foram considerados para incluséo estudos observacionais
do tipo coorte (prospectivo ou historico) e ensaios clinicos randomizados, ou nédo publicados apés da data de

busca das revisdes encontradas.
Critérios de exclusao:

Estudos in vitro ou com modelos animais, opinides de especialistas, resumos de congressos e revisbes
narrativas foram excluidos. Além disso, que apresentassem qualquer outra caracteristica fora do especificado na

pergunta PICOS tornaram os estudos inelegiveis.

Comparadores

De acordo com as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas para Doenca de Fabry, ndo existe tratamento
especifico para a modificacdo do curso da doencga incorporado no SUS, sendo utilizados apenas tratamentos de
suporte nos pacientes com DF. Desta forma, seguindo as recomendag¢8es "Diretrizes Metodolbgicas: Elaboracdo
de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Salde" (65), considerou-se adequado selecionar como

comparador o melhor cuidado de suporte dos pacientes com DF.

Desfechos

Em 2021, especialistas em doenca de Fabry de 16 paises, incluindo o Brasil, se reuniram para estabelecer
um consenso sobre os desfechos a serem avaliados em futuros ensaios clinicos que avaliem medicamentos para

o tratamento de adultos com DF. Os desfechos a serem avaliados que alcangcaram consenso entre 0s especialistas
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sédo mostrados no Quadro 3. As maneiras de avaliar esses desfechos e outros séo apresentados no Adaptado de
Moreno-Martinez et al. (2021) (53)

Quadro 4 (53).

Quadro 3. Desfechos apropriados para ensaios clinicos de medicamentos para doenca de Fabry em adultos

segundo consenso de especialistas

Desfechos primarios Desfechos secundarios Desfechos exploratérios
Desfechos cardiacos Desfechos renais Desfechos gastrointestinais
Desfechos cardiacos clinicos Qualidade de vida Dor
Desfechos renais Desfechos clinicos compostos Tolerancia ao exercicio
Desfechos renais clinicos Desfechos cardiacos clinicos
Desfechos clinicos compostos Desfechos renais clinicos
Qualidade de vida

Adaptado de Moreno-Martinez et al. (2021) (53)

Quadro 4. Forma de avaliacdo de desfechos em ensaios clinicos de doenga de Fabry em adultos

Desfecho por érgao/manifestagao Forma de avaliagdo

TFG medida por medicina nuclear ou produto néo radioativo
Desfechos renais TFG estimada por CKD-EPI

ProteinUria 24 h

. Eventos clinicos de acidente vascular cerebral e ataque isquémico
Desfechos neuroldgicos o
transitorio

Qualidade de vida Questionario multidimensional

] indice de massa do ventriculo esquerdo
Desfechos cardiacos . i
Eventos clinicos cardiacos

Tolerancia ao exercicio Teste de fungdo cardiopulmonar

Desfecho de substrato LysoGb3 plasmético

] o Escala de diarreia
Desfechos gastrointestinais ) ] o ]
Escala gastrointestinal multidimensional

Escala de dor
Desfechos de dor
Brief Pain Inventory (BPI)

Outros desfechos Depositos de Gb3 em tecidos

Adaptado de Moreno-Martinez et al. (2021) (53)
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N&o houve consenso entre os especialistas com relacdo a importancia da avaliacdo de substrato (LysoGb3)
(53). Enquanto alguns estudos mostraram ndo haver associacdo entre esse biomarcador e desfechos clinicos,
outros mostraram que mudancas nos niveis de LysoGb3 estdo associadas a alterac6es na massa ventricular

esquerda, espessura do septo interventricular ou ao desenvolvimento de lesGes da substancia branca (54).

Seguindo o exposto, a idade de apresentacéo dos sintomas, como demonstrado no Quadro 1 da secéo de
Caracteristicas da Doenga, e o fato de que ndo foram encontradas recomendacdes especificas para a avaliagédo
de criancas com DF na literatura cientifica, a selecdo e a classificacdo de desfechos avaliados nessa revisao
sistematica buscaram refletir a histéria natural da doenca, bem como os desfechos anteriormente considerados
nas avaliacbes de TRE para DF (25,55). Nesse sentido, sabe-se que o acumulo de glicoesfingolipideos é
progressivo, iniciando com a alteracdo de biomarcadores até a ocorréncia de eventos clinicos, como AVC e doenca
renal crdnica, os quais ocorrem mais tarde no curso da DF (3). Dessa forma, em criancas espera-se que a TRE
melhore os niveis de substrato, e marcadores de funcdo renal. De forma conservadora, adotaram-se desfechos
clinicos para essa populagdo. Em adultos, além de melhora desses biomarcadores, espera-se que a TRE evite a

ocorréncia de eventos clinicos.

Por isso, os desfechos foram assim classificados:

Eficacia para pacientes pediatricos

Desfechos criticos: niveis plasméticos e urinarios de Gb3; indice de massa do ventriculo esquerdo e duracéo de
QRS; taxa de filtrac@o glomerular; proteinuria; avaliacdo da dor (por exemplo pelo Brief Pain Inventory); eventos

cardiovasculares, neurolégicos e renais; escores de qualidade de vida; mortalidade.

Desfechos importantes: avaliacdo da surdez; testes de tolerancia ao exercicio (por exemplo teste de caminhada

de seis minutos); sintomas gastrointestinais; intolerancia ao calor e ao frio; avaliagdo do suor.

Eficacia para pacientes adultos

Desfechos criticos: eventos cardiovasculares, neurolégicos e renais; escores de qualidade de vida; mortalidade.

Desfechos importantes: indice de massa do ventriculo esquerdo, duracdo de QRS; taxa de filtracdo glomerular;
proteindria; niveis plasmaticos e urinarios de Gb3; avaliagdo da dor (por exemplo pelo Brief Pain Inventory);

sintomas gastrointestinais; avaliagdo da surdez; avaliacdo do suor.

Para a avaliacdo de da seguranca de alfagalsidase foram avaliadas a ocorréncia de eventos adversos

graves relacionados com a administragdo do medicamento e 6bitos.
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Estratégia de Busca e Bases de Dados

A estratégia de busca foi elaborada de acordo com a base a ser pesquisada utilizando termos Medical
Subject Headings (MeSH), ou correlatos, e sinbnimos correlatos (em inglés, entry-terms) para localizar e recuperar
as evidéncias disponiveis. Além disso, as possiveis variagGes graficas utilizadas no inglés britanico e americano
foram utilizadas na estratégia de busca para aumentar a sensibilidade da busca. A busca foi realizada no dia
31/05/2022 nas seguintes bases de dados: MEDLINE via PubMed (Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online), EMBASE (Excerpta Medica dataBASE), Cochrane Library, LILACS (Latin American and
Caribbean Health Science Literature) e Web of Science. Adicionalmente, buscas manuais foram feitas em todas
as referéncias dos estudos incluidos, com o intuito de capturar todas as publica¢cdes que avaliaram o uso da
alfagalsidase. As pesquisas incluiram estudos publicados até maio de 2022.

As estratégias eram compostas por termos como “alfa agalsidase”, “agalsidase alfa”, “replagal”,
combinados com operador OR. Ndo foram aplicadas restricoes de idioma ou data de publicacdo. As estratégias
de buscas completas utilizadas para cada base de dados estdo apresentadas na Erro! Fonte de referéncianédo e
ncontrada.6.

Tabela 5. Estratégias de busca de evidéncias nas bases de dados

Numero de artigos

Estratégia de busca recuperados em
30/05/2022

Embase (‘agalsidase alfa’/exp OR 'agalsidase alfa'ti,ab,kw OR 'agalsidase-alpha'ti,ab,kw OR 'recombinant 1079
alfa-galactosidase a'tiab,kw OR ‘'recombinant alpha-galactosidase a'ti,ab,kw OR
replagal”tiabkw OR ‘alfagalsidase"tiabkw OR ‘alphagalsidase"tiab,kw OR ‘alfa-
agalsidase':ti,ab,kw OR 'alpha-agalsidase':ti,ab,kw) AND [embase]/lim

Lilacs ("Agalsidase alfa") OR ("Agalsidase-alpha”) OR ("Recombinant alfa-galactosidase A") OR 7
("Recombinant alpha-galactosidase A") OR ("Replagal’) OR ("Alfagalsidase”) OR
("Alphagalsidase") OR ("Alfa-agalsidase") OR ("Alpha-agalsidase")

MedLinevia ((((((((("Agalsidase alfa"[Supplementary Concept]) OR ("Agalsidase alfa"[Text Word])) OR 314
PubMed ("Agalsidase-alpha"[Text Word])) OR ("Recombinant alfa-galactosidase A"[Text Word])) OR
("Recombinant alpha-galactosidase A"[Text Word])) OR ("Replagal"[Text Word])) OR
("Alfagalsidase"[Text Word])) OR ("Alphagalsidase"[Text Word])) OR ("Alfa-agalsidase"[Text
Word])) OR ("Alpha-agalsidase"[Text Word])

The ("Agalsidase alfa"):tiabkw OR ("Agalsidase-alpha"):tiab,kw OR ("Recombinant alfa- 54
Cochrane galactosidase A"):itiiabkw OR ("Recombinant alpha-galactosidase A"):ti,abkw OR
Library ("Replagal"):tiab,kw OR ("Alfagalsidase"):tiab,kw OR ("Alphagalsidase"):tiab,kw OR ("Alfa-

agalsidase"):ti,ab,kw OR ("Alpha-agalsidase"):ti,ab,kw
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Web of TS=("Agalsidase alfa") OR TS=("Agalsidase-alpha") OR TS=("Recombinant alfa-galactosidase 497
Science A") OR TS=("Recombinant alpha-galactosidase A") OR TS=("Replagal") OR TS=("Alfagalsidase")
OR TS=("Alphagalsidase") OR TS=("Alfa-agalsidase") OR TS=("Alpha-agalsidase")

Selecéo dos estudos

Os estudos recuperados das bases de dados foram agrupados no software EndNote® para agrupar as
referéncias e eliminar as duplicatas. Em seguida, as referéncias foram adicionadas ao Rayyan® (56) para a selegao
dos estudos elegiveis. Tanto na Fase 1 quanto na Fase 2 os estudos foram avaliados, com cegamento, por dois
revisores independentes, sendo analisados inicialmente o titulo e o resumo e, na Fase 2 avaliou-se o texto
completo. Ademais, a divergéncia entre dois avaliadores sobre a incluséo ou ndo das publicacdes foram resolvidas

por um terceiro revisor.

Qualidade metodolégica

A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada segundo as diretrizes do Ministério da Saude
(51). A qualidade dos estudos observacionais foi avaliada utilizando a ferramenta NewCastle Ottawa (57). A
qualidade metodolégica das revisdes sistematicas foi avaliada utilizando a ferramenta Assessing the
Methodological Quality of Systematic Reviews verséao 2 (AMSTAR-2) (58).

Certeza da evidéncia

A ferramenta recomendada para a classificacdo da certeza da é o sistema Grading of Recommendatons
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (59), o qual deve ser aplicado para estudos primarios (ensaios
clinicos e estudos de mundo-real). Ndo ha recomendacao sobre a avaliacdo da certeza da evidéncia para estudos
secundarios, como revisdes sistematicas. Dessa forma, para esses estudos, a avaliagdo da certeza da evidéncia
foi realizada de forma qualitativa tendo em conta a qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas e a avaliagdo

que seus autores fizeram da qualidade da evidéncia por eles incluida.

Resultados

Por meio de buscas em bases de dados eletrdnicas, foram encontradas 1.951 publicacdes. Foram retiradas
597 duplicatas apés o envio para o software EndNote®. Em seguida, foram aplicados os critérios de elegibilidade
nos 1.354 titulos e resumos. Destas, dez publica¢des foram para leitura completa. Apos a leitura completa, foram

incluidas quatro revis@es sistematicas e trés estudos observacionais (Figura 4).
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Figura 4. Fluxograma Prisma

Identificagio de publicagbes por meio de bancos de dados e registros

Publicactes identificadas de:
Cochrane (n = 54)
Embase (n = 1079)
Lilacs (n=T7)

PubMed (n =314)
Web of Science (n = 497)

Fublicagdes removidas antes
da triagem:
Fublicaces duplicadas
removidas:
(n=597)

i

Publicactes selecionadas:

Publicactes excluidas:
(n=1,339)

(n=1,354)
I

Publicactes recuperadas:

(n=10)

Fublicactes ndo recuperadas:
(n=0)

Publicacbes avaliadas para
elegibilidade:
(n=10)

Publicactes de banco de
dados: (n=T7)

Revisbes sistematicas = 4
Estudos observacionais =3

Fublicacbes excluidas:
Posologia (n = 1)
FPopulagcdo (n =2)

Adaptado de Page et al. 2021 (60)

34




Autor, ano

Spada et al.
(2019) (61)

Tipo de

estudo

RSL

Tabela 6. Resumo dos estudos incluidos na RSL

Pacientes
incluidos

(n)

Pacientes

pediatricos
(61)

Comparadores

(n)

Sem comparador
(comparagéo antes
e depois)

Principais resultados

Desfechos criticos:
- Niveis de Gb3: houve redugcédo nos
niveis plasmaticos e urinario;

- Desfechos renais: nédo houve
diferencas significativas nos niveis de
TFGe,

embora tenha ocorrido diminui¢cdo dos

de albuminuria e proteindria

niveis;
- Desfechos cardiacos: diminuicdo nao

estatisticamente significativa em

pacientes do sexo masculino na massa do
ventriculo esquerdo e nos resultados do
eletrocardiograma

- Desfechos de dor: melhora
estatisticamente significante em
desfechos de dor nos pacientes do sexo
masculino;

Desfechos importantes

Ndo houve mudancas estatisticamente
significativas nos resultados
gastrointestinais, na avaliacdo do teste de
tolerancia ao exercicio e na fungédo
auditiva.

Risco de
viés/Qualidade
metodoldgica
AMSTAR-2
Qualidade
metodoldgica
criticamente baixa

Germain et
al. (2019)
(62)

RSL

Pacientes do
SEexo

feminino (62)

Sem comparador
(comparacao antes

e depois)

Desfechos importantes:
-Niveis de Gb3: reducao significativa em
niveis plasmaticos e urinérios;

- Desfechos renais: ndo houve

diferengas significativas nos niveis de
TFGe, de albuminuria e proteinuria;

- Desfechos cardiacos: diminuigéo
estatisticamente significativa da massa do
ventriculo esquerdo e espessura da
parede ventricular esquerda

- Desfechos de dor: melhora
estatisticamente significantes em
desfechos de dor;

- Nao houve mudancas significativas nos
resultados gastrointestinais nem na
avaliacdo do teste de tolerancia ao
exercicio.

AMSTAR-2
Qualidade
metodoldgica

criticamente baixa

Dib et al.
(2016) (63)

RSL + MA

Pacientes do
sexo
masculino
com fendtipo

classico (41)

Placebo

Niveis de Gb3:

Alteragcbes na concentragdo de Gb3 no
plasma e tecido. Nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre os
grupos de tratamento na concentracéo
plasmatica de Gb3 (-2,07; IC 95% -6,64 a
2,50) entre os grupos de tratamento em
relacdo as subcategorias: sedimento

AMSTAR-2
Qualidade

metodoldgica alta
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Autor, ano

Tipo de

estudo

Pacientes
incluidos

(n)

Comparadores

Q)

Principais resultados

urinério Gb3 (-812,00; IC 95% -1897,83 a
273,83) e rim (-2,50; IC 95% -9,47 a -
4,47).

Risco de
viés/Qualidade
metodoldgica

Germain et
al. (2019)
(64)

RSL

Pacientes
adultos do
sexo
masculino
(64), e

Placebo/sem
comparador

Desfechos criticos:

- Qualidade de vida: melhoras na
qualidade de vida.

Desfechos importantes

- Niveis de Gb3:reducao significativa em
niveis plasmaticos e urinarios; redugéo
ndo estatisticamente significativos em
células renais e cardiacas;

- Desfechos renais: reducéo significativa
da TFGe no grupo placebo em
comparagdo a alfagalsidase; Sem
diferenca nos niveis de albuminuria e
proteindria.

- Desfechos cardiacos: diminuicdo
estatisticamente significativa da massa do
ventriculo esquerdo e espessura da
parede ventricular esquerda.

- Desfechos de dor: melhora
estatisticamente significantes em
desfechos de dor ou melhoras néo
estatisticamente significativa em
acroparestesias.

Diminuicdo estatistica ou nenhuma
mudanca na sudorese; Diminuicdo
estatisticamente significante na
densidade das fibras nervosas
intraepidérmicas; Melhora no limiar de
frio/guente; Melhora estatisticamente
significativa em sintomas
vestibulares/auditivos e estabilizagdo da
audicao; Diminuicdo no fluxo cerebral; e,
melhora de dor abdominal, constipagéao,

nauseas e vomitos

AMSTAR-2
Qualidade
metodoldgica

criticamente baixa

Sasa et al.
(2019) (65)

Estudo fase
IV

Pacientes
homens com
fenétipo
classico (238)

Sem comparador
(comparacéo antes
e depois)

Desfechos criticos

-Qualidade de vida: Néo foi observada
diferenca entre a linha de base e a Ultima
visita, 3 anos

Newcastle-
Ottawa
Qualidade
moderada
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Autor, ano

Tipo de

estudo

Pacientes
incluidos

(n)

Comparadores

Q)

Principais resultados

Desfechos importantes
- Desfechos renais: Redugéo no nimero

de pacientes que receberam didlise apds
0 inicio do registro;

- Niveis de Gb3: Reducao significativa
nos niveis plasmaticos de Gb3 nos
pacientes sem terapia prévia de TRE e
manutencdo nos pacientes com terapia
prévia; Aumento significativo nos niveis
apés um ano, mas reducdo apos trés
anos de acompanhamento; Reducédo
significativa nos niveis plasmaticos de
Gb3 entre a primeira e a Ultima consulta;
Reducéo nos niveis urinarios de Gb3
entre a primeira e a Ultima consulta;

- Desfechos renais: variacdo na TFGe
entre -2,88 e +1,00 (mL/ min/ 1,73m?);

- Desfechos cardiacos: aumento no
indice de massa ventricular esquerda
apenas apos quatro anos de tratamento;

Seguranca
Medicamento bem tolerado em que cerca

de 2,9% dos pacientes apresentaram
eventos adversos graves

Risco de
viés/Qualidade
metodoldgica

Parini et al.
(2020) (66)

Observacional

Pacientes
adultos do
SExo

masculino

Sem comparador

As pontuagdes médias+DP do FOS-MSSI
na linha de base aumentaram com a
idade de 9,8+7,2 na coorte 1 para
24,7+11,4 na coorte 3. A coorte 3
apresentou o valor da médiatDP da linha
de base mais baixo para TFGe (87,1+29,0
mL/min/1,73m2) e valores de média + DP
mais altos para proteindria (801,9 + 952,6
mg/dia) e IMVE (56,7 + 16,0 g/m2,7) entre
as trés coortes. A avaliacdo das taxas
médias anuais de alteracdo na TFGe,
proteindria e iIMVE nao revelou diferengas
significativas em nenhum parametro para
a coorte 1. Para a coorte 2, a proteindria

e o IMVE permaneceram estaveis,

Newcastle-
Ottawa
Qualidade
moderada
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Autor, ano

Tipo de
estudo

Pacientes
incluidos

(n)

Comparadores

Q)

Principais resultados

Risco de

viés/Qualidade

metodoldgica

enquanto a TFGe se deteriorou
significativamente  anualmente (1,12
mL/min/1,73m2; p<0,001). A coorte 3
demonstrou deterioracdes anuais
significativas na TFGe (-2,60
mL/min/1,73m2; p<0,001), proteindria
(+34,10 mg/dia; p<0,001) e IMVE (+0,59
g/m2,7; p=0,001 ).

Feriozzi et
al. (2020)
(67)

Observacional

Pacientes
adultos do
sexo
masculino e
feminino

Sem comparador

O risco de evento cardiovascular foi maior
no subgrupo com HVE versus iMVE
normal no inicio do estudo (HR = 1,57; IC
95%, 1,21-2,05; p < 0,001), mas o risco de
evento renal foi semelhante entre os 2
subgrupos (HR = 1,90; IC 95%, 0,94-3,85;
p = 0,074). Entre os 1.093 pacientes (551
homens; 542 mulheres) com dados de
TFGe disponiveis, 433 (40%) tiveram
TFGe baixa e 660 (60%) tiveram uma
TFGe normal na linha de base. O
subgrupo com TFGe baixa no inicio do
estudo teve um risco significativamente
maior de um evento cardiovascular (HR =
1,33; 1C 95%, 1,04-1,70; p=0,021) ou um
evento renal (HR = 5,88; IC 95%, 2,73—
12,68 ; p < 0,001) em comparacdo com
pacientes com TFGe normal no inicio do
estudo.

Newcastle-
Ottawa
Qualidade
moderada

RSL: Revisdo sisteméatica da literatura; MA: Metanalise; ECR: Estudo clinico randomizado; ECNR: Estudo clinico ndo randomizado; Gb3:
globotriaosilceramida; TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada; rCBF: fluxo sanguineo de regides cerebrais, do inglés regional cerebral

blood flow.
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52 DESCRIQ/:\O DOS ESTUDOS SELECIONADOS
Revisdes Sistematicas

Ao todo, quatro RSL foram incluidas. Duas delas avaliaram o uso da alfagalsidase em
homens com fendtipo classico da DF, sendo elas conduzidas entre 2012 e 2019 (63,64,68). Uma
revisdo sistematica de 2017 avaliou os efeitos da alfagalsidase em pacientes pediatricos (61) e a
outra avaliou os efeitos da terapia em pacientes do sexo feminino (62). A seguir, elas estdo
apresentadas de forma qualitativa.

= Dib et al. (2016) (63) COCHRANE LIBRARY (Adultos dos sexo masculino)

Dib et al. (2016) conduziram uma revisao sistematica para avaliar a eficacia e seguranca da
alfagalsidase para o tratamento da DF. Foram incluidos dois ensaios clinicos randomizados, duplo-
cegos e controlados por placebos (69,70). Os estudos tiveram duracdo de seis meses, sendo que
em Hughes et al. (2008) houve um acompanhamento adicional de 24 meses (70). Ambos os

ensaios recrutaram apenas homens hemizigéticos e incluiram ao todo 41 participantes (Tabela 7).
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Tabela 7. Publicagdes avaliando alfagalsidase incluidas na revisdo sisteméatica de Dib et al. (2016)

. Grau da Duragdo em Pacientes .
Estudo (ano) Tipo de estudo Desfechos avaliados

evidéncia* meses tratados

Niveis de Gb3 plasmaticos,

Hughes et al. (2008
g ( ) Ensaio clinico 12 0,2 mg/kg 6 7 urinarios e cardiacos, HVE, ECG e

(70) « -
funcdo auditiva

Fluxo sanguineo cerebral, HVE,
Ensaio clinico 1a 0,2 mg/kg 6 14 dor, testes sensoriais e niveis de
Ghb3

Gb3: globotriaosilceramida; TFGe: Taxa de filtragdo glomerular estimada; ECG: eletrocardiograma; HVE: hipertrofia ventricular esquerda. *O grau da evidéncia é definido da seguinte maneira: estudo
controlado randomizado grau 12; Ensaio clinico de brago Unico grau 1c; Ensaio controlado randomizado de grau 12/c com extensao aberta do braco; Estudo observacional prospectivo grau 2; Estudo
observacional retrospectivo grau 3; Série de casos de grau 4; Relato de caso grau 5.

Adaptado de Dib et al. (2016) (63)

Schiffmann et al
(2001)(69)
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Desfecho critico
o Qualidade de vida

A avaliagéo do impacto da dor na qualidade de vida utilizando o BPI demonstrou n&o haver
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos nas subcategorias estudadas em mais de
um més e até trés meses (-0,90; IC 95% -2,73 a 0,93) e em mais de trés meses e até cinco meses
(-1,80; IC 95% -3,77 a 0,17). No entanto, em mais de cinco meses e até seis meses, uma diferenca

significativa favorecendo a alfagalsidase foi observada (-2,10; IC 95% -3,92 a -0,28).
Desfechos importantes
o Niveis de Gb3

Em seis meses, os dois estudos relataram alteracdes na concentracdo de Gb3 no plasma e
tecido. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos de tratamento na
concentracdo plasmética de Gb3 (-2,07; IC 95% -6,64 a 2,50) entre 0s grupos de tratamento em
relacdo as subcategorias: sedimento urinario Gb3 (-812,00; IC 95% -1897,83 a 273,83) e rim (-
2,50; IC 95% -9,47 a -4,47).

Figura 5. Gréfico de floresta da metanalise de comparacao da concentracéo plasmatica de Gb3
entre os grupos de tratamento alfagalsidase versus placebo.

Estudo ou subgrupo Alfagalsidase Placebo Diferenga média Peso Diferenga média
N Média (DP) N Média (DP) randémica, 95% IC randdmica, 95% IC
1.1.1 Até seis meses
Schiffmann 2001 14 56(2) 11 102 (4.2) — 45.79% 4.61[-7.31,-1.91]
Hughes 2008 6 0.7(0.5) 8 0.6(0.3) [ ] 54.21% 0.07[-0.35,0.49]
Subtotal *** 20 19 —e—— 100% -2.07(-6.64,2.5]

Heterogeneidade: Tau?=9,98; Chi?=11,31, df=1 (P-0); 1’=91,16%
Testes para o efeito geral: Z=0,89(P=0,37)

_ -10 5 0 5 10
Favorece alfagalsidase Favorece placebo

95% IC: intervalo de confianga de 95%; DP: Desvio padrao.
Adaptado de Dib et al. (2016) (63)

Hughes et al. (2008) relatou uma diferenca estatisticamente significativa entre os
participantes que receberam alfagalsidase e os que receberam placebo para niveis miocardicos
de Gh3 em mais de trés meses e até seis meses (0,07; IC 95% -0,35 a 0,49) (70).

o Avaliagdo da dor

A gravidade da dor foi avaliada por meio do BPI no estudo de Schiffmann et al. (2001) e

houve uma diferenca estatisticamente significativa favorecendo os participantes do grupo
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alfagalsidase quando comparados ao grupo placebo em todas as subcategorias estudadas por
mais de um més e até trés meses (-2,10; IC 95% -3,79 a -0,41), por mais de trés meses e até cinco
meses (-1,90; IC 95% -3,65 a -0,15), e em mais de cinco meses e até seis meses (-2,00; IC 95%
-3,66 a -0,34) (69).

o Desfechos renais

N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre o grupo alfagalsidase e o grupo
placebo nas subcategorias depuracéo da creatinina no final do tratamento (10,30; IC 95% -15,37
a 35,97), depuracdo da inulina (- 0,50; IC 95% -21,36 a 20,36), glomérulos com alargamento
mesangial em até seis meses (-14,70; IC 95% -36,72 a 7,32), glomeruloesclerose segmentar em
até seis meses (3,80; IC 95% -2,35 a 9,95) e glomérulos obsoletos em até seis meses (6,50; IC95%
-8,93 a 21,93).

o Desfechos cardiacos

Em relagdo aos parametros ecocardiograficos, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos para a espessura média da parede ventricular (-0,79; IC 95% -3,62 a
2,04), diametro interno ventricular (diastélico) (-3,70; IC 95% -11,73 a 4,33), didmetro interno
ventricular (sistolico) (-2,70; IC 95% -9,91 a 4,51) e fragdo de ejec¢édo ventricular (1,88; 1C95% -4,68
a 8,44).

Avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos e conclusdes dos autores

Em relacdo a avaliacdo da qualidade das evidéncias Dib e colaboradores (2016) para o
estudo conduzido por Hughes e colaboradores (2008) avaliaram os dominios de processo de
randomizacao, desvios das intervencgdes pretendidas e mensuracao dos desfechos alocagdo com
risco de viés incerto, pois de acordo com os autores, com as informag8es do estudo publicado ndo
h& como avaliar o processo de randomizacédo utilizado e avaliar se houve diferencas entre as
caracteristicas de base entre os grupos. Os outros dominios foram avaliados como de baixo risco
de viés. Ja para o estudo conduzido por Schiffmann e colaboradores (2001) os autores avaliaram
apenas o dominio que aborda os dados faltantes do desfecho como incerto, os outros dominios

foram considerados como de baixo risco de viés.

Os autores concluem que a TRE com alfagalsidase mostrou beneficio no tratamento de
adultos do sexo masculino com DF para os desfechos de depésito de Gb3 e qualidade de vida

relacionada a dor.
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= Germain et al. (2019) (64) (Adultos dos sexo masculino)

Germain et al. (2019) conduziram uma revisdo sistematica avaliando o uso da alfagalsidase
em pacientes adultos do sexo masculino. Os desfechos selecionados para andlise incluiram: niveis
plasmaticos e urinarios de Gb3 e lyso-Gb3, histologia de Gb3, medidas de fungéo renal e cardiaca,
morfologia cardiaca, efeitos do uso do medicamento no Sistema Nervoso Auténomo (SNA),
Sistema Nervoso Periférico (SNP) e Sistema Nervoso Central (SNC), sintomas gastrointestinais,
dor e dados de qualidade de vida. Ao todo foram incluidos 16 ensaios clinicos e 15 estudos

observacionais (Tabela 8).
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Estudo (ano)

Tabela 8. Publicag6es avaliando alfagalsidase incluidas na revisao sistematica de Germain et al. (2019)

Tipo de estudo

Grau da

evidéncia*

Duracéo em

meses

Pacientes tratados

Desfechos reportados

Clarke et al. o Niveis de Gb3 plasmaticos
Ensaio clinico la 0,2 mg/kg 2,5 18
(2007)(71)
Goker-Alpan et al o Niveis de Gb3 plasmaéticos e urinarios, e
Ensaio clinico 1lc 0,2 mg/kg 24 55 o i
(2015) (72) niveis plasméticos de lyso-Gb3
Golan et al. o Niveis de Gb3 plasmaticos e HVE
Ensaio clinico la 0,2 mg/kg 12 26
(2009) (73)
Haiioff et al. o Func¢éo auditiva
Ensaio clinico lalc 0,2 mg/kg 24 - 30 7
(2003) (74)
Niveis de Gb3 plasméticos, urinarios e
Hughes et al. o . )
Ensaio clinico lalc 0,2 mg/kg 30 7 cardiacos, TGFe, HVE, fracdo de ejecao e
(2008) (70)
ECG
Jardim et al. o Exame neuroldgico, ataque isquémico
Ensaio clinico 1c 0,2 mg/kg 12 7 o
(2004) (75) transitério e derrame
Jardim et al. o Acroparestesia, exame neurolégico e
Ensaio clinico 1c 0,2 mg/kg 24 7 ] o
(2006)(76) desfechos gastrointestinais
Moore et al. o Fluxo sanguineo cerebral
Ensaio clinico la 0,2 mg/kg 6 14
(2001)(77)
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Moore et al. o Nao Fluxo sanguineo cerebral
Ensaio clinico la . 6 14

(2002)(78) especificado

Palla et al. . . Funcéo auditiva
Ensaio clinico 1c 0,2 mg/kg 12 5

(2003)(79)

Pastores et al. o Niveis de Gb3 plasmaticos e urinarios, e
Ensaio clinico 1c 0,2 mg/kg 6 22 o "

(2007)(80) niveis plasmaticos de lyso-Gb3

Schiffmann et al. . . Niveis de Gb3 plasmaéticos,urinarios e
Ensaio clinico la 0,2 mg/kg 55 14 ) L

(2001)(69) renais, TGFe, proteindria, ECG e dor

Schiffmann et al. ) ) Funcéo do suor, dor e SNP nervo sensitivo
Ensaio clinico 1lc 0,2 mg/kg 30- 36 26

(2003)(81)

Schiffmann et al. ) ) TGFe e SNP nervo sensitivo
Ensaio clinico 1c 0,2 mg/kg 12-18 26

(2006) (82)

) Niveis de Gb3 plasmaticos e urinarios,

Schiffmann et al. o L .
Ensaio clinico 1c 0,2 mg/kg 48 - 54 14 TGFe, proteinaria, ataque isquémico

(2006) (83) o

transitorio e derrame

Schiffmann et al. o Niveis de Gb3 plasmaticos e urinarios,
Ensaio clinico 1c 0,2 mg/kg <120 12 .

(2015)(84) TGFe e SNP nervo sensitivo

Beck et al. ) TGFe e HVE
Observacional 3 0,2 mg/kg 60 360

(2015)(85)

Bongiorno et al. ) Proteindria, fungdo do suor e dor
Observacional 2 0,2 mg/kg 12 4

(2003)(86)
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Feriozzi et al.

TGFe e proteinuria

Observacional 0,2 mg/kg 36 115
(2009)(87)
Feriozzi et al. ) TGFe e proteinuria
Observacional 0,2 mg/kg 88,8 134
(2012)(88)
Gupta et al. ) Funcéo do suor
Observacional 0,2 mg/kg 36 22
(2008)(89)
Hoffmann et al. . Desfechos gastrointestinais
Observacional 0,2 mg/kg 24 345
(2007)(45)
Hoffmann et al. ) Dor
Observacional 0,2 mg/kg <36 345
(2007)(90)
TGFe, proteindria, HVE, funcdo do suor,
Hughes et al. ) . L
Observacional 0,2 mg/kg 48 172 dor, desfechos gastrointestinais e
(2011)(91) . .
qualidade de vida
TGFe, proteindria, HVE, fragdo de ejecéo,
Kampmann et al. ) ) ;
(2015)(92) Observacional 0,2 mg/kg 130 (mediana) 24 ECG e espessura da parede do ventriculo
esquerdo
Kaneski et al. ) Ataque isquémico transitdrio e derrame
Observacional 0,2 mg/kg <55 73
(2006)(93)
Lin et al. ) Niveis plasmaticos de lyso-Gb3, TGFe,
Observacional 0,2 mg/kg 12 -112 9 o
(2014)(94) albumindria e HVE
Schiffmann et al. . Niveis de Gb3 plasmaticos e urinarios,
Observacional 0,2 mg/kg 24 - 48 12 o
(2007)(95) TGFe, proteinuria e fun¢éo do suor
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Sergi et al. ) Dor e funcao auditiva
Observacional 2 0,2 mg/kg 51,5 (25 -73) 11

(2010)(96)

Smid et al. ) Niveis plasmaticos de lyso-Gb3, TGFe e
Observacional 3 0,2 mg/kg 64,8 Nao relatado ) )

(2011)(97) qualidade de vida

Tsuboi et al. ) HVE e espessura da parede do ventriculo
Observacional 2 0,2 mg/kg 12 4

(2012)(98) esquerdo

Whitfield et al. . Niveis de Gb3 urinarios e dor
Observacional 2 0,2 mg/kg 12 6

(2005)(99)

Gb3: globotriaosilceramida; TFGe: Taxa de filtragdo glomerular estimada; ECG: eletrocardiograma; HVE: hipertrofia ventricular esquerda; SNP: sistema nervoso periférico. *O grau da evidéncia é
definido da seguinte maneira: estudo controlado randomizado grau 1a; Ensaio clinico de brago Unico grau 1c; Ensaio controlado randomizado de grau la/c com extensdo aberta do brago; Estudo
observacional prospectivo grau 2; Estudo observacional retrospectivo grau 3; Série de casos de grau 4; Relato de caso grau 5.Adaptado de Germain et al. (2019)(64)
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Desfechos criticos

o Qualidade de vida (64)

Um estudo observacional relatou melhorias nao significativas nas pontuacdes de saude
do questionario EuroQol de cinco dimensfes e na escala visual analdgica EuroQol para os
pacientes em uso de alfagalsidase (91). Um outro estudo observacional ndo relatou nenhuma
mudanca nos niveis de energia relatados pelos préprios usuarios usando o 36-ltem Short Form

Health Survey para os pacientes tratados com o medicamento (100).
Desfechos importantes

o Nivel de Gb3 (64)

O tratamento com a alfagalsidase foi associado a uma reducdo plasmética de Gb3
estatisticamente significativa (69-71,80,83). Sendo que em dois ensaios clinicos (69,70) houve
uma diminuicéo significativa no Gb3 plasmatico no brago da alfagalsidase em comparagao com
nenhuma alteragdo no grupo placebo. Além disso, em um estudo observacional (100) quatro
pacientes com anticorpos para alfagalsidase apresentaram uma reducé@o no Gb3 plasmatico apés

12 meses.

Houve reducdo dos niveis urindrios de Gb3 em cinco ensaios clinicos (69,70,72,80,83),
diminuicdo significativamente estatistica dos niveis urinarios de Gb3 no grupo utilizando
alfagalsidase quando comparado ao placebo (70), diminuicdo dos niveis para o grupo utilizando
alfagalsidase e aumento nos niveis urinarios no grupo placebo (69). Ademais, um estudo
apresentou niveis urinarios de Gb3 aumentados para pacientes positivos para anticorpos (100),
um ensaio clinico com 24 meses de acompanhamento relatou reducéo significativa dos niveis
plasmaticos de lysoGb3 (72). Em relacdo aos niveis de Gb3 em células cardiacas, um ensaio
clinico relatou que seis pacientes tratados com o medicamento tiveram redu¢éo n&o significativa
no acimulo de Gb3 nas células do miocéardio, enquanto oito pacientes no grupo de placebo tiveram

um aumento dos niveis (70).
o Desfechos renais (64)

Um ensaio clinico relatou a diminuicdo significativa da TFGe no grupo placebo em
comparacdo ao grupo alfagalsidase.(69) Resultado esse demonstrado por outros

estudos.(82,87,88,97) No entanto, em um ensaio clinico a TFGe foi significativamente maior em
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comparacao com a linha de base em sete pacientes que receberam a alfagalsidase, enquanto os
pacientes que receberam placebo ndo apresentaram alteracfes.(70) O mesmo resultado, nao
estatisticamente significativo, foi encontrado na TFGe apos seis meses (80). Ademais, o declinio
na TFGe reduziu em pacientes utilizando o medicamento quando comparados aos pacientes do
grupo placebo ou nédo tratados em um ensaio clinico em que os pacientes foram acompanhados
por 48-54 meses (69,83) e em dois estudos observacionais. (71,85) Apenas um estudo

observacional relatou TFGe estabilizada em pacientes apés 10 anos. (92)

A alfagalsidase foi, em geral, associada ao nédo efeito sobre a proteinuria. (69,71,83,86—
88,92) Um estudo observacional, que relatou o impacto de 10 anos de tratamento com
alfagalsidase, ndo observou alteracdes em pacientes sem proteindria basal, mas um aumento
estatisticamente significativo na proteiniria naqueles com proteindria pré-existente no inicio do
estudo. (92) Somente um estudo observacional relatou aumento, estatisticamente significativo, na

proteindria, mas em pacientes com doenca renal crénica estagio 1. (88)

o Desfechos cardiacos (64)

Em um dos ensaios clinicos a avaliagdo do indice de massa ventricular esquerda em
pacientes que utilizaram a alfagalsidase mostrou uma reducgdo significativa na MVE em
comparacdo com o grupo placebo. (70) Em um estudo observacional a MVE diminuiu
significativamente nos 22 pacientes com HVE basal (91). Outro estudo observacional, que relatou
o impacto de 10 anos de tratamento com alfagalsidase, demonstrou que ndo houve alteragdo no
indice de massa ventricular esquerda em pacientes sem HVE basal, mas uma diminui¢do
estatisticamente significativa no indice em pacientes com HVE basal (92). Entretanto, um outro
estudo observacional relatou que embora a progresséo da HVE tenha reduzido em comparacéo

com pacientes nédo tratados, ainda houve aumento significativo (85).

Em relagéo a espessura da parede ventricular esquerda, apenas um estudo observacional,
que incluiu pacientes com hipertrofia leve, relatou uma diminuigc&o estatisticamente significativa na

espessura apoés 10 anos de tratamento com a alfagalsidase (92).

Nos dois estudos que avaliaram a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo — um ensaio
clinico e um estudo observacional- ndo houve relato de nenhuma alteracéo da fracdo de ejecao
com o uso de alfagalsidase. E, apenas dois ensaios clinicos relataram uma diminui¢do na duracao

do QRS com o uso de alfagalsidase (69,70).

o Desfecho de dor (64)
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Melhorias na dor neuropatica/acroparestesia foram observadas em pacientes tratados com
alfagalsidase em um ensaio clinico e em um estudo observacional(76,86). Em contraste, trés
estudos observacionais ndo relataram mudancas estatisticamente significativas nos escores de
dor (91,96,99).

o Funcéo do suor (64)

Para funcdo do suor, dois estudos clinicos e dois estudos observacionais relataram
melhorias na sudorese com o uso de alfagalsidase (76,81,86,91). Sendo que um estudo clinico
relatou que ap6s 24 a 72 horas de uma Unica infusdo de alfagalsidase houve uma melhora
tempordria estatisticamente significativa na funcdo do suor, que retornou aos niveis de tratamento
pré-infusdo apds sete dias (81). Entretanto, dois estudos observacionais nao relataram nenhuma

mudanca na sudorese (89,95).
o Sensibilidade do nervo (64)

Dois estudos clinicos também avaliaram a sensibilidade do nervo mediante uso da
alfagalsidase. Para mais, ap6s 12-18 meses de acompanhamento houve uma reducédo
estatisticamente significativa na densidade das fibras nervosas intraepidérmicas e nenhuma
mudanca nos limiares térmicos em 26 pacientes e quando os mesmos 26 pacientes foram
acompanhados por 30-36 meses, houve uma reducéo estatisticamente significativa nos limiares

de deteccéo de frio e calor (81,82).
o Funcao auditiva (64)

As melhorias nos sintomas vestibulares/auditivos foram descritas em um ensaio clinico
(74). Em um dos ensaios clinicos os pacientes que receberam placebo experimentaram um
declinio maior na audicdo em comparag¢do com o grupo tratado, mas a diferenga entre 0s grupos
nao foi estatisticamente significativa (74). No entanto, quando todos os pacientes que receberam
placebo passaram a receber a alfagalsidase houve uma melhora na audi¢do (74). Ademais, um
estudo observacional relatou estabilizacdo da audicdo em 11 pacientes acompanhados por 25-73
meses (96), um ensaio clinico demonstrou ndo haver mudanga no exame neurolégico com o uso
do medicamento (75) e dois ensaios clinicos relataram diminui¢cdo no fluxo sanguineo cerebral no

grupo alfagalsidase e aumento no grupo de placebo (77,78).

o Resultados gastrointestinais (64)
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Sintomas gastrointestinais, de dor e dados de qualidade de vida também foram avaliados
na revisao sistematica. A melhora nos resultados gastrointestinais - dor abdominal, constipacao,
nauseas e vomitos - com o uso da alfagalsidase foi relatada em um ensaio clinico e dois estudos

observacionais (45,76,91).

Em um ensaio clinico, 14 pacientes tratados com alfagalsidase experimentaram uma
diminui¢do na dor e na qualidade de vida relacionada a dor, enquanto os dados de 12 pacientes
que receberam placebo permaneceram praticamente inalterados e escores de dor
significativamente melhorados foram relatados em 14 pacientes acompanhados por seis meses
(69). Um estudo observacional mostrou melhorias na dor média e dor presente avaliada com o

BPI, mas nenhuma mudanca na pior dor e ultima dor (90).
Avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos e conclusdes dos autores

Os autores incluiram todas as publicacdes, independentemente do tipo de estudo, que
avaliaram a TRE homens com DF. Segundo os autores, os resultados, resumidos na Erro! Fonte d
e referéncia ndo encontrada., mostram que a TRE muda a histéria natural da DF, com a reducao
do declinio da TFGe e melhoras em desfechos cardiacos. Além disso, pode melhorar desfechos
do sistema nervoso central, gastrointestinais, dor e qualidade de vida. Os autores ponderam,

ainda, que, devido a natureza crbnica e progressiva da DF, a ndo mudanca em desfechos

avaliados, como mostrado por alguns estudos, indica a diminui¢do da progresséo da doenca.

Segundo os autores, muitos estudos que incluiram avaliaram pacientes do sexo masculino
com qualquer subtipo de DF. Como nos pacientes com DF de inicio tardio os érgaos-alvo sao
menos afetados, os resultados da avaliacdo desses 6rgdos podem estar subestimados. Além
disso, os autores nao estratificaram os resultados com relagdo aos tratamentos concomitantes, o
que seria importante com relagédo aos desfechos renais, especialmente dado o efeito dos inibidores
da enzima conversora da angiotensina e bloqueadores do receptor da angiotensina na progressao

da nefropatia da DF. Os autores nao avaliaram a qualidade metodolégica dos estudos incluidos.

Tabela 9. Resumo dos resultados dos desfechos avaliados no tratamento com
alfagalsidase nos estudos clinicos e observacionais de pacientes adultos do sexo masculino com
Doenca de Fabr

Resultados do tratamento com
alfagalsidase

Desfechos

Acumulo de Gb3 Niveis plasmaticos de Gb3 -Diminuicéo estatisticamente significativa (71,80,83)
Niveis urinarios de Gb3 -Diminuicao estatisticamente significativa (69—71,82)
Acumulo em células renais -Diminuicdo néo estatisticamente significativa (69)
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Acumulo em células cardiacas -Diminuicdo néo estatisticamente significativa (70)

Desfechos renais TFGe -Diminuigao estatisticamente significativa
(69,71,83,87,88)

-Aumento estatisticamente significativo (70)

Albuminuria/Proteinuria -Sem alteracéo ou estabilizacdo (69,71,87,88,92)

Desfechos cardiacos Massa ventricular esquerda -Diminuigéo estatisticamente significativa (70,92)

Espessura da parede ventricular  -Diminuigao estatisticamente significativa (85)

esquerda

Desfechos neurolégicos  Sudorese -Melhora estatisticamente significativa (81)

-Nenhuma mudanca (89,95)

Sensibilidade do nervo -Diminuigao estatisticamente significativa na
densidade das fibras nervosas intraepidérmicas (82)
-Melhoria estatisticamente significativa do limiar

frio/quente (81)

Sintomas vestibulares/auditivos -Diminuigao néo estatisticamente significativa (74)

-Estabilizacdo da audicéo (96)

Fluxo sanguineo cerebral -Diminuigao no fluxo cerebral (77,78)

Desfechos de dor -Diminuigao estatisticamente significativa(69,81,90)
-Melhora néo estatisticamente significativa em
acroparestesias(76,86)

-Sem mudangas estatisticamente significativas
(96,99)

Sintomas gastrointestinais -Melhora de dor abdominal, constipacéo, nuseas e
vOmitos(45,76)

Qualidade de vida -Sem mudanga (97,100)

Gb3: globotriaosilceramida; TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada.
Adaptado de Germain et al. (2019) (64)

» Spadaet al. (2019) (61) (criancas)

Spada et al. (2019) conduziram uma revisao sistematica da literatura avaliando os efeitos
da TRE na populagao pediatrica (pacientes < 18 anos de idade) que foram publicadas até 31 de
janeiro de 2017. Os resultados que foram selecionados para andlise incluiram plasma e urina Gb3
e lysoGb3, histologia do tecido, medidas de fungéo renal e cardiaca e morfologia cardiaca. Outros
resultados incluiram parametros do sistema nervoso, bem como dor, resultados gastrointestinais
e qualidade de vida. Os resultados foram descritos para as posologias aprovadas de alfagalsidase
de 0,2 mg/kg.

A revisdo sistemédtica incluiu nove estudos que avaliaram a TRE com alfagalsidase.
Desses 9 estudos incluidos, cinco publicagées (101-105) eram referentes a ensaios clinicos (todos
ensaios clinicos de braco Unico) e quatro publicacdes (45,106—108) de estudos observacionais

(sendo todos estudos observacionais retrospectivos). Duas publicacBes de ensaios clinicos
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Schiffmann et al. 2010 e Schiffmann et al. 2014 eram referentes a estudos de extensao do estudo
de Ries et al 2006 (Tabela 10).
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Estudo (ano)

Ramaswami et al

Tabela 10. Publicagdes avaliando alfagalsidase incluidas na revisdo sisteméatica de Spada et al. (2019)

Tipo de estudo

Grau da

evidéncia*

Duracéo em

meses

Pacientes tratados (%

homens)

Desfechos reportados

Niveis de GB3 plasmaticos e urinarios,
TFGe, proteinaria, ECG, funcdo do suor,

(2007)(45)

Ensaio clinico 1c 0,2 mg/kg 54 13 (69) ) o . .
(2007) (104) intolerancia ao calor, deficiéncia auditiva,
dor e sintomas gastrointestinais
Niveis de Gb3 plasméaticos e urinarios,
Ries et al o TFGe, proteindria, albumindria, HVE, ECG,
Ensaio clinico 1lc 0,2 mg/kg 6 24 (79) . o .
(2006)(105) VFC, fracdo de ejecao, funcdo do suor, dor
e qualidade de vida
) Niveis de Gb3 plasméaticos e urinarios,
Schiffmann et al. o L ~
Ensaio clinico 1c 0,2 mg/kg 48 17 (94) TFGe, proteindria, ECG, HVE, funcdo do
(2010)(103)
suor e dor
Schiffmann et al. o Niveis de Gb3 plasmaticos e urinarios,
Ensaio clinico 1c 0,2 mg/kg 78 11 (91) o
(2014)(102) TFGe, proteindria, VFC, e HVE
Niveis de Gb3 plasmaticos e urinarios,
Goker-Alpan et al. o TFGe, proteindria, albumindria, HVE, VFC,
Ensaio clinico 1c 0,2 mg/kg 12,6 14 (36) ) o
(2016)(101) encurtamento fracionado da parede média,
dor e qualidade de vida
Hoffmann et al. . Desfechos gastrointestinais
Observacional 3 0,2 mg/kg <24 127 (45)
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Ramaswami et al. ) TFGe e HVE
Observacional 3 0,2 mg/kg 14-80 8 (88)
(2011)(108)
TFGe, proteindria, albumindria, HVE,
Ramaswami et al. ) funcdo do suor, deficiéncia auditiva,
Observacional 3 0,2 mg/kg 24 98 (65) . o .
(2012)(107) desfechos gastrointestinais e qualidade de
vida
Havranek et al. ) ECG e HVE
Observacional 3 0,2 mg/kg NR 7(71)
(2013)(106)

Gb3: globotriaosilceramida; TFGe: Taxa de filtrag&o glomerular estimada; ECG: eletrocardiograma; HVE: hipertrofia ventricular esquerda; VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca; NR: ndo reportado.
*O grau da evidéncia é definido da seguinte maneira: estudo controlado randomizado grau 1a; Ensaio clinico de brago Unico grau 1c; Ensaio controlado randomizado de grau la/c com extensdo
aberta do braco; Estudo observacional prospectivo grau 2; Estudo observacional retrospectivo grau 3; Série de casos de grau 4; Relato de caso grau 5.

Adaptado de Spada et al. (2019)(61)
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Desfechos criticos

o Nivel plasmético de Gb3 (61)

O tratamento com alfa agalsidase foi associado a redu¢es de Gb3 no plasma em cinco
publica¢des de ensaios clinicos de brago Unico (101-105). Destes, um ensaio clinico acompanhou
24 pacientes pediatricos por 6 meses (105), dos quais 17 pacientes foram acompanhados por 48
meses (103) e 11 seguidos por 78 meses (102) em estudos de extensdo. A primeira publicacdo
mostrou que a alfagalsidase estava associada a reducdes significativas apés 6 meses nos niveis
plasmaticos de Gb3, que estavam elevados na linha de base em homens (105); essas reducdes
foram mantidas por até 48 meses (103). No relatdrio de acompanhamento de 78 meses do ensaio

clinico (102), os niveis plasmaticos de Gb3 nao diminuiram mais.

Em contraste, nenhuma mudanca foi observada nas mulheres, a maioria das quais néo
tinha niveis anormalmente elevados de Gb3 na linha de base (103,105). Em um estudo de braco
Unico envolvendo 13 pacientes pediatricos (104), os pacientes do sexo masculino apresentaram
niveis de Gb3 levemente elevados no inicio do estudo, que foram reduzidos apés 5,3 meses de
tratamento, enquanto os pacientes do sexo feminino ndo apresentaram niveis plasmaticos
elevados de Gb3 na linha de base. Em outra publicacdo de um estudo clinico de braco unico,
incluindo 14 pacientes pediatricos tratados por 12,6 meses, 0s niveis plasmaticos de Gb3 estavam
elevados na linha de base em pacientes do sexo masculino e feminino. Uma diminuigéo

significativa foi observada apenas em pacientes do sexo masculino (101).

o Desfechos renais (61)

Quatro publicagBes de ensaios clinicos de brago Unico de alfa agalsidase, incluindo dois
estudos de extensdo (102,103), relataram que os valores estimados de TFGe, que eram normais
no inicio do estudo, ndo mudaram apos 6—78 meses de TRE (102,103,105), que foi ainda apoiado
por outro ensaio clinico (101). Outro estudo clinico de brago Unico, no entanto, relatou uma redugéo
na TFGe da linha de base apds 6 meses de TRE em todos os 11 pacientes pediatricos estudados,
quatro dos quais (3 homens, 1 mulher) tinham niveis de TFGe > 120mL/min/1,73m2 na linha de
base (104). Duas publicacBes de estudos observacionais usando dados do FOS néo relataram

nenhuma mudanca geral na TFGe (107,108).

Uma publicacao de ensaio clinico de braco Unico relatou uma albumindria normal apés 6

meses de tratamento com alfa agalsidase em 16 de 24 pacientes que apresentavam albuminuria
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normal no inicio do estudo (105). A fase de extensado do ensaio clinico de braco Unico deste estudo
relatou um ligeiro aumento nos niveis de albumindria até 48 meses de tratamento em 10 pacientes
pediatricos (103). Outra publicagéo de um estudo clinico de brago Unico em que todos os pacientes
apresentavam microalbumindiria no inicio do estudo ndo relatou alteragbes na microalbuminiria
apo6s 12,6 meses de TRE (101). Um estudo observacional publicado no registro FOS néo relatou
nenhuma mudanga no numero de pacientes com microalbumindria durante 24 meses de

tratamento (12 pacientes na linha de base, 11 pacientes em 24 meses) (107).

Duas publicac6es de estudo clinico de braco Unico relataram niveis normais de proteinaria
em pacientes sem proteindria no inicio do estudo (104,105). Uma publicacdo de um estudo clinico
de extensdo relatou que nenhum dos onze pacientes pediatricos normoproteindricos no inicio do
estudo desenvolveu proteindria no Ultimo acompanhamento aos 78 meses (102). Outra publicacdo
de estudo clinico de brago Unico em que todos o0s pacientes apresentavam microalbumindria no
inicio do estudo néo relatou alterac6es nos niveis de proteinaria ap6s 12,6 meses de tratamento
(101). Em um estudo do registro FOS, a proteinuria foi observada em um paciente no inicio do
estudo e apos 12 meses; trés outros pacientes também desenvolveram proteindria apds 24 meses
de tratamento (107).

o Desfechos cardiacos (61)

Trés publica¢gbBes de ensaios clinicos de uma populacdo pediatrica seguida por 6, 48 e 78
meses relataram massa ventricular esquerda normal ou indice de massa ventricular esquerda
(iIMVE) na linha de base e massa ventricular esquerda/massa ventricular esquerda estavel durante
a TRE (102,103,105), efeito que também foi observado em outro estudo clinico de brag¢o Unico
apos 12,6 meses de tratamento (101). Um estudo observacional publicado no registro FOS relatou
gue cinco dos seis pacientes pediatricos com avaliagdes ecocardiograficas apresentaram iIMVE
acima do percentil 75 para a idade. A média de IMVE diminuiu durante o tratamento (108). Outro
estudo observacional publicado no registro FOS relatou iIMVE normal em 40 criangas no inicio do
estudo, que permaneceu normal e estavel nas 17 criancas acompanhadas por 24 meses (107).
Um estudo observacional descreveu trés homens que desenvolveram hipertrofia ventricular

esquerda durante o tratamento (106).

Uma publicagdo de ensaio clinico de braco Unico néo relatou alteragdo no encurtamento
fracionado da parede média apds 12,6 meses de alfagalsidase (101). Os efeitos da TRE na
espessura da parede ventricular ndo foram descritos nesta populacdo e os dados da fracdo de

ejecdo do ventriculo esquerdo foram relatados em apenas uma publicagcdo de ensaio clinico de
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braco Unico, onde foi observado o valor normal da fracdo de ejecdo na linha de base e durante 6
meses de TRE (105).

Duas publicagdes de ensaios clinicos de brago Unico, incluindo um estudo de 6 meses e
um estudo de extensao de 48 meses de pacientes pediatricos, ndo relataram nenhuma alteragao
geral dos valores basais normais nos parametros de eletrocardiograma de frequéncia cardiaca,
intervalo PR, duracéo do QRS e intervalo QT corrigido pela frequéncia cardiaca (QTc) (103,105).
Esse efeito também foi observado em outra publicacdo de ensaio clinico de braco Unico (104).
Uma publicacdo de estudo observacional incluindo 22 pacientes tratados e 44 pacientes nao
tratados relatou o aparecimento de batimentos prematuros ventriculares frequentes em dois
pacientes tratados durante o terceiro ano com alfagalsidase e batimentos prematuros
supraventriculares com inversdo de onda T em um paciente tratado durante o segundo ano de
tratamento (106).

Uma publicagéo de ensaio clinico de braco Unico descreveu que, no inicio do estudo, a
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) era geralmente menor nos homens em comparacao
com as mulheres. Ap6és 6 meses de tratamento com alfagalsidase, a VFC aumentou
significativamente nos homens e permaneceu normal nas mulheres (105). Um estudo de extensao
incluindo 11 pacientes mostrou que as melhorias na VFC permaneceram estaveis apds 78 meses
de tratamento (102). Uma publicacdo de ensaio clinico de braco Unico nao relatou alterag6es na
VFC, que era normal na maioria dos casos no inicio do estudo, medido usando trés pardmetros

diferentes apds 12,6 meses de tratamento com alfagalsidase (101).

o Desfechos de dor (61)

Os resultados da dor avaliados usando os escores do Brief Pain Inventory (BPI) foram
relatados em dois estudos clinicos de brago Unico (101,104), bem como dois estudos clinicos de
braco Unico seguindo uma populagdo pediatrica por 48 meses ap6s um estudo inicial de seis
meses (103,105). Um deles nao relatou redugdes significativas nos escores de “pior dor” do BPI
em pacientes pediatricos masculinos e femininos apdés 6 meses de tratamento, mas no mesmo
estudo 6 de 11 pacientes foram capazes de reduzir ou interromper o uso de analgésicos para dor
neuropatica. (105). A publicacdo que relatou resultados de dor em 12 meses na mesma coorte
mostrou diminui¢des significativas nos escores de BPI de “dor média” e “dor no seu pior” em
homens (103). Uma publicagdo de ensaio clinico de brago Unico (13 pacientes) relatou uma
reducdo no nimero de pacientes com dor neuropatica apos 5,4 meses de tratamento (104) e um

estudo observacional publicado no registro FOS relatou uma incidéncia reduzida de crises de dor
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em pacientes pediatricas do sexo feminino durante 24 meses de tratamento (107). Esta publicacéo
também relatou dor crdnica em nove pacientes no inicio do estudo e em quatro pacientes apés 24

meses de tratamento (107).
o Qualidade de vida (61)

Em um estudo clinico de brago Unico, incluindo 24 pacientes pediatricos, a qualidade de
vida foi avaliada usando o Health Utility Index (HUI) 2 ou 3 questionarios (105). Escores de
qualidade de vida quase normais foram observados no inicio e durante 6 meses de tratamento de
acordo com HUI(105). Em outro estudo clinico de braco Unico, houve pouca mudancga nos escores
de qualidade de vida (escores fisicos e psicossociais do HUI2/HUI3 e do Questionario de Salde
Infantil) apés 12,6 meses de tratamento (101). Um estudo observacional publicado no registro FOS
(98 pacientes pediatricos) descreveu fadiga em 14 pacientes no inicio do estudo e em sete

pacientes apos 24 meses de tratamento (107).
Desfechos importantes

o Funcéo do suor (61)

Uma publicacdo de ensaio clinico de brago unico relatou um aumento no volume de suor
apos 6 a 12 meses de alfagalsidase, medido pelo teste quantitativo de reflexo axénico sudomotor
(QSART) ou com um coletor de suor (104). Esse efeito também foi observado em duas publica¢cbes
de ensaios clinicos examinando pacientes pediatricos apds 6 meses (105) e apos 6 e 12 meses
(103) de tratamento. A publicagdo do ensaio clinico de extenséo de brago Unico, no entanto, relatou
diminuicdo do volume de suor apds 3,5 anos de tratamento. Havia apenas seis pacientes

pediatricos com dados disponiveis neste momento (103).
o Intoleréncia ao calor e ao frio (61)

Em uma publicacdo de ensaio clinico de brago Unico, incluindo 13 pacientes pediétricos,
ndo houve alteracdo na intolerancia ao calor apds quase 6 meses de tratamento com alfagalsidase
(104). Um estudo observacional publicado no registro FOS de 98 pacientes pediatricos relatou
intolerancia ao calor em 11 pacientes no inicio e em sete pacientes apés 24 meses de tratamento,
e intolerancia ao frio em oito pacientes no inicio do estudo e em cinco pacientes apds 24 meses
de tratamento (107).

o Funcéo auditiva (61)
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Um estudo observacional publicado no registro FOS relatou a funcéo auditiva no inicio e
apos 24 meses de tratamento em 39 pacientes pediatricos: deficiéncia auditiva foi relatada em 7
pacientes no inicio e em 4 pacientes ap0s 24 meses de tratamento, e zumbido em 14 pacientes

no inicio e em 11 pacientes apds 24 meses de tratamento (107).

o Resultados gastrointestinais (61)

Duas publicacdes do registro FOS de estudos observacionais relataram melhorias na dor
abdominal e diarreia em criancas tratadas por até 24 meses de tratamento (45,107): uma dessas
publicacdes, que incluiu 127 pacientes pediatricos (14 com dados gastrointestinais disponiveis aos
12 meses, 10 com dados disponiveis em 24 meses), mostrou um declinio na dor gastrointestinal

de 80% para 50% dos pacientes apos 24 meses de tratamento (45).

e Avaliagdo da qualidade dos estudos incluidos e conclusfes dos autores

Segundo os autores, os resultados da revisdo mostram o beneficio da TRE em desfechos
muito relevantes para os pacientes pediatricos, como a diminui¢cdo dos niveis de Gb3, a melhora
em sintomas gastrointestinais e aumento da qualidade de vida. Além disso, os estudos mostraram
diminuicdo da dor, inclusive com redu¢do de medicamentos analgésicos. Para os autores esse
desfecho é muito importante, pois estédo relacionados a diminuicdo da sedacéo relacionada a

esses medicamentos, melhorando a concentracao, e diminuindo o absenteismo escolar.

De acordo com os autores, a integridade dos poddcitos é importante para prevenir a
preoteinlria e um dos estudos mostrou que alfagalsidase foi relacionada a clearance de Gb3
importante em poddcitos (inclusive clearance praticamente completo no paciente mais novo do
estudo). Dessa forma, concluem que o inicio precoce do tratamento, antes de danos irreversiveis
ocorrerem, € muito importante, pois pode modificar de forma muito relevante o prognéstico dos

pacientes.

Os autores avaliam que a evidéncia é limitada, por isso, incluiram todos os estudos
publicados, independentemente do desenho. Entretanto, ndo apresentaram uma avaliacdo da
qualidade metodoldgica dos estudos. Apesar disso, para eles, a TRE é valiosa para pacientes
pediatricos com DF, pois pode ser importante para prevenir a progressao da doenca e danos nos

orgdos que levem & disfungbes em estagio final (61).
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» Germain et al. (2019) (62) (adultos do sexo feminino)

Germain et al. (2019) conduziram uma revisdo sistemética avaliando o uso da alfagalsidase
em pacientes adultos do sexo feminino. A busca na literatura incluiu artigos publicados até janeiro
de 2017. Os desfechos selecionados para analise incluiram: niveis plasmaticos e urinarios de Gb3
e lysoGb3, histologia de Gb3, medidas de funcao renal e cardiaca, morfologia cardiaca, efeitos do
uso do medicamento no Sistema Nervoso Autdnomo (SNA), Sistema Nervoso Periférico (SNP) e
Sistema Nervoso Central (SNC), sintomas gastrointestinais, dor e dados de qualidade de vida. Os

resultados foram descritos para as posologias aprovadas de alfagalsidase de 0,2 mg/kg.

A revisdo sistematica incluiu 15 estudos que avaliou a TRE (alfagalsidase). Desses 15
estudos incluidos, cinco publicagdes (101-105) eram referentes a ensaios clinicos (um ensaio
clinico randomizado controlado e quatro de ensaios clinicos de brago Unico) e dez publicacdes de
estudos observacionais (dos quais trés eram publicacdes de estudos prospectivas e sete

publicacdes retrospectivas) (Tabela 11).
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Estudo (ano)

Baehner et al.

Tabela 11. Publicagdes avaliando alfagalsidase incluidas na revisdo sistematica de Germain et al. (2019)

Tipo de estudo

Grau da

evidéncia*

Duracédo em

meses

Pacientes tratados

Desfechos reportados

Niveis de Gb3 plasméaticos e urinarios,

(2007) (112)

Ensaio clinico 1lc 0,2 mg/kg <13 15 ] .
(2003) (109) TFGe, HVE, ECG, e qualidade de vida
Palla et al ) ) Funcéo auditiva
Ensaio clinico 1lc 0,2 mg/kg 12 8
(2003)(79)
Niveis de Gb3 plasméaticos e urinarios,
Whybra et al. o L A
Ensaio clinico 1lc 0,2 mg/kg 48 36 TFGe, proteinuria, HVE, teste de tolerancia
(2009) (110) .
de exercicio e dor
Goker-Alpan et al. o Niveis de Gb3 plasmaticos e urinarios, e
Ensaio clinico 1c 0,2 mg/kg 24 46 ) .
(2015)(72) niveis plasmaticos de lyso-GB3
Golan et al. o Niveis de Gb3 plasméaticos e HVE
Ensaio clinico la 0,2 mg/kg 12 18
(2015)(73)
Whitfield et al. ) Niveis de Gb3 urinarios e dor
Observacional 2 0,2 mg/kg <21 2
(2005) (99)
Palla et al. ) Funcéo auditiva
Observacional 2 0,2 mg/kg <60 14
(2007)(111)
Hoffmann et al. ) Desfechos gastrointestinais
Observacional 3 0,2 mg/kg <24 203
(2007) (45)
Hoffmann et al. ) Dor
Observacional 3 0,2 mg/kg <36 393
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Feriozzi et al. ] TFGe e proteiniria
Observacional 3 0,2 mg/kg 36 50
(2009)(87)
Feriozzi et al. ) TFGe e proteindria
Observacional 3 0,2 mg/kg 60 -134 74
(2012)(88)
Sergi et al. ] Funcéo auditiva e dor
Observacional 2 0,2 mg/kg 25-73 9
(2010)(96)
Hughes et al. ) TFGe, proteintria, HVE, dor, desfechos
Observacional 3 0,2 mg/kg 48 78 i o ) )
(2011)(921) gastrointestinais e qualidade de vida
Beck et al. ) TFGe e HVE
Observacional 3 0,2 mg/kg 60 317
(2015)(85)
indice da massa ventricular esquerda,
Kampmann et al. ) ) . .
(2015)(92) Observacional 3 0,2 mg/kg 130 (mediana) 24 fracdo de ejecdo, teste de tolerancia de
exercicio, TFGe e proteindria

Gb3: globotriaosilceramida; TFGe: Taxa de filtragdo glomerular estimada; ECG: eletrocardiograma; HVE: hipertrofia ventricular esquerda. *O grau da evidéncia € definido da seguinte maneira: estudo
controlado randomizado grau 1a; Ensaio clinico de brago Unico grau 1c; Ensaio controlado randomizado de grau 1a/c com extens&o aberta do braco; Estudo observacional prospectivo grau 2; Estudo
observacional retrospectivo grau 3; Série de casos de grau 4; Relato de caso grau 5. Adaptado de Germain et al. (2019)(62)
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Desfechos criticos

o Qualidade de vida (62)

As medidas de qualidade de vida foram relatadas em duas publica¢cdes com alfagalsidase,
uma de um ensaio clinico aberto de brago Unico (109) e uma de um estudo de registro (91). O
ensaio clinico de bracgo Unico apresentou dados de qualidade de vida apés 27 semanas de TRE
em 10 pacientes do sexo feminino (média de idade de 45 [intervalo 20-66] anos) usando o Short-
Form Health Survey (SF-36) de 36 itens (109). Melhorias significativas foram observadas no
componente de resumo geral para o funcionamento fisico, bem como nos componentes de funcéo
fisica e saude geral do SF-36 (109). No entanto, a publicacédo do estudo observacional nao relatou
alteragfes significativas no questionario EuroQol de 5 dimensdes e nos escores de saude
analdgicos visuais em 78 pacientes do sexo feminino durante 4 anos de TRE (idade no inicio da
TRE 49 anos) (91).

Desfechos importantes
o Niveis de Gb3 (62)

Um ECR (73) e trés publica¢des de EC de brago unico (72,109,110) relataram dados de
resultados plasmaticos de Gb3 apdés tratamento com alfagalsidase em pacientes do sexo feminino.
Uma publicagdo de EC aberto de brago Unico ndo descreveu alteragdes nos niveis plasmaticos de
Gb3 quando os pacientes que nunca haviam recebido TRE (n=15) ou previamente expostos a
betagalsidase (n=31) receberam alfagalsidase (72). No grupo sem tratamento prévio com TRE, 14
pacientes tinham dados na linha de base e trés pacientes tinham dados disponiveis apds 24 meses
de tratamento; no grupo de troca, os dados estavam disponiveis para 29 e 19 pacientes na linha
de base e 2 anos de acompanhamento, respectivamente (72). Uma diminui¢éo significativa nos
escores semiquantitativos médios de Gb3 no plasma foi relatada em um ensaio clinico prospectivo
de braco unico, aberto, de 36 pacientes do sexo feminino (média de idade de 47 [intervalo 14-76]
anos) que completaram 4 anos de tratamento com alfagalsidase. Neste estudo, 72% dos pacientes
apresentaram niveis elevados de Gb3 antes do tratamento (110). Em um ECR em que os dados
da linha de base e 1 ano pés-tratamento de TRE foram relatados para seis pacientes (73) e em
um outro ensaio clinico de brago uUnico (que incluiu 15 pacientes no inicio, média de idade de 45
[intervalo 20-66] anos e teve dados para 11 pacientes apds 13 meses de tratamento) (109), as
pacientes do sexo feminino tinham niveis plasmaticos de Gb3 normais ou apenas ligeiramente

elevados antes de iniciar a TRE e ndo foram observadas altera¢fes significativas. Uma publicacdo
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de estudo observacional nao relatou alteracao significativa no Gb3 plasmatico em pacientes do
sexo feminino que geralmente apresentavam niveis normais antes de iniciar a TRE (sete pacientes

com dados de linha de base e apds 12 meses de alfagalsidase) (113).

Plasma lysoGb3 foi relatado como resultado em pacientes do sexo feminino em um ensaio
clinico aberto de brago Unico com alfagalsidase (72). No grupo sem tratamento prévio com TRE,
os dados basais de lysoGb3 estavam disponiveis para 14 pacientes e dados de acompanhamento
de 24 meses em trés pacientes. Em trés pacientes virgens de TRE com lysoGb3 basal elevado, a
TRE resultou em uma reducao significativa, embora muito pequena, nos niveis plasmaticos de
lysoGh3 aos 18 e 24 meses (72). Os niveis de lysoGh3 em pacientes do sexo feminino que
mudaram de betagalsidase para alfagalsidase foram relatados em uma publicacdo de ensaio
clinico (dados de linha de base em 29 pacientes), que ndo encontraram alterac@o significativa
apos 24 meses em 19 pacientes (72). Uma publicacdo de estudo observacional mostrou uma

diminuicdo nos niveis plasmaticos de lysoGb3 em sete pacientes tratados por 12 meses (113).

Trés publicacdes de ensaios clinicos de brago Unico apresentaram resultados de Gb3
urinario com alfagalsidase em pacientes do sexo feminino (72,109,110). Uma reducéo significativa
nos escores urinarios de Gb3 foi relatada ap6s 12 meses de TRE em um estudo prospectivo aberto
de braco Gnico em 36 pacientes do sexo feminino (média de idade de 47 [intervalo 14-76] anos);
os escores urinarios de Gb3 diminuiram durante 4 anos de acompanhamento e, ao final do estudo,
apenas uma paciente do sexo feminino apresentou pontuac¢éo acima da faixa normal (110). Um
estudo aberto de brago Unico de TRE com alfagalsidase em 15 pacientes do sexo feminino (média
de idade de 45 [intervalo 20-66] anos) com sintomas graves da DF relatou que os pacientes tinham
uma ampla gama de niveis urinarios de Gb3 antes da TRE, com as maiores reducdes no Gb3
urinario ocorrendo em pacientes com o0s niveis mais altos de pré-tratamento, mas sem diferencas
globais significativas apds 6 meses de tratamento (n=11) (109). Um pequeno estudo observacional
descreveu redugfes no Gb3 urinario apds 1 ano de alfagalsidase nas duas pacientes do sexo

feminino incluidas (27 e 41 anos) (99).

o Desfechos renais (62)

Duas publica¢8es do ensaio clinico de braco Unico de alfagalsidase néo relataram declinio
na TFGe durante o tratamento em pacientes do sexo feminino [14,16]. Um incluiu 15 pacientes do
sexo feminino gravemente afetadas (média de idade de 45 [intervalo 20-66] anos) tratadas por 13
meses (109). No outro, 36 pacientes do sexo feminino com média de idade de 47 (variacdo de 14

a 76) anos relataram estabilizacdo da TFGe durante 4 anos de TRE (110). Quatro publicac6es de
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dados de registro observacional também relataram uma perda minima de TFGe ao longo do tempo
com alfagalsidase. Em uma dessas publicacbes, dados de longo prazo do registro FOS sobre os
resultados com alfagalsidase mostraram uma tendéncia de melhora das médias anuais da TFGe
em pacientes sem proteindria no inicio do estudo, embora as altera¢des anuais na taxa de filtragéo
glomerular em pacientes do sexo feminino tenham sido dentro da faixa normal esperada para a
idade (85). Uma publicacdo de estudo observacional relatou estabilizacdo na TFGe em 24
pacientes do sexo feminino (média de idade de 39 anos) tratadas com alfagalsidase por 10 anos
(92).

Os principais achados de estudos mistos (homens e mulheres) com = 50% de pacientes
do sexo feminino sdo resumidos da seguinte forma: um pequeno estudo observacional, que
avaliou os efeitos da alfagalsidase em individuos de um grupo familiar estendido (incluindo 11
mulheres com idades entre 21 e 56 anos), relataram uma melhora significativa ha TFGe apés 6
meses de TRE (114). Dois artigos do mesmo estudo observacional, no qual sete dos 11 pacientes
eram do sexo feminino (média de idade de 52 anos), mostraram que a TFGe permaneceu estavel
durante 36 meses de acompanhamento apds a mudanca de betagalsidase para alfagalsidase
(98,115).

Uma publicagdo prospectiva de ensaio clinico aberto de brago Unico de alfagalsidase em
36 mulheres (média de idade de 47 [intervalo 14-76] anos) relatou niveis estaveis de proteindria
em 33 mulheres e uma melhora significativa na proteindria apds 4 anos de tratamento em um
subgrupo de 11 pacientes com proteindria basal >300mg/24h (110). Neste estudo, as sete
mulheres que receberam inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) ou
blogueadores dos receptores da angiotensina (BRAs) durante toda a duracdo do estudo e tiveram
niveis de proteindria de 1349+1760mg/24h no inicio do estudo, experimentaram um 3- declinio de
vezes na proteindria (110). Trés estudos observacionais de registro ndo relataram alteracéo geral
nos desfechos de proteindria com alfagalsidase [50 pacientes do sexo feminino, média de idade
de 50 anos, duracao do tratamento de 36 meses (87), 74 do sexo feminino, média de idade de 46
anos, duracdo média do tratamento de 7,4 anos (88), 78 mulheres, iniciaram a TRE aos 49 anos,
tratados por 4 anos (91)], e outra publicacdo de um estudo observacional também ndo relatou
alteracdo na proteinlria em 24 pacientes do sexo feminino (média de idade de 39 anos) com ou
sem proteindria basal apés 10 anos de tratamento (92).

Em populacdes mistas, uma publicagdo de estudo observacional de alfagalsidase
observou uma diminuigéo significativa na albumindria em 11 mulheres (idades variando de 21 a

56 anos tratadas por 6-12 meses) (114), enquanto outro estudo incluindo 46 pacientes do sexo
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feminino com proteindria os dados mostraram mudancas minimas durante o tratamento de até 5
anos (88). Outra publicacdo de estudo observacional ndo mostrou alteracdo nos niveis de
proteindria em sete pacientes do sexo feminino ao longo de 3 anos de acompanhamento quando
os pacientes foram trocados de betagalsidase para alfagalsidase (115); os niveis de proteina

urinéria estavam dentro da faixa fisioldgica normal antes da mudanca para o regime de TRE (115).

o Desfechos cardiacos (62)

A MVE foi relatada como resultado em trés publicacdes de ensaios clinicos, todas
utilizando ecocardiografia para determinar a MVE. Um estudo randomizado, multicéntrico e aberto,
incluindo 18 pacientes do sexo feminino tratadas por 12 meses com um dos trés regimes diferentes

de alfagalsidase, relatou que o tratamento com alfagalsidase foi associado a um IMVE estavel (73).

Um estudo prospectivo de brago uUnico aberto de 36 mulheres (média de idade de 47
[intervalo 14—76] anos) tratadas com alfagalsidase por 4 anos relatou diminuicdes na MVE; 25
[69%)] mulheres neste estudo tinham HVE no inicio do estudo. Diminui¢cdes na HVE > 20% foram
relatadas em 13 desses 25 pacientes, com sete pacientes demonstrando diminui¢des de 10-20%
(110).

Um ensaio clinico aberto de brago Unico de 15 pacientes do sexo feminino (média de idade
de 45 [intervalo de 20-66] anos) tratadas com alfagalsidase por até 13 meses relatou uma
diminuigdo progressiva na HVE que foi estatisticamente significativa apds 9 meses de tratamento
( n=7) (109). Duas publicacbes de estudos de registro da FOS relataram resultados de iMVE,
determinados por ecocardiografia, ap6s tratamento com alfagalsidase em 24 [26, duracdo do
tratamento de 4 anos] e 93 pacientes do sexo feminino [27, acompanhamento médio de 5 anos].
Um desses estudos de registro relatou uma diminui¢do significativa no iMVE apds 4 anos de
alfagalsidase em 12 mulheres com HVE no inicio do estudo (91), e o outro estudo de registro
mostrou que a progressdo da HVE aumentou significativamente e a taxa de aumento da HVE foi

mais lenta com TRE em comparacdo com pacientes ndo tratados (85).

A taxa anualizada de iIMVE aumentou significativamente em pacientes do sexo feminino
neste estudo (85). Uma publicacdo de estudo observacional incluindo 24 mulheres tratadas com
ERT (média de idade de 39 anos) ndo relatou alteracdo no iIMVE ap6s 10 anos de tratamento com
alfagalsidase, embora tenha havido uma melhora significativa inicial entre o primeiro e o quarto
ano de tratamento (92). Outro estudo observacional incluindo sete mulheres (média de idade de
52 anos) descobriu que os pacientes que mudaram de betagalsidase beta para alfagalsidase

apresentaram redugdes significativas no iIMVE12 meses apos a troca (98).
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Em estudos de género misto com = 50% de pacientes do sexo feminino, uma publicacao
de estudo observacional de 17 pacientes com DF (dos quais 11 eram do sexo feminino, com idades
variando de 21 a 56 anos) descobriu que o tratamento com alfagalsidase resultou em uma melhora
no iIMVE apés 6 meses de tratamento (114). Outra publicacdo de estudo observacional, que
avaliou 7 pacientes do sexo feminino (média de idade de 52 anos) que mudaram para
alfagalsidase, relatou que a redugdo no iIMVE 12 meses ap0s a troca (98) foi mantida durante 36
meses de acompanhamento (115).

Uma publicacdo de estudo observacional incluindo 24 mulheres (média de idade de 39
anos) nao relatou alteracédo significativa na espessura da parede do ventriculo esquerdo apds 10
anos de tratamento com alfagalsidase, embora tenha havido uma melhora significativa apés 1 ano
de tratamento (92).

Um ensaio clinico aberto de brago Unico que avaliou o tratamento com alfagalsidase em
15 pacientes do sexo feminino gravemente afetadas (média de idade de 45 anos [intervalo de 20-
66] anos) relatou que a duracdo média do QRS diminuiu progressivamente, mas nhao
significativamente, da linha de base para 9 meses (n=5) (109).

o Resultados de dor (62)

Um ensaio clinico prospectivo de braco Gnico, mostrou diminui¢cdes significativas nos
escores do BPI em 36 pacientes do sexo feminino (média de idade de 47 [intervalo 14-76] anos)
que completaram 48 meses de tratamento com alfagalsidase (110). Além disso, trés publicacdes
de estudos observacionais ndo mostraram nenhuma mudanca ou melhorias estatisticamente
significativas nos escores de dor relatados pelo paciente durante o tratamento com alfagalsidase
(91,96,99).

Em uma publicacdo de estudo observacional de género misto, incluindo 11 pacientes do
sexo feminino (21 a 56 anos), as acroparestesias diminuiram apés 6 meses de tratamento com
alfagalsidase (114). Outra publicacdo de estudo observacional de género misto, incluindo um total
de 752 pacientes (dos quais 393 eram do sexo feminino), mostrou que 36 meses de tratamento
com alfagalsidase resultou em uma diminuicdo significativa da intensidade da dor, embora as

medi¢Bes para 'dor no seu pior' e ' dor no minimo' permaneceu inalterada (90).
Desfechos importantes
o Resultados gastrointestinais (62)
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Resultados gastrointestinais foram relatados em pacientes do sexo feminino em duas
publicacdes de estudos observacionais com alfagalsidase (45,91). O primeiro desses estudos
relatou dados de 25 pacientes do sexo feminino, incluindo pacientes pediatricos, mostrando que a
dor abdominal foi reduzida de 43% para 29% ap0s 24 meses de uso de alfagalsidase, embora a
incidéncia de diarreia em pacientes do sexo feminino tenha aumentado neste momento em
comparacdo com os niveis basais (45). A outra publicagdo de estudo observacional relatou
melhorias néo significativas na constipacéo e diarreia apds 4 anos de tratamento, em comparacao

com a linha de base em 78 mulheres (idade no inicio da TRE 49 anos) (91).

e Avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos e conclusdes dos autores

Segundo os autores, durante muitos anos as mulheres heterozigotas foram consideradas
apenas portadoras do gene mutado. Apenas recentemente o efeito da DF nessas mulheres foi
identificado, com sintomas e reducao da expectativa de vida. Diferentemente do que ocorre com
os homens, o fendtipo além de depender da variante do gene GLA, depende do padrdo de
inativacdo do cromossomo X. Devido a esse reconhecimento tardio da doenga no sexo feminino,
a evidéncia existente € mais escassa, motivo pelo qual os autores reuniram toda a evidéncia

existente, independentemente do tipo de estudo.

Os autores relatam que a evidéncia levantada derivou de estudos observacionais e ensaios
clinicos pequenos. Além disso, a maioria foi de curta duracdo, o que impede a observacdo de
beneficio em mulheres com DF de progresséo lenta. As variantes do gene GLA n&o foram
apresentadas. Além disso, nenhum estudo apresentou o padrdo de inativagdo do X, ja que
diferentes padrdes dessa inativagcdo podem resultar em amostras heterogéneas. O que pode
subestimar o efeito do tratamento em mulheres com variante classica e padrao de inativacdo do X
nao aleatério (quando ocorre preferencialmente em um ou mais 6rgdos), as quais apresentam

fendtipo mais grave da DF.

Com a evidéncia existente, os autores concluiram que pacientes do sexo feminino com DF
geralmente apresentam manifestagfes clinicas, mas s6 podem se beneficiar do tratamento se a
doenca tiver sido diagnosticada. Semelhante aos pacientes do sexo masculino, a TRE tem um
efeito positivo nos niveis de GL-3 e nos desfechos cardiacos. Os autores néo fizeram avalia¢éo

da qualidade da evidéncia (62).
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Estudos observacionais

Nesta revisdo sistematica foi incluido um estudo poés-comercializagédo e duas andlises do
registro FOS publicadas apos a data de busca da revisdo sistematica com data de busca mais

recente.

= Sasa et al. (2019) (65)

Sasa et al. (2019) (65) conduziram um estudo observacional de vigilancia pos-
comercializacdo no Japdo que incluiu todos os pacientes com DF classica que receberam
alfagalsidase com o intuito de avaliar sua seguranca e eficacia. Foram incluidos pacientes
diagnosticados com a DF de acordo com a atividade deficiente da alfa-galactosidase A ou a
identificacdo da mutacéo do gene da alfagalactosidase A. O estudo incluiu pacientes em uso de
alfagalsidase de fevereiro de 2007 a marco de 2015 administrada na dose de 0,2 mg/kg a cada
duas semanas por infusdo intravenosa durante 40 minutos, conforme o regime de dosagem
autorizado no Japdo. A coleta de dados ocorreu por meio do preenchimento médico, a partir dos
registros médicos do paciente, de um formulério de relatério de caso. Esses relatérios foram
coletados no inicio do estudo, seis meses apds o primeiro uso alfagalsidase e a cada ano nos oito
anos seguintes. O acompanhamento desses pacientes continuou até o final do estudo, 6bito ou a

suspencéo do uso da alfagalsidase por qualquer motivo.

Os dados coletados incluiram dados demograficos do paciente, condic6es de dosagem de
alfagalsidase, medicamentos concomitantes, reacdes adversas a medicamentos, testes
laboratoriais clinicos, pontuacdes no BPI, pontua¢cdes no EQ-5D, niveis plasméaticos e de
sedimento urinario de Gb3, niveis séricos de anticorpos anti-alfagalsidase e exames para avaliar
as funcdes cardiaca, renal e auditiva. Testes t pareados foram usados para andlises estatisticas
em um nivel de significancia de p <0,05. A andlise dos dados foi realizada no SAS (versdo 9.4).

O estudo apresentou os resultados de pacientes do sexo masculino com o subtipo classico
da DF, pacientes do sexo masculino com DF de inicio tardio e pacientes do sexo feminino. Os
resultados separados para pacientes do sexo masculino com DF classica e pacientes do sexo
feminino foram priorizados para o presente relato sempre que fornecidos pelos autores do estudo.
As caracteristicas demogréaficas dos pacientes com DF classica incluidos no estudo estdo

descritas na Tabela 12.

Tabela 12. Caracteristicas dos pacientes com DF com fenétipo classico e mulheres

Parametro Homens (fenotipo classico) Mulheres
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Numero de pacientes (%) 238 (48,3) 198 (40,2)
Idade na inscrigao do estudo (anos)

<10 2(0,8) 2 (1,0
10-<20 45 (18,9) 14 (7,1)
20-<30 39 (16,4) 13 (6,6)
30-<40 64 (26,9) 18 (9,1)
40-<50 52 (21,8) 37 (18,7)
50 - <60 24 (10,1) 61 (30,8)
60-<70 9 (3,8) 38 (19,2)
70 3(1,3) 15 (7,6)
Idade de diagnéstico da Doencga de Fabry (anos)

<10 14 (5,9) 2 (1,0
10-<20 68 (28,6) 19 (9,6)
20-<30 47 (19,7) 15 (7,6)
30-<40 51 (21,4) 25 (12,6)
40-<50 26 (10,9) 47 (23,7)
50 - <60 19 (8,0) 52 (26,3)
60 - < 70 5(2,1) 27 (13,6)
70 2(0,8) 8 (4,0)
Desconhecido 6 (2,5) 3(1,5)

Tempo do diagnéstico até inicio TRE (anos)
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<5 185 (77,7) 171 (86,4)
5-<10 10 (4,2) 13 (6,6)
10-<20 25 (10,5) 6 (3,0)
20-<30 10 (4,2) 1(0,5)
30-<40 1(0,4) 3(1,5)
Desconhecido 72,9 4 (2,0)
Duracao do tratamento alfagalsidase (anos)

-0,5 15 (6,3) 17 (8,6)
>0,5-1 8 (3,4) 15 (7,6)
>1-2 24 (10,1) 18 (9,1)
>2-3 27 (11,3) 32(16,2)
>3-4 41 (17,2) 35 (17,7)
>4 -5 68 (28,6) 48 (24,2)
>5-6 31 (13,0) 22 (11,1)
>6 -7 10 (4,2) 8 (4,0)
>7-8 14 (5,9) 3(1,5)
Uso anterior de TRE

Sem 112 (47,1) 128 (64,6)
Com 118 (49,6) 62 (31,3)
Desconhecido 8 (3,4) 8 (4,0)

Pacientes com uso de tratamento padréo na linha de base
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Dialise 39 (16,4) 7 (3,5)

Transplante renal 3(1,3) 0(0,0)

Marcapasso 12 (5,0) 11 (5,6)
Adaptado de Sasa et al. 2019 (65).

Um total de 238 homens com DF classica foram incluidos na andlise de seguranca e
eficacia. O tratamento da DF foi iniciado dentro de cinco anos apds o diagnéstico em 77,7% (185
pacientes) dos pacientes e apenas um paciente iniciou o tratamento mais de 30 anos apés o
diagndstico. As porcentagens de pacientes que iniciaram dialise e receberam transplante renal
antes do registro foram 16,4% e 1,3%, respectivamente. Dos 238 homens, 13,9% (33 pacientes)
tiveram reacgéo a infusdo do medicamento, 15,1% (36 pacientes) tiveram eventos adversos e 2,9%

(sete pacientes) tiveram eventos adversos graves.
Desfechos criticos

o Qualidade de vida (65)

Né&o foi observada diferenca na qualidade de vida medida pelo EQ-5D entre a linha de base
e a Ultima visita de acompanhamento (de 0,84 na linha de base a 0,83; em média 3,0 anos de
TRE, n = 299 — inclui pacientes homens com DF de inicio tardio; p = 0,64).

o Mortalidade (65)

Vinte e cinco pacientes do sexo masculino (ambos subtipos) e 6 pacientes do sexo feminino
morreram durante o periodo do estudo. A idade mediana ao 6bito nos pacientes do sexo masculino
foi de 77 anos. As causas de morte foram doenca cardiaca (12 homens e 5 mulheres), doenga
renal (1 homem), acidente vascular cerebral (1 homem e 1 mulher), outros incluindo choque
séptico, hemorragia gastrointestinal, etc. (7 homens) e desconhecido (4 homens). As causas de
morte para as quais uma relacdo causal com o alfagalsidase n&o pbéde ser descartada foram

doencga cardiaca (2 homens), choque séptico (1 homem) e desconhecido (1 homem).
Desfechos importantes

o Niveis de Gb3 (65)
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Os niveis de Gb3 plasmatico na linha de base para pacientes do sexo masculino com
subtipo classico, e pacientes do sexo feminino sem TRE prévia foi de 9,1 + 4,0e 3,9 = 1,5 nmol/mL
(média * desvio padrao), respectivamente, e nos pacientes que ja haviam utilizado terapia de
reposicéo enzimatica foi 5,3 £ 2,4, e 3.8 + 1.0 nmol/mL, respectivamente. Nos pacientes sem TRE
anterior do sexo masculino classicos e do sexo feminino, diminuigbes significativas foram
observadas em todos 0s pontos de tempo. Para os pacientes que utilizaram terapia de reposicao
enzimatica anteriormente os niveis plasmaticos de Gb3 quase se mantiveram. No entanto, os
niveis plasmaticos de Gb3 aumentaram significativamente (p = 0,024) apés um ano de tratamento
com alfagalsidase, mas diminuiram significativamente (p=0,007) ap0s trés anos de tratamento
para os pacientes do sexo masculino com subtipo classico da DF. Foi observada reducao
significativa nos niveis plasmaticos de Gb3 da consulta inicial até a Ultima consulta para todos os
pacientes sem TRE prévia (de 9,1 nmol/mL na consulta inicial para 4,3 nmol/mL; média de 3,2
anos de tratamento; n = 100; p < 0,001 para homens classicos; e de 3,9 nmol/mL para 2,3 nmol/mL;

média de 2,8 anos de tratamento; n = 107; p, 0,001 para mulheres) (Figura 6 e Figura 7).

Figura 6. Alteracdo nos niveis plasmaticos médios de Gb3 para pacientes do sexo

masculino com DF classica com e sem TRE prévia no estudo de Sasa et al. (2019)
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TRE: terapia de reposicéo enzimatica; Gb3: globotriaosilceramida. NUmero entre parénteses representa o nimero de
pacientes na analise.
Adaptado de Sasa et al. 2019 (65).

Figura 7. Alteracao nos niveis plasmaticos médios de Gb3 para pacientes do sexo
feminino com DF de inicio tardio com e sem TRE prévia no estudo de Sasa et al. (2019)
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pacientes na andlise.
Adaptado de Sasa et al. 2019 (65).

Os niveis basais de Gb3 no sedimento urinério foi de 2362 + 1250 e 420 + 636 nmol/g de
creatinina (média + desvio padrdo) nos pacientes do sexo masculino com subtipo classico e nas
mulheres sem TRE anterior e de 1336 + 1983 e 84 + 64 nmol/g de creatinina (média + desvio
padrdo) para homens classicos e mulheres, respectivamente, que fizeram TRE anteriormente. Nos
pacientes sem terapia de reposicao enzimética anterior, os niveis de Gb3 no sedimento urinério
diminuiram significativamente desde a linha basal até a ultima visita (de 2362 nmol/g de creatinina
na linha de base para 954 nmol/g de creatinina; média de 3,4 anos de tratamento; n = 67; p <0,001
para homens classicos; e de 420 nmol/g de creatinina na linha de base para 208 nmol/g de

creatinina; média de 2,8 anos de tratamento; n = 80; p = 0,002).
o Desfechos renais (65)

Foi observado aumento significativo da proteinria nos homens de ambos os subtipos de
DF apos 4 e 5 anos de TRE. Para as mulheres, ndo foi observada diferenca entre a linha de base

e todos 0s pontos temporais.

Foram observadas diminui¢des significativas na TFGe entre a linha de base e véarios pontos
temporais para pacientes do sexo masculino com DF classica e pacientes do sexo feminino. As
alteragcGes anuais médias na TFGe (mL/min /1,73m?) variaram de -2,88 a + 1,00 nos pacientes do

sexo masculino com DF classica e de -2,64 a -1,02 nas mulheres.

Para pacientes do sexo masculino, a reducao da TFGe é tdo menor, 0 quao maior € a taxa

da linha de base. As altera¢gfes anuais médias na TFGe variaram de -2,22 a -0,92 nos homens
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cuja TFGe basal estava acima de 60, mas de -4,45 a -2,76 nos homens cuja TFGe basal estava
abaixo de 60. As alterac6es anuais médias na TFGe variaram de -1,38 a -0,95 nos homens e
mulheres cuja proteinUria basal estava abaixo de 300 mg/dia, respectivamente, e de -4,52 a -2,14
nos homens e mulheres cuja proteindria basal estava acima de 300 mg/dia, respectivamente. As
alteragGes médias anuais na TFGe foram -1,64 nos homens sem hipertenséo e -0,98 nas mulheres
sem hipertensdo, mas foram -3,92 nos homens com hipertensdo e -1,93 nas mulheres com

hipertenséo.
o Dor (65)

N&o foram observadas alteracdes significativas na pontuacao média geral do BPI da pior
dor desde a consulta inicial até a Gltima consulta (de 2,57 na consulta inicial a 2,78, média de 3,1
anos apés, n = 296, p = 0,209) para todos 0s pacientes (sexo masculino classicos, sexo masculino
de inicio tardios e mulheres). Entretanto, a pontuacdo média do BPI da pior dor caiu
significativamente da linha de base para 0,5, 1, 2 e 3 anos de tratamento nos pacientes com dor
moderada na linha de base, e da linha de base para todos os pontos de tempo nos pacientes com
dor intensa na linha de base.

Na pontuagdo média geral do BPI de intensidade da dor e interferéncia da dor nas atividades
diarias, ndo foram observadas alteragdes significativas entre a linha de base até a Ultima visita
para todos os pacientes (de 1,49 e 1,41 na consulta inicial a 1,57 e 1,42, média de 3,0 e 3,1 anos

apos o inicio da TRE, n = 294 e 284, p = 0,436 e p = 0,939, respectivamente).
o Desfechos cardiacos (65)

O sistema de conducdo cardiaco foi avaliado pela duracdo do QRS, medida por
eletrocardiografia. A duragdo de QRS aumentou da linha de base até a Ultima visita para homens
(ambos subtipos) (de 121,9 a 127,0 ms, média de 3,1 anos de tratamento, n = 114, p = 0,038) e
para mulheres (de 104,2 a 108,5 ms, média de 2,9 anos de tratamento, n = 98, p = 0,040). O
aumento de QRS pode significar um distdrbio de conduc¢éo intra-ventricular. No entanto, o valor

na Ultima visita estava dentro da normalidade ou ligeiramente superior.

Foram observados aumentos significativos do indice de massa ventricular esquerda durante
0s quatro anos de tratamento nos pacientes do sexo masculino com DF classica. Para todos os
pacientes com hipertenséo nao foi observada mudanca no indice de massa ventricular esquerda
entre a linha de base e a Ultima visita (de 72,1 a 73,9 g/m?7, média de 3,0 anos de tratamento, n

=26, p = 0,608). Para todos os pacientes sem hipertensao, o indice de massa ventricular esquerda
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aumentos da linha de base até a Ultima visita (de 64,9 a 69,1 g/m27, média de 2,9 anos de
tratamento, n = 112, p = 0,021).

A fracdo de ejecdo diminuiu significativamente da linha de base até a Ultima visita nos
homens (ambos subtipos) (de 60,3 para 57,6, média de 3,1 anos de tratamento, n = 94, p = 0,011)
e mulheres (de 63,6 para 60,0, média de 2,7 anos de tratamento, n = 75, p = 0,003).

e Seguranca (65)

Dos 493 participantes do estudo, ou seja, considerando também os homens com DF de
inicio tardio, 121 (24,5%) apresentaram 812 rea¢fes adversas ao tratamento, incluindo rea¢fes
relacionadas a infusdo. As rea¢6es adversas ao tratamento mais comuns (que ocorreram 50 vezes
ou mais) foram: rash (128 eventos em 6 pacientes), mal-estar (103 eventos em 14 pacientes),
eritema (90 eventos em 3 pacientes), e dor extrema (63 eventos em 10 pacientes). Os resultados

de seguranca por subtipo de DF s&o apresentados na Tabela 13.

Reacdes adversas ao tratamento que resultaram em morte foram relatadas para 7 eventos
em 4 pacientes do sexo masculino (subtipo de DF néo relatado). Esses eventos ndo foram reagfes
relacionadas a infusdo. Um paciente morreu de choque séptico, funcdo hepatica anormal,
diminuicdo da contagem de plaquetas e infarto cerebral. Nos outros trés casos, a causa da morte

era desconhecida ou insuficiéncia cardiaca.

Tabela 13. Resultados de seguranca por subtipo de doeng¢a da Fabry no estudo de Sasa et al.
(2019)

Reacéo adversa

Reacao adversa

ao tratamento

Reacao Reacdao ao tratamento
. . . . grave exceto
relacionada a relacionada a exceto Reagéo .
. . . . Reagé&o
infusdo infusdo grave relacionada a . .
. . relacionada a
infuséao .
infus&o
Homens
o 238 33 13,9 3 1,3 36 15,1 7 2,9
classicos
Homens
outras 56 8 14,3 1 1,8 13 23,2 4 7,1
variantes
Mulheres 198 21 10,6 2 1,0 20 10,1 4 2,0

Extraido de Sasa et al. 2019 (65).
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Conclusdes dos autores

Segundo os autores, a DF esta relacionada a queda de qualidade de vida relacionada a
salilde com o tempo, e que a manutencao dos resultados de EQ-5D ao longo do tempo pode ser
um reflexo da diminuicao da progressao da doenca. Com relacéo a dor, um desfecho importante
e de alto impacto na qualidade de vida das pessoas com DF, os autores relataram que 55% dos
pacientes do estudo utilizaram analgésicos o que pode ter influenciado no bom resultado
observado, mas que isso é o esperado, uma vez que o tratamento da dor da DF é TRE associada

a analgésicos.

Com relacdo a funcéo renal, os autores relataram ja ser conhecido o fato de a TRE néo
diminuir a proteindria, e que no estudo dos 217 pacientes avaliaveis para esse desfecho, 102
estavam utilizando inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, bloqueadores dos
receptores da angiotensina e vitamina D, medicamentos que tém sido associados a redugéo da
proteindria em pessoas com DF, de forma que recomendam que eles sejam associados a TRE

para diminuir a proteindria.

Segundo o0s autores, no estudo o declinio médio anual da TFGe foi menor que o observado
em estudos da histéria natural da doenca. Isso e a diferenca de idade de inicio da diélise ou
transplante renal antes e depois do tratamento pode sugerir que a TRE prolongue o tempo até a

doencga renal cronica em estagio final em 4,1 a 7,2 anos.

N&o foi observada mudanca no indice de massa ventricular esquerda no estudo, e os
autores apontam que esse é um resultado positivo, uma vez que se espera que esse indice

aumento com o tempo em pacientes nao tratados.

Os autores consideraram que em geral, a TRE com alfagalsidase foi bem tolerada e segura

e associada a diminui¢éo da progressao da doenca.

=  Parini et al. (2020) (66)

Parini et al (2020) (66) conduziram um estudo retrospectivo utilizando dados de pacientes
do sexo masculino registrados no FOS com o objetivo de determinar o impacto do uso de
alfagalsidase nos desfechos renais e cardiacos. Os pacientes foram estratificados em trés coortes
de acordo com a idade de inicio do uso de alfagalsidase: <18 anos (coorte 1; crian¢a), >18 e <30
anos (coorte 2; adulto jovem) e >30 anos (coorte 3; adulto). Os autores avaliaram: a idade dos
pacientes no inicio dos sintomas, diagndstico e inicio da TER, duracdo da TRE; a TFGe; nivel de

proteindria, IMVE e os resultados do Fabry Outcome Survey-Mainz Severity Score Index (FOS-
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MSSI). O FOS-MSSI é um indice de pontuagéo usado para medir a intensidade da DF e consiste
na avaliacdo de componentes gerais, neurolégicos, cardiovasculares e renais, que s&o
combinados para calcular o escore total do MSSI. Escores <20 sdo considerados leves, 20-40
moderados e >40 graves. E o julgamento clinico sobre o escore deve levar em consideracédo a
idade do paciente. De acordo com os autores, os resultados dos desfechos renais e cardiacos
foram analisados desde a linha de base (definida como dentro de uma janela de -6 a +3 meses

em torno do inicio da TRE) até 10 anos apés o inicio da TRE.

A andlise incluiu 560 pacientes do sexo masculino: 151 (27,0%) na coorte 1, 155 (27,7%)
na coorte 2 e 254 (45,4%) na coorte 3. A idade mediana no inicio dos sintomas foi menor na coorte
1 (7,5 [0,0-16,0] anos) do que na coorte 2 (8,0 [0,0-17,0] anos) ou coorte 3 (9,0 [0,0-17,0] anos; p
= 0,017). A idade ao diagndstico foi maior em cada faixa etaria sucessiva e o valor mediano de
variagdo foi de 11,0 (0,0-18,0) anos na coorte 1 a 31,0 (0,0-69,0) anos na coorte 3. Essas
caracteristicas demogréficas e clinicas na linha de base dos pacientes incluidos no estudo estéo

descritas na Tabela 14.

Tabela 14. Caracteristicas demogréficas e clinicas na linha de base dos pacientes incluidos no estudo

Coorte 1 Coorte 2 Coorte 3
Caracteristicas (<18 anos) (>18 e =30 anos) (>30 anos) Valor de p
n =151 n =155 n =254
Idade do inicio dos sintomas (anos)
Média (DP) 7,6 (3,7) 8,5 (4,4) 8,9 (3,7) 8,5(3,9)
Mediana 7,5 8,0 9,0 8,0
(QL; Q3) (5,0, 10,0 (5,0, 12,0 (60;120) | (60;11,0) 0017
Variacéo 0,0-16,0 0,0-17,0 0,0-17,0 0,0-17,0
Idade ao diagndstico (anos)
Média (DP) 10,4 (4,6) 17,8 (6,7) 29,3 (13,9) 21,1 (13,0)
Mediana 11,0 18,0 31,0 17,0
(Q1: Q3) (8,0 — 14,0) (14,0 - 23,0) (17,0-39,0) | (11,0 —30,0) <0,001
Variacéo 0,0-18,0 0,0-28,0 0,0 -69,0 0,0-69,0
Idade de inicio da TRE (anos)
Média (DP) 13,0 (3.,8) 24,1 (3,4) 41,6 (8,2) 29,1 (13,7)
Mediana 13,7 24,5 40,3 27,7 <0,001
(Q1; Q3) (10,9;16,1) (21,2;26,9) (34,9; 48,2) (17,4; 39,4)
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Variagdo 2,5-18,0 18,0 - 29,9 30,0 - 69,2 2,5-69,2
Duragéo da TRE (anos)
Média (DP) 6,3 (4,3) 8,6 (4,9) 7.9 (4,9) 7,6 (4,8)
Mediana 55 8,4 7,0 7,1

: . ) ) . <0,001
(Q1; Q3) (2,9:9,4) (4,0;12,4) (3,8;12,2) (3,6;11,7)
Variagdo 0,0-16,3 0,0-17,1 0,0-18,1 0,0-18,1
FOS-MSS|
Média (DP) 9,8 (7,2) 15,1 (8,5) 24,7 (11,4) 18,1 (11,6)
Mediana 8,0 13,5 23,5 16,0
(Q1: Q3) (5,0:12,5) (8,3:21.5) (165:335) | (85:25,5) <0001
Variagédo 0,0 -35,0 0,0-39,5 1,0-525 0,0-52,5
TFGe, ml/min/1,73m2
Média (DP) 113,8 (26,9) 118,3 (20,0) 87,1 (29,0) 103,7 (29,7)
Mediana 112,4 120,9 93,1 109,1 0.001

. < i
Q1 Q3) (96,5;,133,2) (109,9;129,6) (62,7,110,7) | (85,7;123,3)
Variagédo 489-1711 35,6 — 163,4 23,2-1452 23,2-171,1
Proteinaria, mg/dia

o 120,6 295,2 486,3
Média (DP) 801,9 (952,6)
(239,3) (476,6) (766,1)
Mediana 88,6 140,0 440,0 180,0 <0,001
(Q1;Q3) (27,0;142,4) (70,0;220,0) (200,0;1002,5) | (96,0;540,0)
Variagédo 0,0 — 1870,0 0,0 — 2450,0 0,0 — 4900,0 0,0 — 4900,0
iMVE, g/m2,7
Média (DP) 36,7 (7,9) 40,4 (11,0) 56,7 (16,0) 46,4 (15,6)
Mediana 34,9 37,9 55,6 43,2
<0,001

(Q1; Q3) (23,3;38,4) (33,1;45,8) (45,8;67,9) (34,3;55,5)
Variagédo 22,0-61,0 19,2 -76,9 25,8-96,6 19,2 — 96,6

TFGe: taxa de filtrac@o glomerular estimada; TRE: terapia de reposicdo enzimética; FOS-MSSI: Fabry Outcome Survey-

Mainz Severity Score Index; iIMVE: indice de massa ventricular esquerda; Q: quartil; DP: desvio padrao.
Adaptado de Parini et al (2020) (66)
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De acordo com os autores, apés comparacao das coortes, os valores médios gerais de
TFGe e proteindria ndo diferiram significativamente entre os pacientes nas coortes 1 e 2 durante
o periodo de acompanhamento para TRE, enquanto algumas diferencas significativas foram

encontradas para o iIMVE.

No entanto, uma comparacdo de pacientes nas coortes 1 e 3 mostrou diferencas
significativas nos valores médios gerais para TGFe (117,9 versus 79,9 mL/min/1,73 m2,
respectivamente), proteinuria (210,7 versus 819,5 mg/dia, respectivamente) e iMVE (33,6 versus
55,5 g/m2,7, respectivamente; p <0,001 para cada). Uma comparacéo de pacientes nas coortes 2
e 3 também mostrou diferencas significativas nos valores médios gerais para TGFe (114,1 versus
79,9 mL/min/1,73 m2, respectivamente), proteindria (395,5 versus 819,5 mg/dia, respectivamente)

e IMVE (40,0 versus 55,5 g/m2,7, respectivamente; p < 0,001 para cada).

Para os pacientes da coorte 1, segundo os autores, ndo foram observadas alteragcbes
anuais significativas na TFGe, proteindria ou iMVE durante todo o periodo de acompanhamento.
Para os pacientes da coorte 2, embora a proteindria e o IMVE tenham permanecido estaveis, a
TFGe mostrou um declinio anual significativo ao longo do periodo de acompanhamento
(inclinacdo, —1,12 mL/min/1,73 m2 [IC 95%}, —1,77 a —0,47]; p < 0,001). Para os pacientes da
coorte 3, uma deterioracdo anual significativa durante o periodo de acompanhamento foi
demonstrada para TFGe (inclina¢do, —2,60 mL/min/1,73 m2 [IC 95%, —3,16 a —2,04]; p <0,001),
proteindria (inclinacéo, +34,10 mg/dia [IC 95%, 18,48-49,71]; p <0,001) e iMVE (inclinacdo, +0,59
g/m2,7 [IC 95%, 0,23-0,95]; p = 0,001).

As taxas anuais estimadas de mudanca ao longo do periodo de acompanhamento para
cada coorte por parametro, mostrando que 0s pacientes na coorte 3 tiveram piora nas taxas de
mudanca durante o acompanhamento para TFGe, proteinidria e iIMVE em comparagdo com as

coortes 1 e 2 sdo ilustradas nas Figura 8, Figura 9 e Figura 10.
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Figura 8. Linhas de regresséo estimadas para TFGe ao longo do tempo de acordo com a idade no
inicio do uso de TRE

Parametros estimados Coorte
Coorte 1 intercepta: 118,2; !ncl!na_cén: 0.44 —0— Coorte 1 (<18 anos)
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TRE: terapia de reposicéo enziméatica; TFGe: taxa de filtracdo glomerular estimada.

Adaptado de Parini et al (2020) (66)

Figura 9. Linhas de regresséo estimadas para proteindria ao longo do tempo de acordo com a idade
no inicio do uso de TRE

Pardmetros estimados
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TRE: terapia de reposicéo enzimatica.

Adaptado de Parini et al (2020) (66)

82



Figura 10. Linhas de regressédo estimadas para iMVE ao longo do tempo de acordo com a idade no

inicio do uso de TRE

Parametros estimados
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TRE: terapia de reposicéo enzimatica; iIMVE: indice de massa ventricular esquerda.

Adaptado de Parini et al (2020) (66)

Conclusdes dos autores

De acordo com os autores as trés coortes incluidas no estudo representam efetivamente
populacdes em diferentes estagios de progresséo da doenga, conforme esperado e refletido pelos
escores FOS-MSSI e os sintomas clinicos. Os autores observaram que o0s pacientes tratados com
TRE na infancia ou inicio da idade adulta (coortes 1 e 2) exibiram uma inclinagéo estavel da TFGe
ou um leve declinio na inclinagcdo da TFGe, respectivamente, e nenhuma altera¢éo na inclinacéo
da proteindria durante seguimento do estudo. As inclinages para TFGe e proteindria foram muito

mais pronunciadas na coorte 3 em comparagédo com as coortes 1 e 2.

Também foi ressaltado que devido a falta de um grupo controle de pacientes néo tratados,
ndo € possivel afirmar até que ponto as inclinagdes séo favoraveis nas coortes 1 e 2. No entanto,
o efeito da TRE na progressédo natural da doenca é facilmente reconhecido ao se comparar 0s
achados mencionados com os de pacientes nao tratados. Além disso, o estudo demonstrou que
em pacientes com doencga renal mais grave, a proteindria mais alta foi observada no inicio do
estudo e foi consistentemente alta durante todo o periodo de acompanhamento. De acordo com
uma idade de inicio da proteinaria previamente relatada de 34 + 10 anos, aumentos significativos

nas taxas anuais de proteindria foram encontrados apenas em pacientes da coorte 3, enquanto
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em pacientes que iniciaram a TRE na infancia ou no inicio da idade adulta, alteracdes anuais de
proteindria ndo foram identificados. O IMVE néo progrediu nas coortes 1 e 2 ao longo do periodo
de acompanhamento. Embora em pacientes com menos de 30 anos a prevaléncia de iIMVE seja
conhecida por ser baixa, segundo os autores, é possivel que a TRE tenha contribuido para
estabilizar o IMVE nas coortes 1 e 2. Na coorte 3, houve evidéncia de deterioracao significativa do
iIMVE ao longo do curso do periodo de acompanhamento.

Por fim, os autores concluiram que o estudo demonstrou que a TRE estd associada a
atenuacado da doenca renal e cardiaca progressiva relacionada a DF em pacientes que iniciaram
o tratamento entre 18 e 30 anos de idade (coorte 2). Além disso, os dados sugerem que esse
efeito pode ser ainda mais pronunciado na coorte 1 (pacientes iniciando TRE antes dos 18 anos),
e, que, em geral, espera-se que os pacientes mais velhos tenham um pior prognéstico na DF. O
que, reforca a ideia de iniciar o tratamento precocemente para obter uma desaceleracdo da

progressédo da doenca.

» Feriozzi et al. (2020) (67)

Feriozzi et al (2020) conduziram um estudo retrospectivo avaliando os riscos de eventos
cardiovasculares e renais em pacientes do FOS que utilizaram alfagalsidase. Foram incluidos no
estudo pacientes do sexo masculino e feminino que tivessem iniciado TRE com alfagalsidase
durante a idade adulta (idade =18 anos), ndo tivessem feito didlise renal e/ou transplante renal
antes de iniciar o tratamento com alfagalsidase e ter sido submetido a avaliagdes cardiovasculares
e/ou renais no momento do inicio do tratamento. Os autores avaliaram como desfechos eventos
cardiovasculares, que incluiram infarto do miocardio, HVE, insuficiéncia cardiaca, arritmia,
anormalidade de condugéo e cirurgia cardiaca, e eventos renais, que incluiram dialise, transplante

e insuficiéncia renal.

Segundo os autores, entre os 560 pacientes (269 homens; 291 mulheres) com dados de
IMVE disponiveis, 306 (55%) tinham HVE e 254 (45%) tinham iIMVE normal na linha de base. Dos
1.093 pacientes com dados de TFGe na linha de base disponiveis, 433 (39,6%) tiveram TFGe
baixo e 660 (60,4%) foram classificados como tendo um valor de TFGe normal. Comparado com
0 subgrupo que apresentava iMVE normal no inicio do estudo, o subgrupo com HVE foi semelhante
em termos de distribuicdo por sexo (47,7% versus 48,4% homens; p = 0,867), mas teve uma média
de idade (DP) maior no inicio dos sintomas (27,2 [18,7 ] versus 18,1 [15,4] anos p < 0,001), idade
ao diagnéstico (45,2 [15,4] versus 30,4 [15,5] anos p < 0,001) e idade no inicio da alfagalsidase
(51,2 [12,2] versus 37,0 [13,5] anos p < 0,001), e TFGe inferior (83,0 [24,7] versus 103,9 [22,3]
mL/min/1,73 m2 p <0,001). Os dados
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O risco de evento cardiovascular foi maior no subgrupo com HVE versus IMVE normal no
inicio do estudo (razéo de risco [HR] = 1,57; IC 95%, 1,21-2,05; P < 0,001), mas o risco de evento
renal foi semelhante entre os 2 subgrupos (HR = 1,90; IC 95%, 0,94-3,85; P = 0,074). Entre os
1.093 pacientes (551 homens; 542 mulheres) com dados de eGFR disponiveis, 433 (40%) tiveram
uma eGFR baixa e 660 (60%) tiveram uma eGFR normal na linha de base. O subgrupo com uma
TFGe baixa no inicio do estudo teve um risco significativamente maior de um evento cardiovascular
(HR = 1,33; IC 95%, 1,04-1,70; P = 0,021) ou um evento renal (HR = 5,88; IC 95%, 2,73-12,68 ;
P < 0,001) em comparacdo com pacientes com TFGe normal no inicio do estudo. Essas
caracteristicas demograficas e clinicas na linha de base dos pacientes incluidos no estudo estéo
descritas na Tabela 15.
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Caracteristicas

Tabela 15. Caracteristicas demograficas e clinicas na linha de base dos pacientes incluidos no estudo

iMVE
anormal
n = 306

iMVE
normal
n =254

iMVE
total
n =560

Valor de p

TFGe anormal

n =433

TFGe normal

n = 660

TFGe total

n = 1093

Valor de p

Sexo, n (%)

Feminino 160 (52,3) 131 (51,6) 291 (52,0) 221 (51,0) 321 (48,6) 542 (49,6)

0,867 0,437
Masculino 146 (47,7) 123 (48,4) 269 (48,0) 212 (49,0) 339 (51,4) 551 (50,4)
Idade do inicio dos sintomas (anos)
Média (DP) 45,2 (15,4) 30,4 (15,5) 38,5 (17,1) 45,9 (16,8) 32,3 (15,5) 37,8 (17,3)
Mediana 46,0 27,0 40,0 <0,001 48,0 31,0 38,0 <0,001
(Q1; Q3) (35,0; 56,0) (18,0;41,0) (24,0;52,0) (37,0;58,0) (20,0;43,0) (23,5;52,0)
Idade de inicio do uso de alfagalsidase (anos)
Média (DP) 51,2 (12,2) 37,0 (13,5) 44,8 (14,6) 52,6 (12,9) 38,5 (13,2) 44,1 (14,8)
Mediana 50,9 34,2 45,2 <0,001 53,2 36,9 44,4 <0,001
(Q1; Q3) (42,1;61,0) (26,4;46,7) (33,0;56,4) (44,9;61,7) (27,3;47,9) (32,0;55,5)
Duragdo do tratamento (anos)
Média (DP) 6,9 (4,5) 7.6 (4,8) 7,2 (4,6) 6,8 (4,7) 6,4 (4,6) 6,5 (4,6)

0,082 0,117
Mediana 6,0 71 6.3 5,7 5.0 5.2
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(Q1: Q3) (3,6:93)) (3,6:11,5) (3,6:10,1) (3,1:9,9) 3085 (3.092)
TFGe, ml/min/1,73m2
Média (DP) 83,0 (24,7) 103,9 (22,3) | 92,7 (25,8) 66,1 (18,7) 112,6 (13,9) 94,1 (27,8)
Mediana 85,9 106,5 948 <0,001 70,6 1111 98,3 <0,001
(Q1: Q3) (67,7:101,0) 8861208 | ((O9LILD (54,5:81,1)
' 1305 D 285 (100,7:122,3) | (76,4;114,6)
iIMVE g/m2,7
Média (DP) 68,8 (16,6) 37,5 (7,0) 54,6 (20,4) 60,8 (20,5) 49,0 (18,9) 54,1 (20,5)
Mediana 64,1 38,0 515 <0,001 56,4 44,0 50,8 <0,001
(Q1; Q3) (55,6:79,0) 327428 | (390:66.1) (47,0;71,2)
' 015 348 Dl (35,6:58,7) (38,5:64,6)

TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada; TRE: terapia de reposigdo enzimatica; iMVE: indice de massa ventricular esquerda; Q: quartil; DP: desvio padréo.

Adaptado de Feriozzi et al (2020) (67)
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Segundo os autores, da mesma forma, em comparagdo com o subgrupo que teve uma
TFGe normal no inicio do estudo, o subgrupo com uma baixa TFGe apresentou distribuicdo de
sexo semelhante (49,0% versus 51,4% do sexo masculino; p = 0,437), mas teve uma média de
idade [DP] maior no inicio dos sintomas ( 28,7 [20,1] versus 21,0 [16,1] anos p < 0,001), idade ao
diagnéstico (45,9 [16,8] versus 32,3 [15,5] anos p < 0,001) e idade de inicio do tratamento com
alfagalsidase (52,6 [12,9] versus 38,5 [13,2] anos p < 0,001); e tiveram um iMVE médio (DP) mais
alto (60,8 [20,5] versus 49,0 [18,9] g/m2,7 p < 0,001).

Ademais, as duragGes médias (DP) do tratamento foram semelhantes entre o subgrupo
com HVE versus o subgrupo com iMVE normal na linha de base (6,9 [4,5] versus 7,6 [4,8] anos,
respectivamente p = 0,082), bem como entre o subgrupo de pacientes com TFGe baixa versus
TFGe normal no inicio do estudo (6,8 [4,7] versus 6,4 [4,6] anos p = 0,117). O subgrupo com HVE
na linha de base, em comparagdo com o subgrupo com iIMVE normal na linha de base,
apresentava um risco significativamente maior de um evento cardiovascular ou renal (p < 0,0001

e p = 0,0007, respectivamente).

Os tempos médios desde o inicio do tratamento com alfagalsidase até o primeiro evento
cardiovascular foram 9,6 e 53,4 meses nos subgrupos com HVE e iMVE normal na linha de base,
respectivamente. Ja em relacdo & mediana do tempo até o primeiro evento renal, segundo os
autores, esse tempo nédo foi atingido, significando que 50% dos pacientes ainda ndo haviam
apresentado nenhum evento renal ao final do periodo de acompanhamento do estudo. O subgrupo
com TFGe baixa no inicio do estudo teve um risco significativamente maior para um evento
cardiovascular ou renal em comparagdo com o subgrupo com TFGe normal no inicio do estudo
(ambos, p < 0,0001). Além disso, esse grupo de pacientes teve um tempo significativamente menor
para o primeiro evento cardiovascular (12,0 versus 69,2 meses, respectivamente p < 0,001). O
tempo médio desde o inicio do tratamento com alfagalsidase até o primeiro evento renal néo foi
atingido, o que significa que 50% dos pacientes ainda ndo haviam apresentado um evento renal

ao final do periodo de acompanhamento do estudo.

Ainda de acordo com o0s autores, as associagfes entre os principais parametros do estudo
(ou seja, sexo, idade, TFGe e iIMVE) e o risco de um evento cardiovascular ou renal foram
investigados por meio de analises multivariadas de regresséo de Cox. De acordo com os achados
univariados do teste de log-rank, a regressdo de Cox revelou que um evento cardiovascular era
significativamente mais provavel de ocorrer no subgrupo com HVE e baixa TFGe no inicio do
tratamento com alfagalsidase, enquanto sexo e idade nédo estavam significativamente associados.
Especificamente, em comparagdo com o subgrupo sem HVE no inicio do tratamento com
alfagalsidase, os pacientes com HVE foram 57% mais propensos a sofrer um evento
cardiovascular (taxa de risco [HR] = 1,57; IC 95%, 1,21-2,05; p <0,001). O subgrupo com TFGe

baixa em comparacdo com o subgrupo com TFGe normal no inicio do tratamento com
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alfagalsidase foi 33% mais propenso a sofrer um evento cardiovascular (HR = 1,33; IC 95%, 1,04—
1,70; p= 0,021).

Houve associacdes significativas entre sexo masculino, HVE e TFGe baixa no inicio do
tratamento com alfagalsidase e eventos renais. O subgrupo com TFGe baixa no inicio do
tratamento foi 6 vezes mais propenso a sofrer um evento renal (HR = 5,88; IC 95%, 2,73-12,68; p
<0,001), enquanto no subgrupo com iIMVE anormal no inicio do tratamento, o risco foi quase 2
vezes maior, mas essa diferenca néo foi estatisticamente significativa (HR = 1,90; IC 95%, 0,94—
3,85; p = 0,074). O sexo feminino foi associado a um risco reduzido de evento renal (HR = 0,27;
IC 95%, 0,14-0,51; p <0,001). No entanto, a idade néo foi associada a ocorréncia de um evento
renal (HR = 0,94; IC 95%, 0,73-1,20; p = 0,614).

e Conclusdes dos autores

Segundo os autores o0s resultados do estudo demonstraram que em pacientes com DF
confirmada que foram tratados com alfagalsidase, a presenca de HVE e funcéo renal reduzida no
inicio do tratamento foram associadas a riscos significativos de eventos cardiovasculares e renais.
E, portanto, esses resultados, além das de estudos anteriores, apoiam o diagndstico oportuno da
DF e o inicio precoce da TRE, antes do inicio da HVE ou insuficiéncia renal, para prevenir os

processos patolégicos que levam a resultados cardiovasculares e renais com mal prognaostico.

5.3 Avaliacdo da qualidade metodologica e certeza da evidéncia

A avaliacdo da qualidade metodologica das quatro revisdes sistematicas
incluidas foi realizada utilizando a ferramenta AMSTAR-2 (58). Dentre elas, trés
foram consideradas com qualidade criticamente baixa por apresentarem um ou
mais problemas criticos relacionados com a revisdo sistemética, como por
exemplo, ndo listarem os estudos que foram excluidos e nédo realizarem a
avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos clinicos incluidos a partir de
uma ferramenta adequada (64,68). A revisao realizada por Dib et al. 2016 (63) foi
classificada com qualidade alta, se adequando a todos os critérios estabelecidos
pela ferramenta de avaliacdo da qualidade metodologica. Os resultados

completos estédo apresentados na Tabela 16.

Tabela 16. Qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas incluidas de acordo com a
ferramenta AMSTAR-2
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Germain et
al. 2019
(64)

Dib et al. Spadaetal. Germain et
2016 (63) 2019(61) al. 2019(62)

Autores
Dominio

1 - As perguntas de pesquisa e 0s
critérios de inclusdo para a revisédo incluem Sim Sim Sim Sim
0s componentes do PICO?

2 - O relatério da revisdo contém
uma declaracdo explicita de que os
métodos de revisdo foram estabelecidos
antes da realizacdo da revisdo e o relatério
justificou quaisquer desvios significativos do
protocolo? (critico)

Sim Sim Sim Sim

3 - Os autores da reviséo explicaram
a selecdo dos desenhos de estudo para Sim Sim Sim Sim
inclusdo na revisdo?

4 - Os autores da revisdo usaram
uma estratégia abrangente de pesquisa de Sim N&o N&o N&o
literatura? (critico)

5 - Os autores da revisado realizaram

a selecdo do estudo em duplicata? Sim Néo Néo Nao

6 - Os autores da revisao realizaram

a extracdo de dados em duplicata? Sim Néo Néo Nédo

7 - Os autores da revisao fornecem
uma lista de estudos excluidos e justificam Sim N&o N&o N&o
as exclusdes? (critico)

8 - Os autores da revisdo descrevem
os estudos incluidos em detalhes Sim Sim Sim Sim
adequados?

9 - Os autores da revisdo usaram
uma técnica satisfatoria para avaliar o risco
de viés (RoB) em estudos individuais que
foram incluidos na reviséo? (critico)

Sim N&o N&o Nao

10 - Os autores da revisao relataram
as fontes de financiamento para os estudos Sim Nao Nao Nao
incluidos na revisao?

11 - Se a metanalise foi realizada, os
autores da revisdo usaram métodos sim N&o se N&o se Néao se
apropriados para a combinacéo estatistica aplica aplica aplica

de resultados? (critico)

12 - Se a metanalise foi realizada, os
autores da revisdo avaliaram o impacto

; . iy . Nao se N&o se N&o se
potencial do risco de viés em estudos Sim aolica aolica aplica
individuais sobre os resultados da P P P
metanalise ou outra sintese de evidéncias?

13 - Os autores da revisdo . ~ ~ ~

Sim Nao Nao Nao

consideraram risco de viés em estudos
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individuais ao interpretar / discutir os
resultados da revisdo? (critico)

14 - Os autores da revisdo
forneceram uma explicacdo satisfatoria e
discussdo de qualquer heterogeneidade
observada nos resultados da revisao?

Sim Nao Nao Nao

15 - Se eles realizaram sintese
quantitativa, os autores da revisdo
realizaram uma investigacdo adequada do sim Nao se Nao se N&o se
viés de publicacao (pequeno viés de estudo) aplica aplica aplica
e discutiram seu provavel impacto nos
resultados da revisao? (critico)

16 - Os autores da revisao relataram
quaisquer fontes potenciais de conflito de
interesses, incluindo algum financiamento
recebido para realizar a revisao?

Sim Sim Sim Sim

Pontuacéo total do estudo (de 16) 16 5 5 5

Qualidade  metodologica  geral
(C=Criticamente baixa, B=Baixa, A C C C
M=Moderada, A=Alta)

Adaptado de Shea et al. 2017 (58)

A qualidade metodoldgica dos estudos observacionais incluidos foi realizada de acordo com
a ferramenta NewCastle-Ottawa (57). Os estudos foram classificados como de qualidade
moderada apenas por ndo apresentarem um grupo comparador, no entanto todos os outros
critérios estabelecidos pela ferramenta estavam adequados. O resultado da avaliagdo é

apresentado na tabela abaixo.

Tabela 17. Qualidade metodoldgica dos estudos observacionais incluidos de acordo com a

ferramenta Newcastle-Ottawa

o Parini et al. Feriozzi et al
Dominio Sasa et al. (2019)
(2020) (2020)

Representatividade da coorte . . .
exposta

Selecao
Sele¢&o da coorte ndo-exposta - - -
Determinacgéo da exposi¢éo * * *
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Demonstragdo que o desfecho de
interesse néo estava presente no

inicio do estudo

Comparabilidade

Comparabilidade das coortes na
base do desenho ou andlise de

controle para fatores de confuséo

Desfechos

Avaliacédo do desfecho

Acompanhamento longo
suficiente para os desfechos

observados ocorrerem

Adequagao do acompanhamento

das coortes

Classificagao

Qualidade moderada

Qualidade
moderada

Qualidade
moderada

Adaptado de Wells et al. 2014 (57)

A certeza da evidéncia foi avaliada utilizando a ferramenta GRADE (59). A qualidade da
evidéncia dos estudos observacionais foi classificada como de baixa qualidade, tanto para os
desfechos criticos (qualidade de vida, mortalidade e seguranca) quanto para os desfechos
importantes (niveis de Gb3, desfechos renais e cardiacos). E importante ressaltar que estudos
observacionais ja iniciam no sistema GRADE com qualidade baixa, uma vez que o ponto de partida

da avaliacdo da qualidade da evidéncia € o delineamento de pesquisa. A certeza da evidéncia dos

estudos observacionais incluidos na revisdo sistematica esta apresentada na Tabela 18.
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Tabela 18. Certeza da evidéncia dos ensaios clinicos randomizados e estudos

observacionais de acordo com a ferramenta GRADE

Avaliacdo da Certeza

Importénci

Ne dos | Delineame .. | Evidénc Outras
Inconsistén . - .
nto do . ia Impreciséo | considera
cia
estudo indireta coes

a

Qualidade de vida

1 estudo nao ndo grave néao ndo grave nenhum | @®O | CRITICO
observacion | grav grave O
al e Baixa
Mortalidade
1 estudo nédo ndo grave nédo ndo grave nenhum | ®®O | CRITICO
observacion | grav grave O
al e Baixa
Seguranca
1 estudo nao ndo grave néo ndo grave nenhum | @®O | CRITICO
observacion | grav grave O
al e Baixa
Niveis de Gb3
1 estudo nao nao grave nao nao grave nenhum ®®O | IMPORTAN
observacion | grav grave O TE
al e Baixa
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Avaliacdo da Certeza

Certez | Importanci

.. | Evidénc Outras
Inconsistén .
nto do ia

cia

Ne dos | Delineame a a

Impreciséo | considera

estudo indireta ¢coes

Desfechos renais

estudo néao nao grave néao nao grave nenhum | @®O | IMPORTAN
observacion | grav grave O TE
al e Baixa
Desfechos cardiacos
estudo nédo ndo grave nado ndo grave nenhum | ®®O | IMPORTAN
observacion | grav grave O TE
al e Baixa

5.4 Discussao das Evidéncias Clinicas

Nessa revisdo sistematica, cujo objetivo foi o de avaliar a eficacia, efetividade e seguranca
do uso da alfagalsidase no tratamento de pacientes com sete anos de idade ou mais com fenétipo
classico da doenga de Fabry, foram incluidos sete estudos, sendo quatro revis@es sistematicas
(que incluiram os estudos primdrios que avaliaram a tecnologia) e trés estudos observacionais.
Todos os estudos incluidos avaliaram como desfechos niveis plasmaticos e urinarios de Gb3 e
medidas de func¢des renal e cardiaca. Desfechos importantes para serem avaliados, uma vez que
o defeito enzimatico na DF acarreta o acumulo de Gb3, e, consequentemente, depdsito desse
substrato nas células do miocardio e renais, por exemplo, causando estreitamentos e dilatagBes

que podem progredir para isquemia, organomegalias e disfun¢des viscerais.

A metanalise realizada por Dib et al. (2016) (63), em uma inspecdo nos ensaios clinicos
randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo incluidos por Dib et al. (2016) (63), quais
sejam os estudos conduzidos por Schiffmann et al. (2001) (69) e Hughes et al. (2008) (70),

mostraram que a pontua¢cdo média da gravidade da dor neuropética, utilizando o BPI, diminuiu, e
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que o uso da alfagalsidase estava relacionado a melhora da qualidade de vida considerando o

desfecho dor.

Além disso, foi observada da diminuicdo significativa do alargamento mesangial dos
glomérulos, da depuracao da inulina, da concentragdo plasmatica de Gb3, do aumento significativo
da depuracdo média da creatinina, na melhora significativa na conducao cardiaca e na massa
ventricular esquerda e um aumento significativo no peso corporal dos pacientes do grupo
alfagalsidase. No que diz respeito a seguran¢a, ndo ocorreu nenhum 6bito, o tratamento com
alfagalsidase foi bem tolerado e a maior parte dos eventos adversos relatados estavam
relacionados a sintomas tipicamente observados em pacientes com DF ou consistiam em reacdes
leves a infusao (65,69,70).

Esses estudos incluiram apenas homens afetados com DF, o que pode ser explicado pela
necessidade de homogeneidade da amostra e periodo de conducao do estudo (anterior aos anos
2000) tendo em vista os desafios envolvidos na condugéo de estudos clinicos sobre doencgas raras.
Além disso, apesar de a heranga ligada o X ter sido descrita na década de 60 e de no mesmo
estudo ja ter sido identificadas mulheres com DF (116), a época do planejamento do estudo, na
década de 1990, havia um entendimento de que a doenc¢a ndo poderia afetar mulheres da mesma
forma que afeta homens. Mulheres com DF podem apresentar fen6tipo semelhante ao dos homens
com fendtipo classico. E importante ressaltar que os resultados desses estudos (69,70)
convergiram com 0s obtidos pelo estudo de pds-comercializa¢do conduzido por Sasa et al. (2016)
(65) o qual incluiu mulheres. Assim como os resultados dos estudos observacionais conduzidos
por Parini et al. (2020) (66) e Feriozzi et al. (2020) (67), que utilizou dados de pacientes da FOS,
que demonstraram o impacto do uso da TRE precocemente no risco dos pacientes desenvolverem

eventos cardiovasculares ou renais.

O estudo conduzido por Parini et al. (2020) (66) demonstrou alfagalsidase esta associada a
atenuacao da doenca renal e cardiaca progressiva relacionada a DF em pacientes que iniciaram
o tratamento entre 18 e 30 anos de idade. Além disso, os dados sugerem que esse efeito pode
ser ainda mais pronunciado em pacientes iniciando TRE antes dos 18 anos. O que reforca a ideia
de iniciar o tratamento precocemente para obter uma desaceleracdo da progressédo da doenca.
Germain et al. (2019) (62,64) e Spada et al. (2018) (61) avaliaram o uso da alfagalsidase em
homens, mulheres e criangas, em trés revisfes sistematicas distintas, na qual os principais
estudos clinicos foram incluidos, bem como estudos observacionais. Por meio dessas revisoes,
os autores demonstraram que o uso de alfagalsidase estd associado a diminuicdo dos niveis
plasmaticos, urinarios e em diferentes tipos de células renais e cardiacas de Gb3. Além disso, 0
uso de alfagalsidase foi associado, a reducédo e estabilizacdo da massa ventricular esquerda e a
espessura da parede cardiaca, a melhora da sudorese, dos sintomas gastrointestinais, da dor e

da qualidade de vida relacionada a dor.
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Os dados relatados para pacientes com DF de inicio tardio refletem de forma em alguma
medida os resultados observados em pacientes com fenétipo classico. Muitas publicacdes
incluidas nas revisdes de Germain et al (2019) sobre homens e mulheres com DF podem ter
descrito resultados para uma mistura de pacientes com doenca classica, doenca de inicio tardio
ou variantes de significado desconhecido, ou nédo especificaram se o0s pacientes tinham doenga
classica ou de inicio tardio. Dessa forma, nas revisfes sistematicas de Germain que avaliaram o
uso da alfagalsidase em mulheres e em homens, os resultados encontrados podem estar

subestimando o valor do tratamento para os individuos com variantes classicas.

E importante salientar que, apesar dos estudos néo realizarem a avaliagdo de desfechos
considerados criticos (como sobrevida e nimero de eventos clinicos como namero de pacientes
com doenca renal crénica em estagio final ou com arritmia), os desfechos em que houve beneficio
uso de alfagalsidase para pacientes com fenétipo classico, seja por melhora ou por estabilizagéo,
sdo importantes quando considerado o cenario da DF: funcao renal e funcéo cardiaca. Tanto
que se consideram como objetivos da TRE: retardar a progresséo da doenca, preservar 6rgaos
alvo, e, consequentemente, melhorar a expectativa de vida dos individuos afetados. A
expectativa de vida das pessoas com DF é reduzida em até 20 anos em homens e 15 em

mulheres quando comparada a expectativa de vida da populagao geral (1,2,11).

A partir da avaliagdo da qualidade metodologica das revisdes sistematicas incluidas, trés
apresentaram uma baixa qualidade metodolégica por apresentarem um ou mais critérios criticos
durante a avaliacéo e a revisao sistematica realizada por Dib et al., 2016 (63) apresentou uma alta
qualidade metodolégica. Os trés estudos observacionais incluidos apresentaram qualidade
metodolégica moderada por ndo apresentarem grupo comparador, no entanto os estudos

atenderam todos os outros os critérios da ferramenta.

E, embora por meio da ferramenta GRADE os estudos tenham sido avaliados com qualidade
baixa, € importante ressaltar que o ponto de partida da avaliacdo da qualidade da evidéncia € o
delineamento de pesquisa e, portanto, estudos observacionais sempre comecaram a analise com
baixa qualidade, uma vez que seu delineamento é comparado com ensaios clinicos randomizados.
Mas ao considerarmos o universo de doencas raras cronicas e progressivas, como € o caso da
doenca de Fabry, os estudos observacionais apresentam significAncia importante para a geracao
de evidéncias de grandes coortes, de diversas etnias e de mundo real, ainda que os dados possam
ser comparados apenas a controles histdricos da doenca; como é o caso do Fabry Outcome
Survey (FOS) que teve inicio no ECR de Schiffmann em 2001 e acompanha os pacientes ha mais
de 20 anos (111).
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5. AVALIACAO ECONOMICA: CUSTO-UTILIDADE

6.1 Resumo das caracteristicas da analise de custo-utilidade

Parametro ‘ Descricéo

Tipo de analise econémica | Custo-utilidade

Tipo de modelo de deciséo | Modelo de Markov

analitica

Intervengéo Alfagalsidase

Comparador Tratamento de suporte

Populagéo-alvo Pessoas com sete anos de idade ou mais com DF classica
Perspectiva Sistema Unico de Saude

Desfechos QALY

Horizonte temporal 70 anos

Taxas de desconto 5%

Tipos de custos avaliados Custos médicos diretos

Tipo de analise de Probabilistica e deterministica

sensibilidade

Nota: QALY: anos de vida ajustados pela qualidade.

6.2 Obijetivo

O objetivo desta andlise de custo-utilidade (ACU) foi estimar os beneficios clinicos e os
custos associados ao tratamento de pacientes com sete anos de idade ou mais com deonca de
Fabry classica com alfagalsidase em comparagcdo com o tratamento de suporte atualmente

disponivel no SUS.

Entende-se que a ACU é o tipo de analise econdémica adequada para avaliar o uso de
alfagalsidase na populacdo-alvo considerando a evidéncia cientifica descrita na acima que
confirmam os beneficios clinicos em termos de eficacia e seguranca do alfagalsidase frente a
auséncia de tratamento especifico para a populagdo-alvo incorporada ao SUS. O modelo
apresentado € uma atualizacdo do modelo j& avaliado e considerado adequado pela CONITEC

anteriormente (55).

6.3 Populacao-alvo

A populacdo-alvo desta ACU é composta por pacientes de sete anos de idade ou mais

diagnosticadas com DF classica.
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Atualmente, estes individuos possuem acesso pelo SUS apenas ao tratamento sintomatico
e das complicacdes da DF, e, de acordo com diretrizes internacionais € com o consenso
brasileiro (SBN, 2021) que apresentou critérios de inicio e interrup¢do de de tratamento, a
TRE deve ser iniciada em pacientes com diagndstico de DF com variante classica
independentemente do estado sintomatico com o intuito de reduzir a perde de funcao dos 6rgaos-
alvo (11). Mais informag6es sobre as necessidades ndo atendidas nesta populacdo estéo descritas

na segao de “Carga da doenca e necessidades ndo atendidas” na primeira parte deste documento.

6.4  Perspectiva
Esta ACU foi desenvolvida considerando a perspectiva do SUS. Assim, foram adotados
parametros clinicos e de custos a partir de fontes nacionais, quando disponiveis, de maneira a

melhor refletir a perspectiva do sistema publico de salde do Brasil.

6.5 Intervencao e comparador
A intervencgdo avaliada nesta ACU é alfagalsidase (Replagal®), com indicagéo aprovada de

terapia cronica de reposicdo enzimética em pacientes com diagndstico confirmado de DF, que

inclui a populacdo-alvo da presente proposta de incorporagao.

Nao h4 terapias com a mesma indicacéo aprovada em bula e que atendam as necessidades
da populagdo-alvo disponiveis no SUS. Portanto, o0 comparador adotado nesta ACU foi a terapia
de suporte. As medidas de suporte séo dirigidas as lesdes e complica¢des dos 6rgdos-alvo, como

por exemplo a didlise para pacientes com acometimento renal.

6.6  Horizonte temporal

Devido a falta de evidéncia cientificas a respeito da expectativa de vida de um paciente
brasileiro com DF, adotou-se um horizonte temporal de setenta anos, baseado na expectativa de
vida da populagéo brasileira, em linha com recomendacdes do Ministério da Saude (117).

6.7 Taxade desconto
Foi adotada taxa de desconto de 5% ao ano para custos e efeitos da intervengéo, conforme

recomendacdes do Ministério da Saude (117).

6.8  Estruturado modelo
Esta ACU foi estruturada com base num modelo de Markov desenvolvido por Connock et
al. (2006) (118). No modelo, durante cada ciclo anual, os pacientes podem desenvolver

insuficiéncia renal, sintomas cardiacos e cerebrovasculares ou morrer (Figura 11).
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Figura 11. Diagrama do modelo simplificado

Insuficiéncia renal

Sintomas Sintomas cardiacos

Sintomas
cerebrovasculares

Assumiram-se probabilidades independentes para o desenvolvimento de cada um desses
sintomas, uma vez que nao existem dados publicados na literatura acerca de uma possivel
correlacdo entre eles. Além disso, é importante ressaltar que ainda ndo ha dados brasileiros
publicados especificos para pacientes com DF. Dessa maneira, foi necessario o uso de

informacgdes provenientes de fontes internacionais para estimar os parametros clinicos.

6.9 Parametros demograficos
A idade em que os individuos entram no modelo é adotada nesta ACU para estimar a taxa

de mortalidade da populagéo geral. A idade adotada foi de sete anos, referente a menor idade
aprovada em bula para o tratamento com alfagalsidase. Foram estimadas duas coortes hipotéticas
de mil pacientes cada: uma para pacientes que receberam alfagalsidase e uma em que os

pacientes receberam apenas tratamento de suporte.

Para o célculo da dose e quantidade de frascos de alfagalsidase necessarios para cada
faixa etaria foram utilizados os dados de peso médio da populacéo brasileira por faixa etaria da

Pesquisa de Or¢gamentos Familiares do IBGE (Tabela 19) (119).

Tabela 19. Peso médio e dose por faixa etaria de alfagalsidase

Idade (anos) Peso Médio Posologia Dose Frascos/dose  Frascos/ano
Menos de 1 ano 8 0,20 mg/kg 1,56 mg 1 26

1 ano 11 0,20 mg/kg 2,24 mg 1 26

2 anos 14 0,20 mg/kg 2,74 mg 1 26

3 anos 16 0,20 mg/kg 3,14 mg 1 26

4 anos 18 0,20 mg/kg 3,56 mg 2 52

5 anos 20 0,20 mg/kg 3,95 mg 2 52
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6 anos 22 0,20 mg/kg 4,44 mg 2 52
7 anos 25 0,20 mg/kg 5,00 mg 2 52
8 anos 28 0,20 mg/kg 5,54 mg 2 52
9 anos 32 0,20 mg/kg 6,33 mg 2 52
10 anos 34 0,20 mg/kg 6,77 mg 2 52
11 anos 38 0,20 mg/kg 7,63 mg 3 78
12 anos 43 0,20 mg/kg 8,62 mg 3 78
13 anos 48 0,20 mg/kg 9,53 mg 3 78
14 anos 51 0,20 mg/kg 10,23 mg 3 78
15 anos 55 0,20 mg/kg 10,96 mg 4 104
16 anos 57 0,20 mg/kg 11,34 mg 4 104
17 anos 59 0,20 mg/kg 11,72 mg 4 104
18 anos 60 0,20 mg/kg 12,07 mg 4 104
19 anos 61 0,20 mg/kg 12,21 mg 4 104
20 a 24 anos 64 0,20 mg/kg 12,72 mg 4 104
25 a 29 anos 67 0,20 mg/kg 13,32 mg 4 104
30 a 34 anos 68 0,20 mg/kg 13,62 mg 4 104
35 a 44 anos 69 0,20 mg/kg 13,84 mg 4 104
45 a 54 anos 70 0,20 mg/kg 13,97 mg 4 104
55 a 64 anos 69 0,20 mg/kg 13,84 mg 4 104
65 a 74 anos 67 0,20 mg/kg 13,37 mg 4 104
75 anos e mais 63 0,20 mg/kg 12,60 mg 4 104

Adaptado de IBGE (119).

6.10 Parametros clinicos
Risco de desenvolver sintomas clinicos

A probabilidade anual de desenvolvimento de insuficiéncia renal crbnica terminal foi
estimada a partir da analise de Kaplan-Meier (KM) apresentada por Branton et al. (2002) e ajustada
pela curva padrédo de Weibull (40). No modelo, foi considerado que os pacientes que desenvolvem
a doenca renal crénica podem fazer uso de didlise (57%) ou receber um transplante renal (43%)
(40). Dentre os pacientes transplantados, existe a probabilidade de 5% de perda do enxerto por

rejeicéo.

A probabilidade anual de um paciente com DF ter um acidente vascular encefalico (AVE) foi
baseada na publicacdo de Connock et al. (2006) e considerada como de 0,006 (118) . Além disso,

foi definido que esses pacientes poderiam ter sequelas graves ou sequelas menores.

Por fim, assumiu-se que a probabilidade anual de desenvolvimento de sintomas cardiacos
€ dependente da idade, conforme modelo de regressao usando dados de pacientes com DF e
acometimento cardiaco, reportados no estudo de Mehta et al. (2004) (41). Dessa maneira, foi
considerado que os pacientes com sintomas cardiacos, a partir dos 35 anos, podem desenvolver

hipertrofia do ventriculo esquerdo (88%) e 3% terdo necessidade de ventilagdo mecanica (41).
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As probabilidades utilizadas para o desenvolvimento dos sintomas clinicos sao

apresentadas a seguir na Tabela 20.

Tabela 20. Probabilidades anuais do desenvolvimento de sintomas clinicos em pacientes com
Doenca de Fabry
Parametros Probabilidades Fonte

Probabilidade de desenvolver sintomas renais

Branton et al.,

Probabilidade de desenvolver doenca renal crénica Weibull (2002) (40)
Branton et al.,
Uso de dialise (em pacientes com DRC) 0,57 (2002) (40)
Branton et al.,
Probabilidade de transplante renal (em pacientes com DRC) 0,43 (2002) (40)
Branton et al.,
Probabilidade de perda do enxerto (em pacientes com DRC) 0,05 (2002) (40)

Probabilidade de desenvolver sintomas cerebrovasculares

Connock et al.,

Probabilidade de AVE 0,01 (2006) (118)
Bamford et al.,
Probabilidade de sequela grave (pds-AVE) 0,35 (1990) (120)
Bamford et al.,
Probabilidade de sequela menor (p6s-AVE) 0,65 (1990) (120)
Probabilidade de desenvolver sintomas cardiacos
Mehta et al.,
Sintomas cardiacos (0-10 anos) 0,22 (2004) (41)
Mehta et al.,
Sintomas cardiacos (10-20 anos) 0,17 (2004) (41)
Mehta et al.,
Sintomas cardiacos (20-30 anos) 0,01 (2004) (41)
Mehta et al.,
Sintomas cardiacos (30-40 anos) 0,32 (2004) (41)
Mehta et al.,
Sintomas cardiacos (40-50 anos) 0,23 (2004) (41)
Mehta et al.,
Sintomas cardiacos (50-60 anos) 0,01 (2004) (41)
Mehta et al.,
Sintomas cardiacos (60-70 anos) 0,02 (2004) (41)
Mehta et al.,
Sintomas cardiacos (70+) 0,02 (2004) (41)
Mehta et al.,
Probabilidade de hipertrofia do ventriculo esquerdo (>35 anos) 0,88 (2004) (41)
Mehta et al.,
Probabilidade da necessidade de ventilagdo mecanica (>35 anos) 0,03 (2004) (41)

Nota: DRC: doenga renal cronica; AVE: acidente vascular encefalico.

Risco de morte

Esta ACU considera uma curva de mortalidade Unica para a populagdo que utiliza apenas
tratamento de suporte, devido a auséncia de dados associando taxas de mortalidade diferentes
para o desenvolvimento de cada sintoma clinico. Dessa maneira, a partir dos dados de sobrevida
da histéria natural da DF, apresentados por Branton et al. (2002), foi feita a extrapolacdo da curva
de sobrevida para o horizonte temporal do modelo, com ajuste das distribuicdes paramétricas
padrdes (como por exemplo, exponencial, Weibull, log-logistico e log-normal) (40). A avaliacdo da
qualidade do ajuste versus os dados da curva de KM foi baseada em uma analise preliminar visual

do ajuste do modelo em relagdo aos dados de KM observados utilizando graficos de diagnéstico
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associados a cada umas das distribuicdes consideradas e aos critérios de informacédo de Akaike
(AIC) e Bayesiano (BIC) para cada umas das distribuicdes ajustadas, sendo que os valores mais

baixos indicaram o melhor ajuste.

A Tabela 21 apresenta o AIC e o BIC para os diferentes modelos paramétricos ajustados
aos dados de sobrevida. Para o risco de morte a distribuicdo selecionada foi Weibull por te

produzido melhor ajuste com base em AIC/BIC.

Tabela 21. AIC e BIC de diferentes modelos paramétricos para risco de morte

Modelo AlC | BIC
Weibull 386.7437 392.0893
Exponencial 612,07 614.7428
Lognormal 408.5522 413.8979
Log-Logistica 398.4529 403.7985
Distribuicdo selecionada Weibull

Nota: AIC: critério de informacao Akaike; BIC: critério de informacéo Bayesiano.

A mortalidade por outras causas foi obtida por meio da tabua de mortalidade do IBGE (121).

Para a coorte de pacientes tratados com alfagalsidase, assumiu-se que ndo haveria uma
mortalidade especifica decorrente da historia natural da DF. Uma vez que, de acordo com o estudo
de Beck et al. (2015), que acompanhou 740 pacientes tratados com alfagalsidase a sobrevida
mediana desses pacientes é de aproximadamente 77,5 anos (85). Considerando que a expectativa
de vida da populacéo brasileira é de 76,8 anos, no modelo foram utilizados para os pacientes
tratados os dados da tdbua de mortalidade do IBGE, com o objetivo de ndo superestimar os
resultados da TER (121).

6.11 Parametros de custos e uso de recursos
Os custos incluidos nesta ACU foram:

Custo com alfagalsidase;

Custo com monitoramento DF;

Custos com sintomas clinicos renais;

Custo com sintomas clinicos de acidente vascular encefalico;
Custo com sintomas clinicos de hipertrofia ventricular esquerda;
Custo do o6bito.

Os custos unitarios dos recursos, exceto o custo com medicamentos, foram obtidos da
tabela do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS
(SIGTAP) (122).

No modelo é possivel fazer o ajuste desses custos unitarios por meio de um fator de
correcao (2,8), esse fator ja foi utilizado previamente pela CONITEC com o intuito de expressar 0s

custos dispendidos pelas esferas estaduais e municipais, além da federal, conforme descrito no
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relatério de recomendacé@o da CONITEC sobre vacinas contra COVID-19 (123). Mas nesse caso

adotou-se uma premissa conservadora e 0 ajuste néo foi utilizado.

Custo com alfagalsidase (Replagal)

Alfagalsidase deve ser administrado na dose de 0,2 mg/kg de peso corporal em semanas
alternadas, por infuséo intravenosa durante 40 minutos (49). O custo de aquisi¢éo € estabelecido
com base no preco proposto de incorporacdo de alfagalsidase que é R$ 2.987,00 por frasco de

3,5 mg (1,1 mg/mL) de solucéo injetavel de alfagalsidase.

Este preco representa um desconto de 35% quando comparado ao preco maximo de venda
ao governo sem impostos (PMVG sem impostos) aprovado pela Camara de Regulamentacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED) em junho de 2022. Além disso, representa um desconto de
41% quando comparado a média disponivel dos precos de compras publicas consultados no BPS
em junho de 2022 (Tabela 22).

O prego proposto para a incorporacgdo de alfagalsidase é descrito na tabela abaixo.

Tabela 22. Preco proposto para incorporagéo

Preco PMVG sem

Principio ativo Apresentacao proposto impostos* BPS** Contrato vigente
1 MG/ML
SOLINJ CT RS$
Alfagalsidase FAVD 2.987.00 R$ 4.592,30 R$ 5.050,37 R$ 3.934,24
TRANS X 3,5 . '
ML

Desconto 35% 41% 24%

*Lista CMED vigente em junho de 2022.| Importacdo sem impostos ** Média ponderada dos custos de aquisicao de
alfagalsidase em compras federais (base SIASG) no periodo de 02 de dezembro de 2020 e 01 de junho de 2022.

Custo com monitoramento
Por meio da técnica de microcusteio identificou-se os recursos de salde e os custos foram
calculados com base na frequéncia de realizacdo dos procedimentos e o custo unitario dos

procedimentos. Os custos unitarios dos procedimentos estdo descritos na Tabela 23.

Tabela 23. Frequéncia e custos unitérios dos procedimentos considerados no modelo por ciclo
para o monitoramento dos pacientes com Doencga de Fabry

Recurso Quantidad Custo Custo
e unitario anual

Consulta com 100
geneticista % 1 R$ 10,00 R$ 10,00 SIGTAP (122) 03.01.01.007-2
Consulta com 100
clinico geral % 4 R$ 10,00 R$ 40,00 SIGTAP (122) 03.01.01.007-2
Consulta com 100
nefrologista % 3 R$ 10,00 R$ 30,00 SIGTAP (122) 03.01.01.007-2
Consulta com 100
cardiologista % 3 R$ 10,00 R$ 30,00 SIGTAP (122) 03.01.01.007-2
Consulta com 100
neurologista % 2 R$ 10,00 R$ 20,00 SIGTAP (122) 03.01.01.007-2
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Consulta com 100

pneumologista % R$ 10,00 R$ 10,00 SIGTAP (122) 03.01.01.007-2

Consulta com 100

dermatologista % R$ 10,00 R$ 10,00 SIGTAP (122) 03.01.01.007-2

Consulta com

otorrinolaringologist | 100

a % R$ 10,00 R$ 10,00 SIGTAP (122) 03.01.01.007-2

Consulta com 100

oftalmologista % R$ 10,00 R$ 10,00 SIGTAP (122) 03.01.01.007-2

Dosagem de alfa 100 NE* NE* )

galactosidase % -
100

Hemograma % R$ 4,11 R$ 16,44 SIGTAP (122) 02.02.02.038-0
100

Ureia % R$ 1,85 R$ 7,40 SIGTAP (122) 02.02.01.069-4
100

Creatinina % R$ 1,85 R$ 7,40 SIGTAP (122) 02.02.01.069-5
100

Sadio % R$ 1,85 R$ 7,40 SIGTAP (122) 02.02.01.063-5
100

Potassio % R$ 1,85 R$ 7,40 SIGTAP (122) 02.02.01.060-0
100

Célcio % R$ 1,85 R$ 7,40 SIGTAP (122) 02.02.01.021-0
100

Fosforo % R$ 1,85 R$ 7,40 SIGTAP (122) 02.02.01.043-0
100

Fosfatase alcalina % R$ 2,01 R$ 8,04 SIGTAP (122) 02.02.01.042-2
100

Glicose % R$ 1,85 R$ 7,40 SIGTAP (122) 02.02.01.047-3
100

Colesterol total % R$ 1,85 R$ 7,40 SIGTAP (122) 02.02.01.029-5
100

HDL % R$ 3,51 R$ 14,04 SIGTAP (122) 02.02.01.027-9
100

Triglicerideos % R$ 3,51 R$ 14,04 SIGTAP (122) 02.02.01.067-8

Bilirrubinas total e 100

fracOes % R$ 2,01 R$ 8,04 SIGTAP (122) 02.02.01.020-1
100

ALT % R$ 2,01 R$ 8,04 SIGTAP (122) 02.02.01.065-1
100

AST % R$ 2,01 R$ 8,04 SIGTAP (122) 02.02.01.064-3
100

Gama GT % R$ 3,51 R$ 14,04 SIGTAP (122) 02.02.01.046-5
100

Acido trico % R$ 1,85 R$ 7,40 SIGTAP (122) 02.02.01.012-0
100

TAP % R$ 2,73 R$ 10,92 SIGTAP (122) 02.02.02.014-2
100

PTT % R$ 5,77 R$ 23,08 SIGTAP (122) 02.02.02.013-4

Proteinas totais e 100

fracOes % R$ 1,40 R$ 5,60 SIGTAP (122) 02.02.01.062-7

Exame

parasitolégico de 100

fezes % R$ 1,65 R$ 3,30 SIGTAP (122) 02.02.04.012-7
100

EAS % R$ 3,70 R$ 14,80 SIGTAP (122) 02.02.05.001-7
100

Urinocultura % R$ 5,62 R$ 22,48 SIGTAP (122) 02.02.08.008-0
100

Urina de 24 horas % R$ 2,04 R$ 4,08 SIGTAP (122) 02.02.05.011-4
100

ECG de esforco % R$ 30,00 R$ 30,00 SIGTAP (122) 02.11.02.006-0
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100

ECG % 2 R$ 5,15 R$ 10,30 SIGTAP (122) 02.11.02.003-6
100

ECG de 24 horas % 1 R$ 30,00 R$ 30,00 SIGTAP (122) 02.11.02.004-4
100

Ecocardiograma % 1 R$ 39,94 R$ 39,94 SIGTAP (122) 02.05.01.003-2
100

VHS % 2 R$ 2,73 R$ 5,46 SIGTAP (122) 02.02.02.015-0
100

Proteina C reativa % 2 R$ 2,83 R$ 5,66 SIGTAP (122) 02.02.03.020-2

Radiografia de 100

torax (PA e Perfil) % 1 R$ 9,50 R$ 9,50 SIGTAP (122) 02.04.03.015-3
100

USG abdome total % 1 R$ 37,95 R$ 37,95 SIGTAP (122) 02.05.02.004-6
100

Uretrocistografia % 1 R$ 52,11 R$ 52,11 SIGTAP (122) 02.04.05.017-0
100

Estudo urodindmico % 1 R$ 165,24 R$ 165,24 SIGTAP (122) 02.08.04.010-2

Doppler de artérias 100

renais % 1 R$ 39,60 R$ 39,60 SIGTAP (122) 02.05.01.004-0
100

Espirometria % 1 R$ 6,36 R$ 6,36 SIGTAP (122) 02.11.08.005-5

Perfil de 100

imunoglobulinas % 1 R$ 17,16 R$ 17,16 SIGTAP (122) 02.02.03.018-0

Eletroneuromiografi | 100

a % 1 R$ 27,00 R$ 27,00 SIGTAP (122) 02.11.05.008-3
100

RNM cerebral % 1 R$ 268,75 R$ 268,75 SIGTAP (122) 02.07.01.006-4
100

Dosagem de Gh3 % 1 NF* NF* - -

Exame 100

oftalmoldgico % 1 R$ 12,34 R$ 12,34 SIGTAP (122) 02.11.06.002-0

Bidpsia de pele 10% 1 R$ 25,83 R$ 2,58 SIGTAP (122) 02.01.01.037-2

Bidpsia de nervo 10% 1 R$ 30,06 R$ 3,01 SIGTAP (122) 02.01.01.029-1

Bidpsia renal 10% 1 R$ 46,19 R$ 4,62 SIGTAP (122) 02.01.01.043-7

Nota: HDL: high density lipoprotein; ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; TAP: tempo de
atividade da protrombina; PTT: tempo de tromboplastina parcial; EAS: elementos anormais de sedimento; ECG:
eletrocardiograma; VHS: exame de velocidade de hemossedimentagao; USG: ultrassonografia; RNM: ressonancia nuclear
magnética; Gb3: globotriaosilceramida; NF: Nao Fornecido. * Apesar dos pacientes com Doenga de Fabry realizarem esses
exames, eles ainda ndo séo disponibilizados pelo SUS. E, portanto, ndo possuem valores de procedimento na base
SIGTAP.

Custos associados aos sintomas clinicos

Os valores dos procedimentos de salide associados ao tratamento dos sintomas clinicos
dos pacientes com DF foram obtidos da tabela do Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) (122). Os custos dos medicamentos sdo
oriundos do Banco de Precos em Saude (BPS) e correspondem a média ponderada das compras
realizadas no periodo de 30/11/2020 a 30/05/2022 (124). Quando n&o havia registros de compras
de medicamentos no BPS foram utilizados os dados de compras do Painel de Precos ou da lista
da de precos de medicamentos disponibilizada pela Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED) (125,126).
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Custos com sintomas clinicos renais
Para determinar a propor¢céo de pacientes que realizam transplante renal utilizando 6rgéo

de doador falecido ou vivo considerou-se o nimero de transplantes renais realizados em 2019,

estimado em 1.073 transplantes com doador vivo (17,08%) e 5.210 com doador falecido (82,92%)

(127). Dessa maneira, foi considerado que dos pacientes com DF que necessitam de transplante

82,92% ocorrem por doador falecido e 17,08% doador vivo. Nao foram utilizados dados mais

recentes, anos de 2020 ou 2021, devido aos efeitos da pandemia de COVID-19 na realizacao de

transplantes. A frequéncia e custos unitarios dos procedimentos considerados no modelo para

transplante renal em pacientes com DF sdo considerados iguais para o braco tratado e o ndo

tratado, a fim de reduzir as incertezas provenientes da falta de evidéncias publicadas (Tabela 24).

Tabela 24. Frequéncia e custos unitérios dos procedimentos considerados no modelo para
transplante renal em pacientes com Doencga de Fabry
Quantidad

Recurso

Custo
unitario

Custo anual

Fonte

para transporte

Identificacéo de o SIGTAP )

doador falecido 100% 1 R$ 928,00 R$ 769,50 (122) 05.01.04.008-0

Identificacao de o SIGTAP

doador vivo 100% 1 R$ 696,94 R$ 119,04 (122) 05.01.04.009-9

Provas cruzadas 82,92 SIGTAP

em doador falecido % 1 R$ 566,80 R$ 469,99 (122) 05.01.04.006-4

Provas cruzadas 17,08 SIGTAP

em doador Vivo % 1 R$ 396,47 R$ 67,72 (122) 05.01.04.010-2

Identificagao de 100% 1 R$49694 | R$49694 | SICTAP | 0501.05.005-1

receptor (122)

Exames de SIGTAP

paciente em listade | 100% 1 R$ 340,20 R$ 340,20 122 05.01.05.004-3

espera (122)

Retirada de rim

para transplante, 820}92 1 R$1.170,00 | R$ 970,16 S'(fZTSP 05.03.03.008-2

doador falecido 0

Nefrectomia total | 7108 1 R$85365 | R$14580 | “CIAP | 040001.021-9
% (122)

Coordenagéo de SIGTAP

sala cirdrgica para 100% 1 R$ 400,00 R$ 400,00 (122) 05.03.04.001-0

retirada de 6rgaos

Deslocamento de

equipe para 820}92 1 R$ 450,00 R$ 373,14 SI((lBS'SP 05.03.04.003-7

captacao 0

Entrevista familiar

para doacéo (morte 820}92 1 R$ 420,00 R$ 348,26 SI((;;ZA)\P 05.03.04.005-3

encefélica) 0

Captacdo do 6rgéo 820}?2 1 R$ 260,00 R$ 215,59 SI((13;2A)\P 05.03.04.008-8

Transplante de rim

(6rgdo de doador 820}92 1 R$ 27.622,67 | R$ 22.904,72 SI(?;SP 05.05.02.009-2

falecido) 0

Transplante de rim

(6rgdo de doador | 59 1 R$21.238,82 | R$3.627,59 S'(fZTZ’;P 05.05.02.010-6

Vivo) 0

Liquido de SIGTAP

preservacgao de rim 100% 4 R$ 350,00 R$ 1.400,00 (122) 07.02.12.005-7
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Para obter o custo anual de cada procedimento foi realizada a multiplicacdo da porcentagem

em uso, quantidade e custo unitario.

Também foram considerados os usos de recursos envolvidos no acompanhamento pos-
transplante renal. A frequéncia e a realizacdo de cada procedimento foram baseadas na
publicacdo de Goulart et al. (2007) que realizaram um levantamento de custos diretos médicos
relacionados ao processo de transplante renal e ao acompanhamento do paciente submetido a
este tratamento no Brasil (128). A frequéncia e custos unitarios dos procedimentos considerados
no modelo para acompanhamento pds-transplante renal e perda do enxerto estdo apresentados

na Tabela 25 e Tabela 26, respectivamente.

Tabela 25. Frequéncia e custos unitarios dos procedimentos considerados no modelo para
acompanhamento pos-transplante renal em pacientes com Doenca de Fabry
% em  Quantidad Custo

Recurso - Custo anual Fonte
] unitario

Acompanhamento SIGTAP

de paciente pés 100% 12 R$13500 | R$162000 | S5 F | 05.06.01.002-3
transplante

Hemograma 100% 27 R$ 4,11 R$ 110,97 S'(fZTSP 02.02.02.038-0
Ureia 100% 27 R$ 1,85 R$ 49,95 S'(fZTSP 02.02.01.069-4
Creatinina 100% 27 R$ 1,85 R$ 49,95 sggp 02.02.01.031-7
Sédio 100% 27 R$ 1,85 R$ 49,95 S'(fZTSP 02.02.01.063-5
Potassio 100% 27 R$ 1,85 R$ 49,95 S'(fZTSP 02.02.01.060-0
calcio 100% 27 R$ 1,85 R$ 49,95 S'((fZTSP 02.02.01.021-0
Fésforo 100% 27 R$ 1,85 R$ 49,95 sggp 02.02.01.043-0
Fosfatase alcalina 100% 20 R$ 2,01 R$ 40,20 SI((S-SP 02.02.01.042-2
Glicose 100% 20 R$ 1,85 R$ 37,00 S'(fZTSP 02.02.01.047-3
Colesterol total 100% 20 R$ 1,85 R$ 37,00 sggp 02.02.01.029-5
HDL 100% 20 R$ 3,51 R$ 70,20 5'((13;3'3 02.02.01.027-9
Triglicerideos 100% 20 R$ 3,51 R$ 70,20 S'(fZTSP 02.02.01.067-8
Bilirrubinas total e o SIGTAP

facbos 100% 20 R$ 2,01 R$ 40,20 (22) | 020201.020-1
ALT 100% 20 R$ 2,01 R$ 40,20 5'((13;3'3 02.02.01.065-1
AST 100% 20 R$ 2,01 R$ 40,20 S'(fZTZ’;P 02.02.01.064-3
Gama GT 100% 20 R$ 3,51 R$ 70,20 S'(fZ.TZ’;P 02.02.01.046-5
Acido trico 100% 20 R$ 1,85 R$ 37,00 S'&TSP 02.02.01.012-0
TAP 100% 20 R$ 2,73 R$ 54,60 S'(?ZTZ’;P 02.02.02.014-2
PTT 100% 20 R$ 5,77 R$ 115,40 S'(fZ.TZ’;P 02.02.02.013-4
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Proteinas totais e

SIGTAP

0, -
fracbon 100% 20 RS 1,40 RS 28,00 (129) 02.02.01.062-7
Exame
parasitolégico de 100% 4 R$ 1,65 R$ 6,60 SIGTAP 02.02.04.012-7

(122)
fezes
EAS 100% 6 R$ 3,70 R$ 22,20 S'&TZ’;P 02.02.05.001-7
Urinocultura 100% 6 RS 5,62 R$ 33,72 S'(%TZ’;P 02.02.08.008-0
ggﬁ)ﬁ%‘fmﬂ?r'ca de | 500 15 R$ 52,33 R$ 392,48 S'(fZTSP 05.01.08.003-1
g‘éf;?ﬁg‘ séricade | g0, 15 R$ 52,33 R$ 392,48 S'&TZ’;P 05.01.08.005-8
Radiografia de o SIGTAP
e (oA & porfl) | 100% 2 R$ 9,50 R$ 19,00 22) 02.04.03.015-3
ECG 100% 2 R$ 5,15 R$ 10,30 S'(fZTSP 02.11.02.003-6
Ecocardiograma 100% 1 R$ 39,04 RS 39,04 S'(fZTSP 02.05.01.003-2
USG abdome total | 100% 1 R$ 37,95 R$ 37,95 S'(fZTSP 02.05.02.004-6
Uretrocistografia 100% 1 R$ 52,11 R$ 52,11 S'(fZTSP 02.04.05.017-0
Estudo urodinamico 100% 1 R$ 165,24 R$ 165,24 Sl((lséI'SP 02.08.04.010-2
Doppler de artérias o SIGTAP )
Doppl 100% 1 R$ 39,60 R$ 39,60 G22) 02.05.01.004-0
Prednisona-5mg | 100% | 2.846,51 R$ 0,07 R$20523 | BPS(124) | BR0267741
Azatioprina - 50mg | 100% 1.095 R$ 0,43 R$ 472,38 BPS (124) BR0268083
Ciclosporina Sol.
Oral 100mg/m 50% 27,90 R$190.82 | R$2.661,93 | BPS (124) | BR0302942
(frasco 50ml)
Tacrolimo - 5mg 50% 1.095 R$ 19,27 R$ 10.549,61 | BPS (124) BR0268097
Micofenolato mofetil Painel de
N eormg 0% 1.464 R$ 10,67 R$ 0,00 Precos BR0268143
(125)

Nota: HDL: high density lipoprotein; ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; TAP: tempo de
atividade da protrombina; PTT: tempo de tromboplastina parcial; EAS: elementos anormais de sedimento; ECG:
eletrocardiograma; VHS: exame de velocidade de hemossedimentagdo; USG: ultrassonografia; BPS: Banco de Pregos em

Saude.

Tabela 26. Frequéncia e custos unitarios dos procedimentos considerados no modelo para perda
de enxerto em pacientes com Doenca de Fabry
Quantidad

Custo

Recurso i Custo anual Fonte
Biopsia renal 100% 1 R$ 46,19 R$ 46,19 SI((lBéI'SP 02.01.01.043-7
Histopatologia 100% 1 R$ 35,00 R$ 35,00 SI((lBéI'SP 05.01.08.001-5
Tacrolimo em dose
de resgate (10 100% 30 R$ 19,27 R$ 578,06 BPS (124) BR0268097
mg/dia)
Hospitalizacdo para SIGTAP
investigagdo e 100% 1 R$ 118,05 R$ 118,05 (122) 05.06.02.005-3
tratamento
Hemograma com o SIGTAP )
plaquetas 100% 1 R$ 4,11 R$ 4,11 (122) 02.02.02.038-0
Ureia 100% 1 R$ 1,85 R$ 1,85 S'&TZ’;P 02.02.01.069-4
Creatinina 100% 3 R$ 1,85 R$ 5,55 SI(?JZA)‘P 02.02.01.031-7
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Dosagem sérica de o SIGTAP

i 100% 1 R$ 52,33 R$ 52,33 (129) 05.01.08.003-1
Dosagem séricade | 440, 1 R$ 52,33 R$ 52,33 SIGTAP 1 45 01.08.005-8
tacrolimo (122)

EAS 100% 1 R$ 3,70 R$ 3,70 S'(fZTSP 02.02.05.001-7
Urinocultura 100% 1 RS 5,62 R$ 5,62 S'(fZTSP 02.02.08.008-0
USG de aparelho | 4550, 1 R$ 24,20 R$ 24,20 SIGTAP 1 45 05.02.005-4
urinario (122)

Cintilografia renal 100% 1 R$ 457,55 R$ 457,55 SI(%I’SP 02.08.04.002-1
Doppler de artérias o SIGTAP )
Doppl 100% 1 R$ 39,60 R$ 39,60 (129) 02.05.01.004-0

Nota: EAS: elementos anormais de sedimento; USG: ultrassonografia; BPS: Banco de Precos em Saude.

Para doenca renal em estagio terminal a frequéncia e a realizagdo de didlise peritoneal e
hemodiélise foram baseadas na publicacdo de Neves et al. (2020) (129). A frequéncia de uso dos
medicamentos alfaepoetina (4.000 Ul), ferro endovenoso, vitamina D (endovenosa ou oral) e

sevelamer (800 mg) também foram baseadas na publicacdo de Neves et al. (2020) (129).

A frequéncia e custos unitarios dos procedimentos considerados no modelo para doenca

renal em estagio terminal estd apresentada na Tabela 27.

Tabela 27. Frequéncia e custos unitérios dos procedimentos considerados no modelo para
doencga renal em estagio terminal em pacientes com Doenca de Fabry

Recurso Yo | (QUeljeld u%]tztr(i)o Caédigo
Dilise peritoneal 7.7% 104 R$ 12151 | R$ 1.933,47 S'(fZTSP 03.05.01.002-6
Hemodialise 92% 104 R$ 21847 | R$9.679,09 sggp 03.05.01.010-7
Consulta médica 100% 6 R$ 10,00 R$ 60,00 S'(fZTSP 03.01.01.007-2
Nutricionista 100% 6 RS 6,30 R$ 37,80 sggp 03.01.01.004-8
Hemograma 100% 6 RS 4,11 RS 24,66 sggp 02.02.02.038-0
Glicose 100% 6 RS 1,85 R$ 11,10 S'(fZTSP 02.02.01.047-3
Ureia 100% 6 RS 1,85 R$ 11,10 S'((fZTSP 02.02.01.069-4
Creatinina 100% 6 R$ 1,85 R$ 11,10 sggp 02.02.01.031-7
Acido drico 100% 6 RS 1,85 R$ 11,10 S'(fZTSP 02.02.01.012-0
gs:t:ﬁ?nca‘f de 100% 6 R$ 3,51 RS 21,06 S'&TSP 02.02.05.002-5
f':;%tgégas totaise | 15094 6 R$ 1,40 R$ 8,40 S'(fZTZA)‘P 02.02.01.062-7
Sédio 100% 6 RS 1,85 R$ 11,10 S'(?ZTZ’;P 02.02.01.063-5
Potéssio 100% 6 RS 1,85 R$ 11,10 S'(?ZTZ’;P 02.02.01.060-0
Clcio 100% 6 RS 1,85 R$ 11,10 S'(ggp 02.02.01.021-0
Magnésio 100% 6 R$ 2,01 RS 12,06 S'(?ZTZ’;P 02.02.01.056-2
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Fésforo 100% 6 R$ 1,85 RS 11,10 S'&TZ’;P 02.02.01.043-0
HDL 100% 6 R$ 3,51 RS 21,06 S'(fZTSP 02.02.01.027-9
Gasometria 100% 6 RS 2,78 RS 16,68 S'(fZTSP 02.11.08.002-0
Cloreto 100% 6 R$ 1,85 RS 11,10 S'&TZ’;P 02.02.01.026-0
ﬁ'.ff)“e'ooe“”a (4.000 | 2795 24 R$ 22,76 R$ 420,60 | BPS(124) | BRO266629
Ferro endovenoso 50% 24 R$ 53,24 R$ 638,88 %AZEI)D -
gr':gg\‘l'gﬁozo 6% 36 R$ 41,03 R$88,62 | BPS(124) | BRO400476
Vitamina D - oral 20% 360 RS 1,41 R$ 147,08 | BPS (124) | BR0271101
Sevelamer - 800mg 41% 3240 R$ 3,82 R$ 5.080,73 BPS (124) BR0272083

Nota: HDL: high density lipoprotein; Ul: unidades internacionais; BPS: Banco de Precos em Salde.

Também foram considerados os usos de recursos envolvidos na perda do enxerto no
primeiro més e nos ciclos seguintes. O dado utilizado para determinacdo da frequéncia do
retransplante foi baseada na publicagdo de Gomes et al. (2020) (130). A frequéncia e custos
unitarios dos procedimentos considerados no modelo para perda do enxerto no primeiro més e

nos ciclos seguintes estdo apresentados na Tabela 28 e Tabela 29, respectivamente.

Tabela 28. Frequéncia e custos unitérios dos procedimentos considerados no modelo para
primeiro més da perda do enxerto em pacientes com Doenca de Fabry
% em Quantid Custo

Recurso

unitario
SIGTA
S R$ 02.01.01.
0,
Bidpsia 100% 1 R$ 197,59 197,59 P 020-8
(122)
SIGTA
Histopatologia 100% 1 R$3500 | R$3500| p | 020108
(122) 001-5
Tacrolimo em dose de resgate o R$ BPS BR02680
(10 mg/dia) 100% 30 R$1927 | 57806 | (124) 97
Hospitalizagdo para investigacao 100% 1 R$ 382 44 R$ Sl%TA 05.06.02.
e tratamento 0 ’ 382,44 009-6
(122)
R$ R$ Calcul
0, -
Retransplante 0,4% 1 73.342,88 29337 ado
SIGTA
Hemograma com plaquetas 100% 1 R$ 4,11 R$ 4,11 P 02.02.02.
038-0
(122)
SIGTA
Ureia 100% 1 R$185 | Re18s | P | 02920
(122)
SIGTA
Creatinina 100% 1 R$ 1,85 R$ 1,85 P 02.02.01.
031-7
(122)
SIGTA
ALT 100% 1 R$201 | R§201 | p | 02920
(122)
SIGTA
AST 100% 1 R$ 2,01 R$ 2,01 P 02.02.01.
(122) 064-3
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SIGTA
Fosfatase Alcalina 100% 1 R$ 2,01 R$ 2,01 P 02.02.01.
042-2
(122)
SIGTA
Gama GT 100% 1 R$ 3,51 R$ 3,51 P 02.02.01.
046-5
(122)
SIGTA
Sodio 100% 1 R$1,85 | R$1,85 P O%gggl-
(122)
SIGTA
Potassio 100% 1 R$185 | Re185 | p | 020201
060-0
(122)
SIGTA
calcio 100% 1 R$185 | Re185 | P | 92920
(122)
SIGTA
Magnésio 100% 1 R$201 | R$201 | p | 020201
056-2
(122)
SIGTA
Fésforo 100% 1 R$1,85 | R$1,85 p | 020201
043-0
(122)
SIGTA
Bilirrubinas total e fragfes 100% 1 R$ 2,01 R$ 2,01 P 02.02.01.
020-1
(122)
SIGTA
Tempo de protrombina 100% 1 R$ 2,73 R$ 2,73 P 02.02.02.
014-2
(122)
i Ari SIGTA 02.02.01.
Dosagem de proteinas séricas 100% 1 R$ 4,42 R$ 4,42 P
072-4
(122)
SIGTA 02.02.03
Dosagem de alfa-fetoproteina 100% 1 R$ 15,06 | R$ 15,06 P SORNaS
009-1
(122)
i SIGTA 02.05.01
US abdominal com doppler 100% 1 R$ 39,60 R$ 39,60 P SO
004-0
(122)

i i SIGTA
Cole,mglopancreatografla 15% 1 R$ 90,68 | R$ 13,60 P 02.09.01.
retrograda 001-0

(122)
SIGTA
Tomografia computadorizada 100% 1 R$ 138,63 R$ p 02.06.03.
138,63 (122) 001-0

Nota: ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; BPS: Banco de Precos em Saude.

Tabela 29. Frequéncia e custos unitarios dos procedimentos considerados no modelo para ciclos
seguintes da perda do enxerto em pacientes com Doenca de Fabry

” .

— % em ‘ Quantidad Custo

uso € unitario

Acompanhamento SIGTAP
de paciente pos- 100% 1 R$ 135,00 R$ 135,00 (122) 05.06.01.002-3
transplante
Hemograma com o SIGTAP )
plaquetas 100% 1 R$ 4,11 R$ 4,11 (122) 02.02.02.038-0
Ureia 100% 1 R$ 1,85 R$ 1,85 SI(CE—SP 02.02.01.069-4
Creatinina 100% 1 R$ 1,85 R$ 1,85 SI((13;'2A)P 02.02.01.031-7
ALT 100% 2 R$ 2,01 R$ 4,02 Sl((fng)P 02.02.01.065-1
AST 100% 2 R$ 2,01 R$ 4,02 SI(CE—SP 02.02.01.064-3
Fosfatase Alcalina | 100% 2 R$ 2,01 R$ 4,02 SI((13;'2A)P 02.02.01.042-2
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Gama GT 100% 2 R$ 3,51 R$ 7,02 S'(szTzA)P 02.02.01.046-5
Sédio 100% 1 R$ 1,85 R$ 1,85 S'(fZTZA)P 02.02.01.063-5
Potéssio 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 S'(szzA)P 02.02.01.060-0
Calcio 100% 1 RS 1,85 R$ 1,85 S'(szTzA)P 02.02.01.021-0
Magnésio 100% 1 R$ 2,01 R$ 2,01 S'(fZTZA)P 02.02.01.056-2
Fosforo 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 S'(szzA)P 02.02.01.043-0
Egggibsi”as totale | 1509 2 R$ 2,01 RS 4,02 S'(szTzA)P 02.02.01.020-1
greor:‘rg%g?na 100% 2 R$ 2,73 R$ 5,46 S'(fZTZA)P 02.02.02.014-2
Er%?:‘%zrg ggﬁcas 100% 2 RS 4,42 RS 8,84 S'(szzA)P 02.02.01.072-4
5?33%?2,%6 alfa- | 10096 2 R$ 1506 | R$ 30,12 S'(szzA)P 02.02.03.009-1
gfmaggggma' 100% 05 R$39,60 | R$19,80 S'(fZTZA)P 02.05.01.004-0

Nota: ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; US: ultrassonografia.

Custos com sintomas cerebrovasculares
A frequéncia e custos unitarios dos procedimentos considerados no modelo para AVE, AVE

com sequela leve e AVE com sequela grave em pacientes com DF estdo apresentados has Tabela

30, Tabela 31 e Tabela 32, respectivamente.

Tabela 30. Frequéncia e custos unitarios dos procedimentos considerados no modelo para
acidente vascular encefalico em pacientes com Doenca de Fabry

—— % em ‘ Quantidad Custo
uso unitario

SIGTAP

Hospitalizacdo 100% 1 R$ 463,21 | R$ 46321 (122) | 03.03.04.014-9
SIGTAP

Angioplastia 40% 1 R$ 1.065,36 R$ 426,14 (122) 04.06.04.009-5
SIGTAP

Stent 30% 2 R$ 2.034,50 | R$ 1.220,70 (122) 07.02.04.051-7
SIGTAP

Hospitalizacdo 100% 1 R$ 463,21 | R$ 46321 (122) | 03.03.04.014-9

Tabela 31. Frequéncia e custos unitérios dos procedimentos considerados no modelo para
acidente vascular encefélico com sequela leve em pacientes com Doenga de Fabry

ReCUrso % em ‘ Quantidad ‘ Custo ‘
uso (<] unitario
Consulta médica | 109% 6 R$ 10,00 R$ 60,00 Sl(fggp 03.01.01.007-2
Angioplastia 5% 1 R$ 1.06536 | R$ 53,27 S'(TZTZA)P 04.06.04.009-5
Fisioterapia 100% 40 R$4,67 | RS$ 186,80 S'(TZTZA)P 03.02.05.002-7
Fonoaudiologia | 100% 32 R$10,90 | R$ 348,80 S'((szzA)P 03.01.07.011-3
Hemograma 100% 2 R$ 4,11 R$ 8,22 Sl((f;'éA)P 02.02.02.038-0
AP 100% 2 R$ 2,73 R$ 5,46 S'(TZTZA)P 02.02.02.014-2
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- 100% 2 R$ 5,77 R$ 11,54 S'(fZTZA)P 02.02.02.013-4
Plaquetas 100% 2 R$ 2,73 R$ 5,46 S'(CfZTZA)P 02.02.02.002-9
E;%‘t’if;:e 30% 1 R$ 39,60 R$ 11,88 S'(cszzA)P 02.05.01.004-0
fce 100% 1 RS 5,15 R$ 5,15 S'(CfZTZA)P 02.11.02.003-6
AAS 100% 365 R$041 | R$151,00 | BPS (124) | BR0337678

Cadeira de rodas | 10% 1 R$571,90 | R$57,19 S'(CfZTZA)P 07.01.01.002-9
Cadeira higienica | 10% 1 R$230,00 | R$23,00 S'(CfZTZA)P 07.01.01.003-7

Nota: TAP: tempo de atividade da protrombina; PTT: tempo de tromboplastina parcial; ECG: eletrocardiograma; AAS: Acido
acetilsalicilico; BPS: Banco de Pregcos em Saude.

Tabela 32. Frequéncia e custos unitarios dos procedimentos considerados no modelo para
acidente vascular encefalico com sequela grave em pacientes com Doencga de Fabry

Recuiso % em ‘ Quantidad ‘ Custo ‘
uso e unitario

SIGTAP

Consulta médica 100% 12 R$ 10,00 R$ 120,00 (122) 03.01.01.007-2
SIGTAP

Angioplastia 5% 1 R$ 1.065,36 R$ 53,27 (122) 04.06.04.009-5
SIGTAP

Fisioterapia 100% 120 R$ 4,67 R$ 560,40 (122) 03.02.05.002-7
SIGTAP

Fonoaudiologia 100% 96 R$ 10,90 R$ 1.046,40 (122) 03.01.07.011-3
SIGTAP

Hemograma 100% 6 R$ 4,11 R$ 24,66 (122) 02.02.02.038-0
SIGTAP

TAP 100% 6 R$ 2,73 R$ 16,38 (122) 02.02.02.014-2
SIGTAP

PTT 100% 6 R$ 5,77 R$ 34,62 (122) 02.02.02.013-4
SIGTAP

Plaquetas 100% 6 R$ 2,73 R$ 16,38 (122) 02.02.02.002-9

Doppler de SIGTAP

cardtidas 50% 1 R$ 39,60 R$ 19,80 (122) 02.05.01.004-0
SIGTAP

TC de cranio 90% 1 R$ 97,44 R$ 87,70 (122) 02.06.01.007-9
SIGTAP

RNM de cranio 10% 1 R$ 268,75 R$ 26,88 (122) 02.07.01.006-4
SIGTAP

ECG 100% 6 R$ 5,15 R$ 30,90 (122) 02.11.02.003-6

AAS 100% 365 R$ 0,41 R$ 151,00 | BPS (124) BR0337678
SIGTAP

Cadeira de rodas 100% 1 R$ 571,90 R$ 571,90 (122) 07.01.01.002-9
SIGTAP

Cadeira higiénica 100% 1 R$ 230,00 R$ 230,00 (122) 07.01.01.003-7
SIGTAP

Re-hospitalizacéo 20% 1 R$ 463,21 R$ 92,64 (122) 03.03.04.014-9

Nota: TAP: tempo de atividade da protrombina; PTT: tempo de tromboplastina parcial; TC: tomografia computadorizada;
RNM: ressonancia nuclear magnética; ECG: eletrocardiograma; AAS: Acido acetilsalicilico; BPS: Banco de Precos em

Saude.

Custos com sintomas cardiacos

A frequéncia e custos unitarios dos procedimentos considerados no modelo para

hipertrofia ventricular esquerda e da ventilagdo mecénica em pacientes com DF estéo

apresentados nas Tabela 33 e
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Tabela 34, respectivamente.

Tabela 33. Frequéncia e custos unitarios dos procedimentos considerados no modelo para
hipertrofia ventricular esquerda em pacientes com Doenca de Fabry

- % em ‘ Quantidad Custo ‘
uso e unitario
Hospitalizacio 10% 1 R$ 699,46 | R$69,95 S'(szTzA)P 03.03.06.021-2
Consulta médica | 100% 3 R$10,00 | R$30,00 S'(CfZTZA)P 03.01.01.007-2
Hemograma 100% 3 RS 4,11 R$ 12,33 S'(fZTZA)P 02.02.02.038-0
Ureia 100% 3 RS 1,85 R$ 5,55 S'(szTzA)P 02.02.01.069-4
Creatinina 100% 3 RS 1,85 R$ 5,55 S'(CfZTZA)P 02.02.01.031-7
Sédio 100% 3 R$ 1,85 R$ 5,55 S'(fZTZA)P 02.02.01.063-5
Potéssio 100% 3 RS 1,85 R$ 5,55 S'(fZTZA)P 02.02.01.060-0
AP 100% 3 R$ 2,73 RS 8,19 S'(fZTZA)P 02.02.02.014-2
- 100% 3 R$ 5,77 R$ 17,31 S'(fZTZA)P 02.02.02.013-4
Coagulograma 100% 3 R$ 2,73 R$ 8,19 S'(fZTZA)P 02.02.02.002-9
ffj":‘gj(ograﬁa de 100% 1 R$ 9,50 R$ 9,50 S'(fZTZA)P 02.04.03.015-3
£CG de esforco | 100% 1 R$30,00 | R$30,00 S'(fZTZA)P 02.11.02.006-0
fce 100% 4 RS 5,15 R$ 20,60 S'(fZTZA)P 02.11.01.003-6
Ecocardiograma | 100% 2 R$39,94 | R$79,88 S'(fZTZA)P 02.05.01.003-2
g{(‘)ﬂ'g%r%ﬁa do 30% 1 R$ 383,07 | R$114,92 S'(fZTZA)P 02.08.01.003-3

Nota: TAP: tempo de atividade da protrombina; PTT: tempo de tromboplastina parcial; ECG: eletrocardiograma.

Tabela 34. Frequéncia e custos unitarios dos procedimentos considerados no modelo para
ventilagdo mecéanica em pacientes com Doenca de Fabry
% em ‘ Quantidad ‘ Custo ‘
e

Recurso

uso unitario
100% 3 R$700 | R$2.100,00 S'(fZTZA)P 08.02.01.009-1

Custo da diaria em
UTI
Nota: UTI: unidade de terapia intensiva.

Custos com 6bito
Para os custos com 0bito foi assumida a premissa que o paciente ficaria internado

em UTI pelo menos seis dias antes de morrer, que é o tempo médio de permanéncia do
paciente em UTI brasileiras (131). A frequéncia e custos unitario da hospitalizacdo para

tratamento seguida de 6bito em pacientes com DF esta apresentada na Tabela 35.

Tabela 35. Frequéncia e custos unitarios dos procedimentos considerados no modelo para ébito
em pacientes com Doenca de Fabry
% em ‘ Quantidad ‘ Custo ‘
e

Recurso S
uso unitario

Hospitalizag&o SIGTAP
para tratamento, 100% 6 R$ 700,00 R$ 4.200,00 122) 08.02.01.009-1
seguido de ébito
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6.12 Utilidade

Por ndo estarem disponiveis na literatura dados de qualidade de vida relacionada a saude
em pacientes brasileiros com DF, foram adotados os mesmos valores utilizados por Connock et
al. (2006) para as coorte de pacientes tratados com alfagalsidase e a de ndo tratados (Tabela 36)
(118). Sabemos que estes dados podem néo refletir efetivamente a realidade brasileira, mas
assumimos que a CONITEC compreende estas limitagdes como foi mencionado na avaliacéo

realizada anteriormente para betagalsidase e migalastate (25,132).

Tabela 36. Valores de utilidade por tipo de tratamento

Estado de saude Valor Fonte
Tratados com alfagalsidase 0,94 Connock et al., (2006) (118)
N&o tratados 0,60 Connock et al., (2006) (118)

6.13 Parametros para analise de sensibilidade
Para esta ACU, foi desenvolvida analise de sensibilidades probabilistica (ASP) e andlise de

sensibilidade deterministica (ASD).

Andlise de sensibilidade probabilistica
A ASP foi desenvolvida para avaliar o nivel de confianga dos resultados obtidos na ACU

com relagédo a incerteza dos parametros adotados, variando-os de maneira aleatoria em mil

simulacdes de Monte Carlo.

As distribuicbes selecionadas foram determinadas pela natureza dos dados (por exemplo,
distribuicdo gama para custos e taxas, distribui¢céo beta para probabilidades). Os parametros foram
variados de acordo com as fontes dos proprios dados e/ou premissas dentro de +20% do valor

base dos parametros (Tabela 37).

Tabela 37. Parametros variados na andlise de sensibilidade probabilistica

Distribuica Cenario Limite Limite

Parametros

(o] base superior inferior
Acompanhamento em didlise Gama R$ 13.925 16.709,9 11.140,0
Uso de dialise (em pacientes com DRC) Beta 0,57 0,7 0,5
Propabllldade de perda do enxerto (em Beta 0.05 01 0.0
pacientes com DRC)
Propabllldade de transplante renal (em Beta 043 05 03
pacientes com DRC)
Acompanhamento poés-transplante Gama R$17.810 | R$21.372,6 | R$ 14.248,4
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Acompanhamento (Fabry) Gama R$ 1.179 R$ 1.415,0 R$ 943,3
Transplante renal Gama R$ 33.385 | R$40.062,1 | R$ 26.708,0
Obito Gama R$ 4.200 R$ 5.040,0 R$ 3.360,0
Eﬁrg:;nt:gj?ggsdgnr:)es():essidade de ventilacdo Beta 0.03 0.0 0.0
Cecr?t??apgoh;rgiga?cgo paciente em Gama R$2.100 | R$2.5200 | R$1.680,0
Probabilidade de sequela grave (p6s-AVC) Beta 0,35 0,4 0,3
Acompanhamento p6s-AVC (sequela grave) Gama R$ 3.093 R$ 3.711,5 R$ 2.474,3
Probabilidade de sequela menor (p6s-AVC) Beta 0,65 0,8 0,5
Acompanhamento p6s-AVC (sequela leve) Gama R$ 938 R$1.125,3 R$ 750,2
:srgzikr)g;dz(aj:aesd:nggertrofia do ventriculo Beta 0.88 11 07
Tratamento do paciente com HVE Gama R$ 423 R$ 507,7 R$ 338,5
Tratamento do AVC Gama R$2.110 R$2.532,1 | R$1.688,0
Perda do enxerto Gama R$ 1.407 R$1.688,1 | R$1.1254
Sintomas cardiacos (0-10 anos) Beta 0,22 0,3 0,2
Sintomas cardiacos (10-20 anos) Beta 0,17 0,2 0,1
Sintomas cardiacos (30-40 anos) Beta 0,32 0,4 0,3
Sintomas cardiacos (40-50 anos) Beta 0,23 0,3 0,2
Sintomas cardiacos (50-60 anos) Beta 0,01 0,0 0,0
Sintomas cardiacos (60-70 anos) Beta 0,02 0,0 0,0
Né&o tratado Beta 0,60 0,7 0,5
Tratado Beta 0,94 1,0 0,8
Mortalidade (Treated) Normal 1,00 1,0 0,8

Analise de sensibilidade deterministica

A ASD foi desenvolvida com o intuito de variar cada parametro do modelo de maneira a

reduzir as incertezas. Similar a ASP os parametros foram variados de acordo com as fontes dos
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préprios dados e/ou premissas dentro de +20% do valor base dos parametros. Todos os

parametros incertos foram incluidos nas analises de sensibilidade (Tabela 38).

Tabela 38. Parametros variados na analise de sensibilidade deterministica
Limite Limite
superior inferior

Parametros Cenario base

Taxa de desconto
5% 0,0% 10,0%
Desperdicio de dose ) ) .
Sim Sim N&o
Acompanhamento pos-transplante
R$ 17.810 R$ 14.248 R$ 21.373
Acompanhamento em dialise
R$ 13.925 R$ 11.140 R$ 16.710
Uso de dialise (em pacientes com DRC)
0,57 0,46 0,68
Probabilidade de transplante renal (em pacientes
com DRC) 0,43 0,34 0,52
Probabilidade de perda do enxerto (em pacientes
com DRC) 0,05 0,04 0,20
Acompanhamento (Fabry)
R$1.179 R$ 943 R$ 1.415
Obito
R$ 4.200 R$ 3.360 R$ 5.040
Transplante renal
R$ 33.385 R$ 26.708 R$ 40.062
Probabilidade de AVC
0,01 0,00 0,01
Perda do enxerto
R$ 1.407 R$ 1.125 R$ 1.688
Acompanhamento p6s-AVC (sequela grave)
R$ 3.093 R$ 2.474 R$ 3.712
Probabilidade de sequela grave (p6s-AVC)
0,35 0,28 0,42
Probabilidade de sequela menor (p6s-AVC)
0,65 0,52 0,78
Acompanhamento pds-AVC (sequela leve)
R$ 938 R$ 750 R$ 1.125
Tratamento do paciente com HVE
R$ 423 R$ 338 R$ 508
Sintomas cardiacos (40-50 anos)
0,23 0,18 0,28
Probabilidade de hipertrofia do ventriculo esquerdo
(>35 anos) 0,88 0,70 1,00
Sintomas cardiacos (50-60 anos)
0,01 0,01 0,01
Probabilidade da necessidade de ventilagdo
mecanica (>35 anos) 0,03 0,02 0,04
Acompanhamento do paciente em ventilagdo
mecanica R$ 2.100 R$ 1.680 R$ 2.520
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Sintomas cardiacos (60-70 anos)

0,02 0,02 0,02
Tratamento do AVC

R$2.110 R$ 1.688 R$ 2.532

Sintomas cardiacos (30-40 anos)

0,32 0,26 0,38
Sintomas cardiacos (0-10 anos)

0,22 0,18 0,26
Sintomas cardiacos (10-20 anos)

0,17 0,14 0,20
Sintomas cardiacos (70+ anos)

0,02 0,02 0,02
Sintomas cardiacos (20-30 anos)

0,01 0,01 0,01

6.14 Resultados
Caso base

Os resultados do caso base sao apresentados na Tabela 39. O uso de alfagalsidase esta
associado a um incremento de 24,40 anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) e um custo
incremental de R$ 4.346.010. A razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) foi de R$

178.095/QALY.

Tabela 39. Razéo de custo utilidade incremental com o tratamento com alfagalsidase

Desfechos Alfagalsidase ‘ Tratamento de suporte Incremental
Custo total R$ 4.389.792 R$ 43.781 R$ 4.346.010
Reposicao enzimatica R$ 4.338.258 R$ 12 R$ 4.338.246
Acompanhamento R$ 23.337 R$ 22.727 R$ 610
Doenca renal cronica R$ 23.671 R$ 16.344 R$ 7.327
Acidente vascular encefalico R$ 3.550 R$ 3.525 R$ 25
Hipertrofia ventricular esquerda R$ 694 R$ 714 -R$ 20
Ventilagdo mecanica R$ 117 R$ 121 -R$ 3
Morte R$ 165 R$ 338 -R$ 173
Sobrevida 57,77 49,84 7,93
RCUI (R$/ ano de vida salvo) - R$ 547.857
QALY 54,31 29,90 24,40

- R$ 178.095

RCUI (R$ / QALY salvo)

Nota: RCUI: razéo de custo utilidade incremental; QALY, anos de vida ajustados pela qualidade

Andlise de sensibilidade
A andlise de sensibilidade probabilistica apresenta a incerteza em torno dos custos e
beneficios no plano de custo-utilidade, sendo que cada ponto apresentado no gréafico representa

uma das 1000 simulag6es do modelo. Os pontos ficaram distribuidos no quadrante superior direito,

representando maior efetividade em QALY, mas sem economia de recursos (Figura 12).
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Figura 12. Plano de custo-utilidade do tratamento com alfagalsidase
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Efetividade incremental

Como resultado da analise de sensibilidade deterministica, considerando os resultados do

caso base, observa-se que o parametro de maior impacto é a taxa de desconto (Figura 13).

Figura 13. Analise de sensibilidade deterministica
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Discusséao do estudo de custo-utilidade
Essa ACU foi baseada no modelo desenvolvido por Connock et al. (2006) e, embora tenha

sido realizada a adaptacéo para o contexto brasileiro em relagdo ao uso de recursos, para os
parametros clinicos néo foi possivel fazer o mesmo, uma vez que ainda ndo ha dados brasileiros
publicados especificos para pacientes com DF. Dessa maneira, houve a necessidade de se utilizar
no modelo informacgdes provenientes de fontes internacionais. No entanto, é importante ressaltar

que essas limitacdes do modelo foram consideradas ao realizar as analises de sensibilidade.

O custo incremental do tratamento com alfagalsidase foi de R$ 4.346.010, traduzidos em
uma efetividade incremental de 24,40 QALY. A razao de custo-utilidade incremental foi de R$
178.095/QALY. Na submisséo anterior, realizada em 2019, a RCEI foi de R$ 385.689/QALY.
Destacamos que nessa nova submissdo houve um maior desconto aplicado no preco de

Replagal®. Dessa forma, em relagcdo ao dossié anterior o ICER esta R$ 207.594/QALY menor.
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6. AVALIACAO ECONOMICA: IMPACTO ORCAMENTARIO

Resumo das caracteristicas da andlise de impacto orcamentario

Paréametro Descricéo

Tipo de andlise econdmica | Analise de impacto orcamentario

Intervencéao Alfagalsidase

Comparador Tratamento de suporte

Populacéo-alvo Pessoas com sete anos de idade ou mais com DF classica
Perspectiva Sistema Unico de Saude

Horizonte temporal Cinco anos

Taxas de desconto N&o aplicado

Tipos de custos avaliados Custos médicos diretos

Objetivo
Foi realizada uma analise do impacto orcamentario (AIO) para estimar os impactos
financeiros da incorporacdo de alfagalsidase para o tratamento de pessoas com sete anos de

idade ou mais, diagnosticadas com DF classica.

Intervencao e comparador

A intervencdo avaliada nesta AlO é a alfagalsidase (Replagal®). Mais informacgdes sobre a
tecnologia estdo descritas na Se¢do 4. Nao ha disponiveis no SUS terapias com a mesma
indicagdo aprovada em bula, portanto o comparador adotado nesta AlO é o tratamento de suporte.

A discussao sobre o comparador esta descrita na Se¢éo 5.

Populacéo-alvo
A populagéo-alvo desta AlO consiste em pessoas com sete anos de idade ou mais com DF
classica. Mais informacdes sobre as necessidades ndo atendidas nesta populagéo estéo descritas

na secao de “Carga da doenca e necessidades ndo atendidas” da primeira parte deste documento.

Perspectiva
Est4 AlO foi desenvolvida considerando a perspectiva do SUS. Assim, foram adotados
parametros clinicos e de custos a partir de fontes nacionais, quando disponiveis, de maneira a

melhor refletir a perspectiva do sistema publico de saude do Brasil.

7.1Horizonte temporal

Adotou-se um horizonte temporal de cinco anos, conforme recomendacéo da Diretriz para

Analise de Impacto Or¢camentario do Ministério da Saude (133).
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7.2 Taxa de desconto

Com base nas recomendacdes do Ministério da Saude, ndo foram adotadas taxas de

desconto para custos (133).

7.3 Parametros demograficos

Os parametros demograficos considerados na AlO estéo descritos na Secao
6.9.

7.4 Parametros epidemiolégicos

O método epidemiolégico foi usado para o célculo da populacéo elegivel ao tratamento com
alfagalsidase. Primeiramente, foi necessario estimar o nimero de pacientes com DF no Brasil,
para isso, seguiu-se o mesmo racional de estimativa da populac@o reportada no Relatério de
Recomendacéo n° 384 da Conitec (25). Uma vez determinada a populacéo inicial, obtida por meio
do registro do niimero de pacientes com DF em 2017 no Instituto de Vidas Raras, utilizando os
dados de incidéncia anual da DF de 1 para cada 117.000 nascidos vivos e o numero de nascidos
vivos por ano no Brasil extraido do DATASUS foi estimado o nimero de pacientes com DF Tabela
40.

Tabela 40. Estimativa da popula¢cdo com doenga de Fabry no Brasil
Pacientes com

Ano Nascidos vivos Novos casos Doenca de Fabry Fonte
Relatorio n° 384
2017 ) ) 853 Conitec (25)
2018 2.944.932 25,17 878 DATASUS (134)
2019 2.849.146 24,35 903 DATASUS (134)
2020 2.870.953 24,54 927 Pro‘e(‘?l%os)'BGE
Projecéo IBGE
2021 2.892.130 24,72 952 (135)
Projecéo IBGE
2022 2.912.614 24,89 962 (135)
Projecéo IBGE
2023 2.932.350 25,06 987 (135)
Projecéo IBGE
2024 2.951.334 25,23 1.012 (135)
Projecéo IBGE
2025 2.969.565 25,38 1.038 (135)
Projecéo IBGE
2026 2.987.020 25,53 1.063 (135)

Uma vez estimado o nimero de pacientes com DF no Brasil, a esse nimero foi aplicado o
filtro de que, destes pacientes, 45,9% apresentariam DF com fenétipo classico (tanto homens

guanto mulheres), como encontrado por Malbouisson et al. (2020) em uma andlise de pacientes
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brasileiros com DF (26). Na Tabela 41, estdo apresentados o nimero de pacientes com DF com

fendtipo classico.

Tabela 41. Estimativa da populagdo com doenca de Fabry com fenétipo classico no Brasil

Pacientes com Doenca de Pacientes com doenca de
Fabry Fabry com fenotipo classico
2022 442
962
2023 453
987
2024 465
1012
2025 476
1038
2026 488
1063

Foi assumida a premissa que, dos pacientes com DF com fenétipo classico, 11,31% teriam
idade inferior a 18 anos e, portanto, teriam um peso médio de 43 Kg (119,136).0 numero de
pacientes com menos de 18 anos e com 18 anos ou mais com DF considerados para o célculo da
AlO estao explicitados na Tabela 42.

Tabela 42. Nimero de pacientes com doenga de Fabry menores de 18 anos e com 18 anos ou

mais
Pacientes com menos de 18 Pacientes com 18 anos ou
anos METS
2022 50 392
2023 51 402
2024 53 412
2025 54 422
2026 55 433

Com o intuito de reduzir as limitagbes da AlO, como n&o ha evidéncias que relatem o peso
médio de pacientes com DF no Brasil, assim como no Relatério de Recomendacdo n°® 384 da
Conitec, foram considerados duas dosagens distintas para aplicacdo de alfagalsidase em
pacientes adultos, a dose 1 que considera que 0s pacientes tem um peso variando de 55 a 70 kg
(Cenério 1) e a dose 2 em que o peso dos pacientes varia de 71 a 87 kg (Cenario 2) (Tabela 43)
(25).Tanto no Cenario 1 quanto no 2 foram incluidos pacientes com idade inferior a 18 anos e,
portanto, com um peso médio de 43 Kg.

Tabela 43. Dosagens consideradas para andlise de impacto orgamentario

Peso médio do paciente (Kg) Frascos por aplicagéo

43 3
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55a70 4

71a87 5

Assim, também como no Relatério de Recomendag¢édo n° 384 da Conitec, de forma

conservadora, néo foi considerada a morte de pacientes por falta de dados na literatura (25).

7.5 Taxa de difuséo
Foram considerados trés cenarios de difusédo de alfagalsidase entre os pacientes elegiveis

para o uso. Um cenério referéncia em que a participacdo de mercado de alfagalsidase € de 0% e
ao longo dos cinco anos. Um cenario de difuséo lenta em que no primeiro ano 10% dos pacientes
estariam em uso de alfagalsidase e, ao final dos cinco anos, 50% dos pacientes estariam em uso,
e um cenario de difusdo rapida, em que no primeiro ano, 40% dos pacientes usariam alfagalsidase
e, ao final dos cinco anos, 90% dos pacientes elegiveis estariam em uso (Tabela 44).

Tabela 44. Cenarios de taxa de difusdo para o uso de alfagalsidase
Taxa de difuséo

Cenario referéncia 0% 0% 0% 0% 0%
Cenério de difuséao lenta 10% 20% 30% 40% 50%
Cenario de difuséo rapida 40% 55% 70% 80% 90%

7.6 Parametros clinicos
Foram considerados os mesmos parametros clinicos da ACU (ver Secéo 6).

7.7 Parametros de custos e uso de recursos
Foram considerados os mesmos parametros de custos e uso de recursos do modelo de

custo-efetividade (ver Secéo 6.11).

7.8 Resultados
Nas Tabela 45 e Tabela 46 estéo dispostos 0s custos anuais totais e incremental para o

cenario referéncia para os pacientes com e sem uso de alfagalsidase no Cenério 1 e no Cenério

2, respectivamente.

Tabela 45. Estimativa de impacto orgcamentéario incremental decorrente da incorporacéo de
alfagalsidase para pacientes no cenario 1

Impacto

orgcamentar Total
io

Alfagalsidas

e + Terapia R$ R$ R$ R$ R$ R$

de suporte - - - - - -

Terapia de RS

suporte R$ R$ R$ R$ R$ 2.739.842,3

520.666,65 | 534.231,49 | 547.884,15 | 561.621,14 | 575.438,88 0
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Tabela 46

. Estimativa de impacto orgcamentario incremental decorrente da incorporagao de

alfagalsidase para pacientes no cenario 2
Impacto

orcamentar

Total
io
Alfagalsidas
e + Terapia R$ R$ R$ R$ R$ R$
de suporte - - - - - -
Terapia de R$
suporte R$ R$ R$ R$ R$ 2.739.842,3
520.666,65 | 534.231,49 | 547.884,15 | 561.621,14 | 575.438,88 0

Nas Tabela 47 e Tabela 48 estéo dispostos 0s custos anuais totais e incremental para o

cenario de difusdo lenta para os pacientes com e sem uso de alfagalsidase no cenario 1 e cenario
2, respectivamente.

Tabela 47. Estimativa de impacto orcamentério incremental decorrente da incorporagéo de

alfagalsidase para pacientes cenério 1 em difusao lenta
Impacto
orcamentar

2022

Alfagalsidas R$
e + Terapia | 13.381.131,9 | 27.450.496,6 | 42.241.8649 | 57.734.649,2 | 73.943.890,6 | 214.761.033,
de suporte 7 7 5 2 8 48
Terapia de R$ R$ R$ R$ R$ R$
suporte 468.599,98 427.385,19 383.518,90 336.972,68 287.719,44 | 1.904.196,20
R$ R$ R$ R$ R$ R$
Incremental | 12.912.531,9 | 27.032.111,4 | 41.858.346,0 | 57.397.676,5 | 73.656.171,2 | 212.856.837,
8 8 4 4 4 29
Tabela 48. Estimativa de impacto orgcamentéario incremental decorrente da incorporagéo de
alfagalsidase para pacientes no cenario 2 em difuséo lenta
Impacto
orgcamentar

10

Alfagalsidas R$ R$ R$ R$ R$ R$

e + Terapia 16.422.514,0 33.700.734,0 51.842.969,8 70.857.091,1 90.750.512,4 263.573.821,

de suporte 5 6 1 9 8 59

Terapia de R$ R$ R$ R$ R$ R$

suporte 468.599,98 427.385,19 383.518,90 336.972,68 287.719,44 1.904.196,20
R$ R$ R$ R$ R$ R$
Incremental 15.953.914,0 33.273.348,8 51.459.450,9 70.520.118,5 90.462.793,0 261.669.625,

6 7 0 1 4 39

Nas Tabela 49 e Tabela 50 estéo dispostos 0s custos anuais totais e incremental para o

cenario de difuséo rapida para os pacientes com e sem uso de alfagalsidase no cenario 1 e cenério
2, respectivamente.
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Tabela 49. Estimativa de impacto orgcamentéario incremental decorrente da incorporagéo de
alfagalsidase para pacientes no cenario 1 em difuséo rapida

Impacto
orcamentar
io
Alfagalsidas R$ R$ R$ R$ R$ R$
e + Terapia 53.524.527,8 75.513.615,8 98.564.351,5 115.469.298, 133.099.003, 476.170.796,
de suporte 6 5 4 45 22 92
Terapia de R$ R$ R$ R$ R$ 57.543,89 R$
suporte 312.399,99 240.404,17 164.365,24 112.324,23 887.037,52
R$ R$ R$ R$ R$ R$
Incremental | 53.212.127,8 75.273.211,6 98.399.986,3 115.356.974, 133.041.459, 475.283.759,
7 8 0 22 33 40

Tabela 50. Estimativa de impacto orgcamentéario incremental decorrente da incorporagéo de
alfagalsidase para pacientes no cenario 2 em difuséo rapida

Impacto
orcamentar
Alfagalsidas
e + Terapia 65.690.056,1 92.677.018,6 120.966.929, 141.714.182, 163.350.922, 584.399.109,
de suporte 9 7 55 38 46 26
Terapia de R$ R$ R$ R$ R$ 57.543,89 R$
suporte 312.399,99 240.404,17 164.365,24 112.324,23 887.037,52
R$ R$ R$ R$ R$ R$
Incremental | 65.377.656,2 | 92.436.614,5 | 120.802.564, | 141.601.858, | 163.293.378, | 583.512.071,
0 1 31 15 57 74

7.9 Discussao da andlise de impacto orcamentario
A estimativa de impacto orgamentario incremental variou de R$ 212 milhdes (cenario de

difusdo lenta) a R$ 583 milhdes (cenario de difusdo rapida) em cinco anos. A grande amplitude

entre as estimativas deve-se ao nimero de pacientes elegiveis para uso de alfagalsidase para

cada cenario ao longo de cinco anos. De qualquer maneira, ambos os valores estdo abaixo ou

semelhantes aos valores de impacto orcamentario em pareceres anteriores da Conitec sobre

medicamentos para doencas raras com recomendacdo positiva, em especial as demais TRE

incorporadas (Tabela 51).

Tabela 51. Resultados de impacto orgcamentario de TREs com recomendacdo favoravel a

incorporagéo

Tecnologia e indicagéo Impacto orcamentario

Alfaelosulfase para o tratamento da
mucopolissacaridose tipo IVa (Sindrome de
Morquio A) (137)

Impacto orgcamentario estimado em 150 a 200
milhdes de reais por ano*.

Alfavestronidase no tratamento de
mucopolissacaridose tipo VII (138)

Foi calculado um impacto orgamentario para
cinco anos de R$ 467 milhdes, com previsdes
de gastos médios anuais de 93 milhdes de
reais**

Galsulfase para o tratamento da
mucopolissacaridose tipo VI (139)

Impacto orgcamentéario estimado em 120 a 250
milhdes de reais por ano*

(140)

Idursulfase como terapia de reposicao
enzimatica na mucopolissacaridose tipo Il

N&o apresentado
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A estimativa de impacto orgcamentario
decorrente da incorporacédo de laronidase
estaria entre R$ 29 milhGes a R$ 44 milhdes
no primeiro ano de incorporacdo

* Impacto orgamentario original. Na Consulta Publica do demandante ofereceu aproximadamente 25% de desconto. Nao
foi apresentado novo resultado de impacto orgamentario.

** Na Consulta Publica argumentou-se que esses valores estariam superestimados em 50%.

*** |mpacto da incorporacdo do medicamento para pacientes com doenga precoce, a qual recebeu recomendacéo positiva

Laronidase como terapia de reposi¢ao
enzimatica na mucopolissacaridose tipo |
(141)

7. AVALIACAO POR AGENCIAS DE ATS INTERNACIONAIS

N&o foram encontrados processos formais de avaliacdo de tecnologia em salde para o
medicamento alfagalsidase nas seguintes agéncias: National Institute of Health and Care
Excellence (NICE), Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) e Scottish Medicines
Consortium (SMC). E importante ressaltar que o acesso a TRE é feito a partir de programas
especiais para doengas raras, como por exemplo, o programa Life Saving Drugs Program (LSDP)
da Austrdlia (36). Na Inglaterra, os Procedimentos Operacionais Padréo para pessoas com DF do
NHS deixam claro que os pacientes tém acesso a TRE (34). Da mesma forma, uma especificacéo
de servigos oferecidos a criangas com distarbios do armazenamento lisossomal do NHS da

Inglaterra recomenda iniciar a TRE para DF o mais cedo possivel (35).

A agéncia nacional de avaliacdo de tecnologias em saude francesa, Haute Autorité de Santé
(HAS), recomendou alfagalsidase positivamente em primeira linha de tratamento para pacientes

com doenca de Fabry com a pontuacdo SMR (importante) e ASMR 1l (importante) (142).

Foi encontrada apenas uma recomendagdo negativa realizada para as duas TRE
disponiveis no Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) publicada em
2004 (143). Entretanto, entre 2007 e 2017 foi realizado um estudo pela Canadian Fabry Disease
Initiative (CFDI) que possibilitou que os pacientes com DF tivessem acesso as TREs por meio do
financiamento publico. Com a finalizagcdo do estudo, o CFDI tornou-se o Registro Nacional do CFDI
(CFDI-NR) que é responsavel por coletar informacdes sobre todas as pessoas com DF no Canada.
Até o0 momento, o CFDI publicou dois estudos com dados de acompanhamento dos pacientes

tratados com TRE incluidos no registro.

8. DISCUSSAO

A doenca de Fabry, como os demais distlrbios do armazenamento lisossomal, é cronica,
progressiva e esta associada com morbimortalidade (1,2). O acumulo de substratos da enzima
alfa-galactosidase A defeituosa ou ausente leva a danos celulares, teciduais e culmina, com o
passar dos anos, em disfun¢fes importantes, como doenca renal crénica, arritmias e derrames.

Entretanto, diferentemente de alguns distlrbios do armazenamento lisossomal, como algumas
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mucopolissacaridoses, os sintomas da DF podem aparecer mais tarde, e o agravamento ja na fase
adulta (3-6).

Além da doenga ser rara e diagnosticada tardiamente, a progressao “mais lenta” imp&e
algumas dificuldades na geracéo de evidéncias sobre o efeito da alfagalsidase em desfechos
criticos, como a ocorréncia de eventos clinicos em 6rgaos-alvo. Seria necessario um ensaio clinico

muito longo, o que é inviavel na pratica por varios aspectos, tanto financeiros quanto logisticos.

Mais especificamente com relacdo as mulheres com DF, havia um entendimento de que
elas ndo eram afetadas pela doenca, apenas portadoras do cromossomo X mutado. Sabe-se que
as mulheres heterozigotas para mutacdo no gene GLA podem ser desde assintomaticas até
apresentarem um fenétipo classico como homens afetados (11). Essa grande heterogeneidade de
apresentacdo da doenca também imp8e uma dificuldade importante na inclusdo de mulheres em

ensaios clinicos randomizados.

Por esses motivos, a avaliacdo da TRE para DF deve levar em conta toda a evidéncia
existente, inclusive estudos observacionais, que permitem o entendimento do tratamento no longo
prazo, em grande coortes de populacdes variadas (144). Nesse documento optou-se por
apresentar revisdes sisteméticas com e sem metandlise, apresentando todo o arcabouco de
evidéncias que suportam o uso da alfagalsidase em pessoas com DF, inclusive os dois estudos

clinicos randomizados.

Os estudos incluidos demonstram que a alfagalsidase é capaz de diminuir a progressao da
DF e melhorar sintomas da doenca em pacientes adultos e pediatricos (61-67). Para adultos, a
alfagalsidase em associac¢éo aos cuidados de suporte é especialmente importante na diminui¢éo
da progressao da doenca renal e cardiaca. Para criancas, o potencial da alfagalsidase para
diminuigdo da progressao da doenca € ainda maior, e tem efeito protetor de 6rgéos-alvo como rins
e coracdo, especialmente quando o tratamento € iniciado antes do aparecimento de sintomas. A

terapia com alfagalsidase ainda foi considerada bem tolerada e segura.

Os resultados das RS, ampliados pelos dados de mundo-real do registro internacional de
pacientes com DF em tratamento com alfagalsidase (Fabry Outcomes Survey, FOS), demonstram
uma reducdo no numero de eventos cardiovasculares e eventos renais em todos 0s pacientes
incluidos versus baseline controles histéricos da doenca (66,67). Esses eventos séo criticamente
relevantes para a analise de recomendacéo de uma tecnologia. E importante ressaltar que os
resultados podem estar subestimados, pois incluiram pacientes com DF em geral, e sabe-se que
pacientes com fenétipo classico sdo aqueles que mais se beneficiam da TRE e objeto desse

pedido de incorporacéo.

A priorizacé@o da populacgédo a partir dos sete anos diagnosticada com DF classica, ressoa

com as recomendacfes da CONITEC de outubro de 2020 para uma nova submisséo, quando foi
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relatado que possiveis subgrupos que mais se beneficiam da TRE deveriam ser considerados em
futuras submissdes. Além disso, foi debatida a necessidade de maior entendimento dos critérios
de inicio e interrupgdo do tratamento em homens, mulheres e criancas. Nesse sentido, acredita-
se que a recente publicagdo do Consenso de Diagndstico, Triagem e Tratamento da DF
(Sociedade Brasileira de Nefrologia) traga maior seguranca nos critérios de inicio de alfagalsidase

em pacientes com variante classica. Além de maior seguranca na tomada de decisao.

Nesse documento foi apresentado um estudo de custo-utilidade, cuja estrutura foi
considerada adequada pela CONITEC em submissao anterior, que mostrou um ICER de R$
178.095/QALY, compativel com valores apresentados a CONITEC para outras doencas raras e

até para doencas mais prevalentes.

Sendo assim, entende-se que as incertezas com relagéo ao valor da alfagalsidase tenham
sido diminuidas com a presente submisséo, na qual se apresentaram resultados a longo prazo do
tratamento para desfechos importantes e relacionados a histéria natural da doenca, obtidos em
contexto de mundo-real. Além disso, buscou-se entender e atender as recomendacdes da
CONITEC. Com isso, espera-se que 0s pacientes que mais se beneficiam da alfagasidase possa

ter acesso ao tratamento que esta relacionado a melhora na qualidade de vida e mortalidade.
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APENDICE

Apéndice 1. Estudos excluidos na fase de leitura na integra

Autores Ano Titulo Motivo da excluséo
A posologia do
A prospective 10-year study of individualized, | medicamento no
Schiffmann et al. (84) 2015 intensified enzyme replacement therapy in | estudo difere-se da
advanced Fabry disease posologia  registrada
em bula.
Na publicagdo néo é
reportado 0s
Favourable effect of early versus late start of | resultados
Arends et al. (145) 2017 enzymg replagemept therapy . on plasma sepgradamente dos
globotriaosylsphingosine levels in men with | pacientes que
classical Fabry disease utilizaram a
alfagalsidase e beta-
agalsidase.
A intervencao utilizada
Safety and Efficacy of Recombinant Human a- Zoalsi de:;:;jo difé?eitsae;
Eng et al. (146) 2001 Galactosidase A Replacement Therapy in 9

Fabry's Disease

da intervencéo
estabelecida no PICO
(alfagalsidase)
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