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APRESENTACAO

Este documento foi elaborado com base nas
evidéncias disponiveis, com a finalidade de informar
a sociedade quanto aos potenciais impactos da
tecnologia alfaolipudase para o tratamento das
manifestagbes ndo relacionadas ao sistema nervoso
central (SNC) de Deficiéncia de Esfingomielinase
Acida (Acid Sphingomyelinase Deficiency/ASMD),
também conhecida como Doenca de Niemann-Pick
tipos A e B. O material ndo é um guia de pratica clinica
e ndo representa posicionamento do Ministério da
Saude quanto a utilizacdo das tecnologias em saude
abordadas.

CONFLITO DE INTERESSES

As autoras declaram ndo possuir conflito de

interesses com o tema.
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1. A TECNOLOGIA

11 Condigéo clinica

A deficiéncia da esfingomielinase acida ou ASMD (Acid Sphingo
Myelinase Deficiency) € uma rara doenca lisossdbmica de heranca autossémica
recessiva, que ocorre devido a mutacdes no gene SMPD1 [1,2]. Historicamente
a ASMD é conhecida também pelo ep6nimo Doenca de Niemann-Pick tipos A e
B (NPD A e NPD B). Este nome se remete ao pediatra alemao Albert Niemann,
gue descreveu o primeiro paciente acometido pela doenca (uma crianca que foi
a Obito aos 18 meses de idade) em 1914 [3]. Em 1927, Ludwig Pick revisou os
relatos de bebés com disturbios neurodegenerativos estabelecendo a doenca

descrita por Niemann como uma entidade clinica Unica [4].

A atividade insuficiente da esfingomielinase acida (ASM), uma enzima
lisoss6mica, resulta no acumulo anormal do substrato primario da esfingomielina
e outros lipidios metabolicamente relacionados, em células do sistema mondcito-
macréfago e outros tipos de células, como hepatdcitos. Esses substratos se
acumulam ao longo do tempo em células e tecidos, levando ao
comprometimento do funcionamento de multiplos 6rgaos. O fenétipo clinico da
ASMD ¢ altamente varidvel em relacao ao tipo e a gravidade do quadro clinico,
estes aspectos sao influenciados pelo tipo de mutacdo no SMPD1 e parecem
refletir o nivel de atividade residual da ASM. Os pacientes com ASMD foram
categorizados historicamente como NPD A e NPD B com base na gravidade da

doenca e na presenca ou ndo de sintomas neuroldgicos [1, 2, 5, 6].

Clinicamente, aqueles com NPD A apresentam doenga
neurodegenerativa de curso rapido e evolugdo fatal, que se caracteriza por
hepatoesplenomegalia macica de inicio neonatal e neurodegeneragdo rapida,
com retardo psicomotor progressivo e morte precoce, em torno dos 3 anos de
idade [1, 4]. Em contraste, a NPD B tem um curso mais heterogéneo, com um
espectro variavel de manifestacbes e gravidade. A forma mais usual nao
apresenta envolvimento neurolégico e e caracterizada por
hepatoesplenomegalia, alteracdes de perfil lipidico (um padréo aterogénico) e

infiltragcdo pulmonar intersticial. Neste tipo, a idade de diagndstico € variavel,
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porém 0s sintomas se iniciam mais comumente entre os 6 anos e o final da
infancia, mas alguns casos podem se manifestar clinicamente apenas na idade
adulta [2, 5, 6]. Existe ainda, pacientes que apresentam sintomas que combinam
aspectos clinicos dos tipos A e B, incluindo atraso no desenvolvimento

neurocognitivo, hipotonia e neuropatia periférica [2, 5, 6].

Nao ha estimativas confiaveis sobre a incidéncia de ASMD no mundo [7,
8]. Embora a ASMD seja uma doencga pan-étnica, h4 muitas mutacdes pontuais
ou outras encontradas em grupos étnicos especificos [7-9], o que pode contribuir
para as diferencas observadas no fenotipo. A diversidade de mutagdes (ha mais
de uma centena delas ja descrita) [9] dificulta a conducdo de uma triagem de
portadores. Outro impedimento para obter estimativas precisas da ASMD é o
potencial de subdiagnéstico, devido a grande variabilidade de manifestacdes da
doenca. Algumas estimativas com base em diagndsticos realizados, indicam a

incidéncia de ASMD em cerca de 0,5 casos por 100.000 nascimentos [9,10].

Porém, como jaA mencionado, existe grande variabilidade, a NPD A, por
exemplo, tem uma prevaléncia elevada na comunidade judaica Ashkenazi.
Nesta, trés mutacOes diferentes de SMPD1 respondem por mais de 90% dos
casos. Uma triagem sistematica de portadores dessas trés mutagdes em adultos
judeus Ashkenazi sugerem uma frequéncia de portadores de 1 em 80-100;
extrapolando-se esta taxa, a estimativa seria de 2 a 3 casos por 100.000

nascimentos nessa populacéo [9, 10].

O diagnéstico da doenca é baseado no reconhecimento dos sintomas e
na suspeita clinica. Uma vez estabelecida a suspeita da doenca, se faz a
medicao da atividade da esfingomielinase acida em leucdcitos e fibroblastos [9,
11]. A atividade no tipo NPD A da doenca é geralmente menor que 5% do normal,
assim os niveis de esfingomielina sdo muito altos. Enquanto no tipo NPD B a
atividade costuma ser maior, entre 2 a 10% de sua atividade normal. Se a
atividade do ASM for baixa, se faz o sequenciamento do geneSMPD1 e a andlise

de mutacdo que venha, possivelmente, a ser encontrada. [9, 11]
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Nao h4 tratamento curativo para pacientes diagnosticados com ASMD, e
até recentemente ndo existia também tratamento para a causa primaria desta
doenca [12]. O manejo desses pacientes € de suporte sintomatico, com o

objetivo principal de melhorar a qualidade de vida[l, 2, 5].

Nao h& um Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) do Ministério
da Saude (MS) para a ASMD. Existe PCDT do Ministério da Saude para outro
subtipo de Doenca de Niemann-Pick, o tipo C [13].

12. Descricdo da tecnologia

A alfaolipudase é uma esfingomielinase acida humana recombinante
expressa em células de ovario de hamster chinés (células CHO) [14]. E o
primeiro tratamento primario aprovado para a ASMD no mundo.
Internacionalmente o desenvolvedor do medicamento e detentor da patente é a

Sanofi-Genzyme.

Potencialmente, o medicamento se propde a reduzir o acumulo de
esfingomielina (SM) em érgaos de pacientes com ASMD, podendo vir a restringir,
retardar ou evitar as manifestacdes clinicas do acumulo deste substrato nos
pacientes com ASMD. Porém, como todas as enzimas recombinantes utilizadas
em terapia de reposicao enzimética (TRE), este medicamento ndo atravessa a
barreira hematoencefalica. Sendo assim, foi desenvolvido como uma terapia de
reposicao enzimatica para o tratamento de manifestacfes nao relacionadas ao
sistema nervoso central (SNC) da ASMD [14], ou seja, esta enzima recombinante
poderia atuar, potencialmente, sobre as alteracbes hematolédgicas,
hepatoesplenomegalia, alteragcbes de perfil lipidico e pulmonares que o0s
individuos com ASMD desenvolvem, mas nao teria efeito sobre as alteracbes

neurologicas.

A alfaolipudase, recebeu no Brasil o nome comercial Xenpozyme® [15], e
estd disponivel na forma farmacéutica frasco-ampola de po liofilizado para
solucéo injetavel, contendo 21,2 mg de alfaolipudase, com uma dose extraivel
de 20 mg apds reconstituicao.
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A dose inicial recomendada em adultos é de 0,1 mg/kg e em criangas é

0,03 mg/kg, em ambos 0s grupos as doses devem ser aumentadas de acordo
com um esquema de escalonamento de dose até a dose recomendada de 3 mg
para cada kg de peso corporal, aplicada a cada duas semanas (em média o
tempo até que se atinja a dose adequada varia entre 14 a 16 semanas). O
medicamento deve ser aplicado em infuséo intravenosa, com duracdo em média

3 horas e 40 minutos. A terapia é de uso continuo.

2. INFORMAGCOES REGULATORIAS

2.1. Informacgdes sobreregistro

O registro do medicamento alfaolipudase foi pesquisado em diversas
agéncias de medicamentos do mundo. E recebeu designacdo da droga orfa
pelas agéncias European Medicines Agency (EMA), Medicines and Healthcare
products Regulatory Agency (MHRA) e U. S. Food and Drug Administration
(FDA). A detentora dos registros é a fabricante, Sanofy Genzyme [14-18].

O primeiro registro do medicamento foi concedido pela Agéncia Japonesa
do Medicamentos (Pharmaceuticals and Medical Devices Agency - PMDA), em
marco de 2022 [16], seguido do registro na EMA em julho de 2022 [14]. O quadro
1 traz os registros nas principais agéncias reguladoras de medicamento do

mundo, em ordem cronolégica.
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Quadro 1. Registro do medicamento no Brasil e em agéncias internacionais

N&o se Aplica 31 de marco de

PMDA (Japéo) Registro concedido 2022

Status concedido

x Siay em 24 dejunhode Registro concedido ZOCEIIOCE
(Unido Europeia) 2022
2022
Status concedido Registro concedido
MHRA (Reino Unido) em 5 de agosto de 05de agostode
2022
2022
Status concedido Registro concedido
FDA (EUA) em 3de agosto de <l deéag;zsto de
2022
Anvisa (Brasil) N&o se Aplica Registro concedido 19de s;(t)ezrgbro de

Pesquisafeitaem 23/02/2023.

Legenda: PMDA - Pharmaceuticals and Medical Devices Agency. Japao
EMA - European Medicines Agency. Uniéo Européia14.

MHRA - Medicines & Healthcare products Regulatory Agency. Reino Unido8
FDA - Food and Drug Administration. EUA 17

Anvisa - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Brasi

16

|15

22. AvaliacOes por agincias de avaliacéo de tecnologias em saude

e Instituicdes de Saude Internacionais

Em 23 de fevereiro de 2023, foram realizadas buscas nas principais

agéncias de avaliacdo de tecnologias de saude do mundo.

O National Institute for Health Tecnology (NICE), do Reino Unido, esta
avaliando a alfaolipudase (HST 2022, ID number 3913), com previsédo de ser
publicada em 24/07/2023 [19].

A agéncia escocesa Scottish Medicines Consortium (SMC) também esta
avaliando o tratamento, mas diferentemente do NICE, nessa agéncia ndo ha
previsdo da data de publicacdo da recomendacao [20].

Na agéncia argentina, Comisién Nacional de
Evaluacion de Tecnologias de Salud (CONETEC), encontrou-se uma revisao
ultra-rapida da tecnologia alfaolipudase [21], contudo, ndo foram encontradas

recomendacdes.
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Nao foram encontradas quaisquer informacdes sobre o medicamento em
questéo na Canadian Agency for Drugsand Technologies in Health (CADHT) [22]
e na Pharmaceutical Benefits Advisory Committe (PBAC) da Australia [23], bem

como na Organizacdo Mundial de Saude (OMS) [24].

3. PANORAMA DE DESENVOLVIMENTO

31. Estratigiadebusca

A busca por evidéncias foi composta por duas etapas. A primeira etapa,
realizada em 20 de fevereiro de 2023, objetivou identificar ensaios clinicos
acerca do uso alfaolipudase para tratamento das manifestagbes nao
neurolégicas da ASMD, no site ClinicalTrials.gov. A base de dados Cortellis foi
consultada em 17 de fevereiro de 2023, pesquisando-se pelo termo “olipudase
alfa’.

A segunda etapa consistiu em buscas nas bases de dados gerais Medline
via PubMed, Embase e Cochrane Library. As estratégias de buscas estruturadas

sao apresentadas no Apéndice 1.

Nao houve restricdo quanto ao idioma. Foram definidos os seguintes
critérios de inclusdo: ensaios clinicos a partir da fase 1b (excetuando-se
possiveis dados de farmacocinética e farmacodinamica destes), sendo
considerados elegiveis os textos completos ou resumos de congressos ou
seminarios. Os critérios de exclusédo foram: ensaios ndo-clinicos, estudos in vitro
e em animais, estudos de farmacocinética e farmacodinamica, analises post-hoc

e do tipo pool analysis.

A selecédo da evidéncia foi realizada por um revisor e verificada por um
segundo. As evidéncias identificadas foram importadas para software EndNote®
para remocao das duplicatas e posteriormente para o Rayyan® para a realizagcéo
da selecdo da evidéncia. Primeiramente, foi realizada a leitura de titulos e
resumos e logo apds, os estudos foram excluidos com base nos critérios

estabelecidos.
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A busca por estudos compreendendo a alfaolipudase para o tratamento da ASMD resultou na identificacdo de cinco ensaios

clinicos, as caracteristicas principais desses ensaios sao apresentadas no quadro 2.

Cédigo deidentificacdo

Locais do estudo

NCT02292654 ou
EudraCT2014—-003198—
40

Brasil, Franga,
Alemanha, Italia, Reino
Unido e Estados Unidos

Fase e desenho

Fase 1/2

Ensaio clinico
aberto, de brago
Unico

Status?
Previsao de
concluséo

Completo

Inicio: 1 de maio
de 2015

Término: 9 de
dezembro de
2019

Participantes

(n previsdo)

20 pacientes pediatricos
com ASMD confirmado,

wlume do baco >5
multiplos do normal (MN)
e escore Z de altura < -1

recrutados
sequencialmente em trés
coortes: 4 adolescentes
(12 a <18 anos), 9
criangas (6 a < 12 anos) e
7 lactentes/criancas
menores (<6 anos).

Intervencdes

InfusBes de alfaolipudase
iniciando com dose de
0,03 mg/kg seguido de 0,1

ma/kg, duas doses
consecutivas de 0,3
mg/kg, duas doses

consecutivas de 0,6
mg/kg, doses Unicas de 1
mg/kg, 2 mg/kg e 3 mg/kg.

Quadro 2. Resumo das caracteristicas dos estudos com alfaolipudase para o tratamento da ASMD, registrados no ClinicalTrials.

Desfechos Avaliados

(Seguimento)

Desfecho primario (64 semanas):

Monitoramento de eventos
adversos

Exames fisicos e neurologicos
Sinais vitais

Eletrocardiograma

Testes laboratoriais  clinicos,
incluindo funcdo hepatica e
biomarcadores de seguranca

Desfechos secundérios (52 semanas):

Volume do bago e do figado
Escore da doenca pulmonar
Teste de funcdo pulmonar
Perfis lipidicos plasméticos
Contagem de plaquetas
Escores Z de altura

11
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o : o = Status? - :
Cdédigo deidentificagdo Participantes Desfechos Avaliados

Fase e desenho Intervencgdes

Previsdo de

concluséo (Seguimento)

Locais do estudo (n previsao)

Desfecho primario (seguranca):

(24 meses)
¢+ Monitoramento de eventos
adversos

Desfechos secundarios (eficacia):

20 pacientes pediatricos (24 meses)

Ativo, ndo Eompe = MBlcontiade: +  Volume do baco e do figado
NCT02004704 ou recrutando wolume do bago 25 + Porcentagem da capacidade de
EudraCT2013-000051- . multiplos do normal (MN) difusdo de monoxido de carbono
40 Fase 2 Inicio: 4 de (DLco)
dezembro de e escore Zde altura < -1 Alfaclipudase a cada 2 .
. L v Teste da funcdo pulmonar
Brasil, Franga, Ensaio clinico 2013 recrutados semanas com aumento da el e
Alemanha, Italia, Reino aberto, de longo sequencialmente emtrés  dose até 3 mg/kg.  Eemres o TS SIS £
Unido e Estados Unidos ~ prazo Término coortes: 4 adolescentes " deg . P
previsto: (12 a <18 anos), 9 ;
(Subgrupo pediétrico) fevereiro de criancas (6 a < 12 anos) e com:out?donzada de alta
2024 7 lactentes/criancas resoiucao

v Escores Z de altura

v+ Contagem de plaquetas

v Funcéo hepéatica

v Peffis lipidicos plasmaticos

v Biomarcadores que refletem a
atividade de ASMD (atividade de
quitotriosidase plasmatica, liso-
esfingomielina plasmatica)

menores (<6 anos).
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Status?
Previsédo de
conclusao

Participantes
(n previsao)

Intervencdes

Desfechos Avaliados
(Seguimento)

Desfechos primarios (Seguranga):

(30 meses)
Al - ¢ Monitoramento continuo de
ivo, ndo
’ eventos adversos
NCT02004704 ou sl _
v Biomarcadores de seguranca
EudraCT 2013-000051- Fase 2 Inicio: 4 de (marcadores inflamatérios, niveis

40

Brasil, Franca,
Alemanha, Italia, Reino

Ensaio clinico
aberto, de longo

dezembro de
2013

5 pacientes adultos com
ASMD que participaram
anteriormente do estudo

Alfaclipudase a cada 2

semanas com aumento da

dose até 3 mg/kg.

de enzimas hepaticas, ceramida)

Desfechos secundarios (Eficacia):
(30 meses)

; . razo Término de fase 1b.
Unido e Estados Unidos P Drevisto: +  Volumes do bago e do figado
s + Doenga pulmonar infiltrativa
(Subgrupo adulto) fevereiro de (TCAR)
2024 S
v Peffil lipidico
v Infiltracdo na medula 6ssea
v Densidade mineral éssea
v Avaliacdo de biomarcadores
Desfechos primérios (seguranca):
(28 dias)
+ Relatérios de eventos adversos
Fase 1(a/b) SR v Telemetria até 24h
. 11 adultos (18 a 65 anos) i v Awaliagdes periddicas
NCT00410566 L Inicio: dezembro Coortes de alfaolipudase . ~ L
Ensaio clinico com a doenca de laboratoriais e de fun¢des \itais de
de 2006 . o (0,03, 0,1, 0,3, 0,6 ou 1,0 o~
: aberto, Niemann-Pick tipo B orgaos
Estados Unidos o ~ mg/kg). . .
unicéntrico, nao S (NPDB). v Biomarcadores de vias
domizado Termino: margo inflamatorias e imunes
ran de 2009
Desfechos secundérios
¢ Curva de concentrag&o
plasmatica

13
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Cdédigo deidentificagdo I

Locais do estudo

NCT01722526
Estados Unidos, Reino Fese Al
Unido

Fase 2/3

Ensaio clinico
multicéntrico,
randomizado,
duplo-cego, de
dose repetida,
controlado por
placebo

NCT02004691 ou

EudraCT 2015-000371-
26

Legenda: ® Status atualizado em 03/2023.
EQ-5D-5L: EuroQol-5 Dimensions-5.

Alfaolipudase para o tratamento de manifestagbes
ndo neurolégicas da deficiéncia da esfingomielinase
acida.

Maio/2023

2
SIS Participantes

Previsdo de

= n previsao
concluséo e )

Completo

Inicio: 7 de

novembro de 5 pacientes adultos com
2012 ASMD \visceral crénica

Término: 30 de
julho de 2015

Ativo, ndo
recrutando

Inicio: 18 de
dezembro de
2015

36 pacientes adultos com
ASMD

Término
previsto:
outubro de 2023

Intervencgdes

Inicio: dose de 0,1 mg/kg,
seguida por uma dose de
0,3 mg/kg.

Apls tolerancia de 2
doses consecutivas de 0,3
mg/kg, aumento continuo
para 0,6 mg/kg, 1,0
mg/kg, 2,0 mg/kg e 3,0
mg/kg.

Braco 1: Placebo (salina)

Brago 2: alfaolipudase 3
mg/kg

Desfechos Avaliados

(Seguimento)

Desfechos secundarios (eficécia):
(26 semanas)
v Biopsias do figado
v Niweis de lisoesfingomielina
v Perfil lipidico

Desfechos primarios (52 semanas):

v Porcentagem prevista de
hemoglobina e capacidade de
difusdo de mondxido de carbono

v+ Volume do bago combinado com
pontuagéo relacionada a
esplenomegalia

Desfechos secundarios (52 semanas):

v Volume do figado

+  Contagem de plaquetas

Desfechos terciarios (52 semanas):

¢ Monitoramento de eventos

adversos
Outros desfechos adicionais

14
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33. Resultados de eficacia e seguranca

Eventos adversos

Diaz et al. [25] reportaram resultados de seguranca do estudo
NCT02292654 (fase 1/2), apOs 64 semanas de seguimento. Todos 0s pacientes
apresentaram pelo menos um evento adverso (EA), sendo que 88% foram
considerados leves. Os eventos adversos comuns a todas as faixas etarias
incluiram pirexia, tosse, vomito, nasofaringite, diarreia, dor de cabeca, nausea,
rinite, dor orofaringea, dor de ouvido e rinorreia. Dezessete por cento dos
eventos adversos foram considerados relacionados ao tratamento e 75% foram

identificados como reacdes associadas a infusdo (urticaria, pirexia e vomito).

No estudo NCT02004704 (fase 2), Diaz et al. [26] identificaram que 99%
de todos os eventos adversos desde a primeira dose até o més 24 foram
relatados como leves (89%) ou moderados (10%), sendo que 0s eventos
adversos (EAs) mais comuns também foram pirexia, vdmito, urticaria e dor de
cabeca. A continuidade desse estudo, feita por Wasserstein et al., [28] reportou
gue ndo houve mortes, eventos graves ou interrupcdes durante 30 meses de
tratamento. Todos os pacientes tiveram pelo menos 1 EA e quase todos (98,5%)
foram de intensidade leve. Entre 443 eventos adversos relacionados ao
tratamento, 96 (21,7%) foram considerados reacdes associadas a infusdo
incluindo cefaleia, ndusea, dor abdominal, artralgia, dor musculoesquelética e

mialgia.

No ensaio de McGovern et al. (fase 1b) [27] ndo ocorreram mortes ou
eventos adversos graves relacionados ao medicamento. No geral, 35 EA
emergentes do tratamento foram relatados em nove pacientes. Esses pacientes
apresentaram sintomas constitucionais (febre, dor, nauseas ou vOmitos) e
alteracbes laboratoriais positivas (proteina C reativa de alta sensibilidade -
PCRhs), ferritina, fibrinogénio e porcentagem de neutréfilos) e negativas
(transferrina, ferro e albumina) reagentes de fase aguda que atingiram o pico
entre 48 e 72 horas apos a infusdo. Todos os EA foram avaliados como de

intensidade leve ou moderada.
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Wasserstein et al. [28] também relataram resultados de seguranca do
estudo NCT02004691 (fase 2/3), no qual todos os pacientes apresentaram pelo
menos 1 evento adverso, tendo sido os nameros semelhantes tanto no braco
alfaolipudase (242) quanto no placebo (267). Os eventos mais relatados foram
cefaleia, nasofaringite, artralgia, infec¢@o do trato respiratorio superior e tosse. A
maioria dos eventos foi leve (79% e 76%) entre os pacientes tratados com

alfaclipudase e placebo, respectivamente.
Biomarcadores de seguranca

Diaz et al. (fase 1/2) [25] relataram que ndo houve anormalidades
clinicamente significativas nos achados laboratoriais, sinais vitais,
eletrocardiogramas ou ecocardiogramas. Os resultados apontaram aumentos
transitorios nos niveis de proteina C-reativa, ferritina (e diminuicéo do ferro), IL-
6 e/ou IL-8 com pirexia e vomitos no decorrer do escalonamento da dose em trés
pacientes. Essas reacOes foram caracterizadas pelos investigadores como
reacdes de fase aguda e levaram a ajustes da dose na infusdo seguinte. Em
relacéo ao nivel de ceramida plasmatica, no inicio do estudo foi de 6,7 = 3,5 mg/L
no geral e variou rapidamente entre as faixas etérias (7,1 +2,1,56+19e 80+
53 mg/L em adolescentes, criancas e bebés/primeiros grupos infantis,
respectivamente). Em relagdo aos niveis de ceramida pré e pds-infusdo houve
diminuicdo em cada etapa de dosagem e logo apds os pacientes atingiram a
dose de manutencéo, sugerindo que a estratégia de reducéo do volume de doses

crescentes ajudou a controlar a liberagao de ceramida.

No estudo de Diaz et al. (fase 2) [26], durante 24 meses de tratamento,
nao houve anormalidades clinicamente significativas nos achados laboratoriais,

sinais vitais, eletrocardiogramas ou ecocardiogramas.

Na continuidade desse estudo, descrita em Wasserstein et al [28], ndo
houve registros com relacdo a reacdes de hipersensibilidade, reacfes de fase
aguda ou sindrome de liberagdo de citocinas, além de que nenhum paciente
desenvolveu anticorpos IgG para alfaolipudase. Também ndo houve alteracfes
clinicamente significativas nos sinais vitais, hematologia ou parametros de

seguranca cardiaca. Os niveis de marcadores inflamatérios IL-6, IL-8 e hsCRP
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permaneceram estaveis para todos os pacientes, exceto o paciente 2, que
apresentou flutuacdes na hsCRP (1,10 a 33,3 mg/mL) do més 6 ao més 30. Os
niveis de ceramida no plasma para todos os pacientes permaneceu dentro dos

parametros normais.

No ensaio clinico de McGovern et al. (fase 1) [27] nenhuma alteracao
cardiovascular foi detectada por telemetria, eletrocardiografia, ecocardiografia ou
biomarcadores cardiacos e também ndo houve evidéncia de disfuncio adrenal.
Elevacbes substanciais nos mediadores inflamatérios foram detectadas apenas
em quatro pacientes com reacdes de fase aguda. Nao foi observada nenhuma
alteracao nas primeiras 6 horas apoés infusdo, mas entre 24 e 72 horas ocorreram
aumentos moderados de IL-8, calcitonina e hsCRP (aumentos médios de 26,
23,7 e 21,8 em relacdo a linha de base, respectivamente), acompanhado por
pequenos aumentos (aproximadamente 2-5 vezes) no fator de necrose tumoral-
a, proteina inibitoria de macréfagos-13, IL-6, ceramida, fator de necrose tumoral-
receptor 2, além de elevacdo na proteina-la inflamatéria de macrofagos, IL-1a,
fator estimulante de colénias de granulécitos, fator estimulante de colénias de
macréfagos-granulocitos e IL-13. Essas elevacdes de biomarcadores variaram
de paciente para paciente, mas todos normalizaram no dia 14. Nenhum anticorpo
IgG para alfaolipudase foi detectado no inicio ou até o fim do seguimento, no dia
28.

Contagem de plaquetas

No ensaio de Diaz et al. (fase 1/2)- [25], houve alteragdo ao longo do
tempo nas contagens de plaquetas (média £ DP ao longo do tempo (Quadro 3),
com o tratamento com a alfaolipudase, tendo ocorrido um aumento nas

contagens de plaquetas.
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Quadro 3- Variagdo da contagem média de plaguetas (média + DP), ao longo do tempo,com o
tratamento com a alfaolipudase, segundo estudo de Diaz etal®

Geral 137,74+ 62,32 173,61+60,46
Adolescentes 98,93+ 9,28 143,63 +46,63
Criancas 148,82 + 87,50 172,94 + 65,42
Lactentes/Primeirainfancia 145,66 £ 28,01 194,58 +61,43

No estudo NCT02004704, Diaz et al. [26] reportaram que a contagem
média basal de plaquetas indicava trombocitopenia leve e com melhora apos 24
meses de tratamento em 35,9 + 324x10%L (p = 0,0014) de 137,7 + 62,3x 10°/L
para 166,9 + 64,9x10%L. A continuidade deste estudo, com seguimento de 30
meses, demonstrou que a maioria dos pacientes manteve a contagem de
plaguetas dentro da faixa normal ou logo abaixo do normal. Desde o inicio, as
alterac6es médias na contagem de plaquetas flutuaram ao longo do tempo (entre
5,9% (27° més) e 25,7% (9° més) e foi de 20,6% em 30 meses).

O ensaio clinico de Wasserstein et al. (fase 2/3) [29] relatou que a
contagem basal de plaguetas foi de 115,6 + 36,3 e 107,2 + 26,9x10°%L nos
grupos placebo e alfaolipudase, respectivamente, o que indica trombocitopenia
leve. A diferenca na variacdo percentual média do inicio até a semana 52 foi de

14,3, favorecendo a alfaolipudase (p = 0,0185).
Perfil lipidico

No estudo NCT0229265 (fase 1/2), Diaz et al. [25] apresentaram que 0
tratamento com alfaolipudase foi associado com melhorias nos niveis lipidicos
na semana 26, sendo que na semana 52 os niveis lipidicos médios estavam

dentro dos limites normais.
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No estudo NCT02004704 (fase 2), Diaz et al. [26] demonstrou melhoria
nos perfis lipidicos plasmaticos observados em 12 meses e 24 meses, com
valores médios mantidos dentro da normalidade. E em Wasserstein et al., aos
30 meses, os triglicerideos reduziram 42,99% (p = 0,02), o colesterol total em
12,7% (p = 0,04), LDL em 22,8% (p = 0,007) e o HDL aumentou 137,6% (p =
0,01). O nivel de colesterol ndo HDL foi > 3,37 mmol/L (> 130 mg/dL) em 4/5
pacientes no inicio do estudo (média 3,91 mmol/L) e foi < 3,37 mmol/L em todos

os pacientes aos 30 meses (média de 2,66 mmol/L).

Resultados do ECR, publicados em Wasserstein et al. (fase 2/3) [29],
apOs um ano de tratamento, 0s grupos que utilizaram placebo e alfaolipudase,
comparados entre si, apresentaram alteracdes em relagéo aos valores basais de
colesterol total, colesterol HDL e triglicerideos, com redugdo do colesterol total
e triglicerideos ao longo do seguimento e elevacdo no HDL em ambos 0s grupos.
As diferencas foram mais pronunciadas no grupo que recebeu alfaolipudase, a
comparagao a comparacgao entre grupos mostrou diferencas significativas em

relacéo e triglicerideos (Quadro 4, a seguir).

Quadro 4- Variacdo do perfil lipidico, diferenca dos valores em relagdo aos valores basais), nos
grupos placebo e alfaolipudase, ao longo do tempo, segundo estudo de Wasserstein et al*

Diferenca .
Diferenca
Placebo . entre Placebo :
Alfaolipudase Alfaolipudase entre
Paréametro 26 grupos 52
26 semanas 52 semanas grupos
semanas (valor de CEINEUES
(valor de p)
9)
Colesterol
-2,51 -9,71 p=0,22 -3,73 -14,87 p=0,0909
total
Colesterol
HDL +0,54 +34,66 p=0,0009 +5,83 +39,34 p=0,0016
Triglicerideos -0,91 -33,22 p=0,0001 -1,39 -34,34 p=0,0002

No ensaio clinico de Thurberg et al. (fase 1b) [30], ao longo de 42 meses
de tratamento com alfaolipudase, houve redugcdes progressivas dos niveis
basais de colesterol total (4 de 5 pacientes), LDL (4 de 5 pacientes), VLDL (5 de
5 pacientes), apoB-100 (4 de 5 pacientes) e triglicerideos (5 de 5 pacientes).
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Volume do baco e do figado

Diaz et al. [25] reportaram que todos 0s pacientes apresentavam
esplenomegalia e hepatomegalia moderada ou grave no inicio do estudo, com
melhora observada na primeira avaliacdo na semana 26. As reducfes no volume
do baco variaram de - 23% a - 61%, sendo que 11 dos 12 pacientes com
esplenomegalia grave noinicio do estudo melhoraram para niveis moderados na
semana 52, incluindo seis pacientes no grupo de lactentes/criangcas precoces.
Ja em relacdo ao volume do figado, todos os dez pacientes com hepatomegalia
grave no inicio do estudo também melhoraram para niveis moderados na
semana 52. As redug@es individuais no volume hepatico variaram de - 17% a -
61%.

No estudo NCT02004704 (fase 2), Diazetal [26] apresentou que o volume
médio do baco diminuiu de 19,0 £ 8,8 multiplos do normal (MN) na linha de base
para 7,2 + 3,3 MN aos 24 meses, com reducdes que variaram de 41,6 a 76,2%.
Ja em relacdo ao volume médio do figado, houve diminuicdo de 2,7 +0,7 MN na
linha de base para 1,3 £ 0,2 MN aos 24 meses), com reducdes individuais
variando de 30,5% a 66,5%. A esplenomegalia e a hepatomegalia foram
moderadas ou macica no inicio do estudo, tendo melhorado em todos os
pacientes, sendo a maior magnitude de melhora nos primeiros 6 meses de
tratamento, seguido por uma melhoria incremental adicional ao longo dos 18

meses subseq uentes.

Em continuidade ao seguimento dos pacientes do estudo supracitado,
Wasserstein et al. [27] apontaram que os volumes do baco e do figado
diminuiram em todos os pacientes em relacdo a linha de base. O volume médio
do baco diminuiu de 12,8 MN no inicio do estudo para 6,7 MN em 30 meses,
uma diminuicdo de 47,3% desde o inicio (p < 0,0001). J&4 o volume hepéatico
médio diminuiu de 1,7 MN no inicio do estudo para 1,07 MN em 30 meses, uma
reducdo de 35,6% desde o inicio (p = 0,006).
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No estudo NCT02004691, Wasserstein et al [29] reportaram que todos 0s
pacientes tratados com alfaolipudase tiveram reduc¢des no volume do baco. Dos
5 pacientes com esplenomegalia grave no inicio do estudo, 4 melhoraram para
niveis moderados e dos 12 pacientes com niveis moderados, 4 melhoraram para
leve na semana 52. Em relagdo ao volume do bago, o grupo placebo
permaneceu inalterado e entre os pacientes tratados com alfaolipudase, 94,4%
(17/18) apresentaram reducédo > 30%. Em relagdo ao volume hepético, todos os
pacientes no grupo alfaolipudase demonstraram reducdo, sendo que 12
pacientes (67%) com hepatomegalia moderada no inicio do estudo melhoraram

para leve.
Testes da funcéo hepética

O estudo de Diaz et al. [25] apresentou que, no inicio do estudo, as
enzimas aspartato aminotransferase (AST) e a alanina aminotransferase (ALT)
estavam alteradas em 80% dos pacientes. ApOs tratamento, a variacao
percentual média (x DP) da linha de base a semana 52 foi de -51,9 + 15,2%
para AST e -59,4 + 21,9% para ALT. Os niveis de transaminase normalizaram

a partir das primeiras semanas de tratamento com alfaolipudase.

No ensaio clinico NCT02004704, Diaz et al. [26] relataram melhorias nos
testes de funcdo hepética observados em 12 meses, tendo estes resultados se
mantido ou melhorado aos 24 meses, sendo que também, os valores médios
situaram-se na faixa de normalidade. E no estudo de Wasserstein et al. [28], 0os
niveis das enzimas hepéticas permaneceram dentro da normalidade para todos
oS pacientes até o més 30, apenas 0 paciente de numero 4 apresentou

elevacdes transitérias em ALT (1,4 x normal) e AST (2,9 x normal).

Wasserstein et al. [29], em seu estudo fase 2/3, relataram que os niveis
basais médios das transaminases nos pacientes avaliados, eram elevados em
relacdo aos valores normais. Mas houve uma melhora ao longo do tempo. A
variacdo percentual média em ALT, por exemplo, desde o inicio até a semana
52 foi de - 36,6% no grupo da alfaolipudase versus - 0,98% no grupo de placebo

(p =0,006), tendo ocorrido redugédo apos 14 semanas de tratamento.
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Funcdo pulmonar/Doenca pulmonar

Diaz et al. reportaram, dados do estudo NCT02292654 (fase 1/2) [25],
apos 64 semanas de seguimento: quatro criancas com capacidade de difusdo
pulmonar moderadamente reduzida apresentaram melhora, passando a leve ou
a nenhum comprometimento apds 52 semanas. Além disso, um paciente
adolescente com comprometimento grave demonstrou melhora de forma
moderada. A melhora na capacidade de difusdo pulmonar foi demonstrada pelas
melhorias nos escores de doenca pulmonar intersticial (DPI) com reducbes em
ambos os pulmdes na aparéncia média em vidro fosco e densidade
reticulonodular. Dos 9 pacientes que realizaram o teste pulmonar na linha de
base no inicio do estudo, 5 (55,6%) tiveram mudanca no percentual previsto da
capacidade de difusdo de mondxido de carbono (DLco) na linha de base = 15%
na semana 52. Essa melhora foi consistente com alteragbes consideradas
clinicamente significativas de acordo com as diretrizes de DPI e fibrose

pulmonar.

Os resultados do ensaio clinico NCT02004704 (fase 2), publicados
também em artigo de Diaz et al. [26] indicaram que o teste pulmonar avaliado
pela determinacdo da porcentagem prevista da DLco melhorou para leve ou sem
comprometimento apos 24 meses em oito das nove criangas com dados basais,
e para moderado comprometimento em um paciente que se encontrava com
comprometimento grave inicialmente. A melhora na capacidade de difusdo foi
suportada por avaliagcbes de imagem pulmonar de DPI com reducdes nas
pontuacées médias para aparéncia de vidro fosco, DPI e densidade reticulo

nodular.

Estudo de Wasserstein et al. [28] reportou que a porcentagem prevista de
DLco aumentou em todos os pacientes em relagdo aos valores basais,
melhorando de uma média de 53,2% (moderada) no inicio do estudo para 67,1%
em 30 meses (leve). Ao longo de 30 meses de tratamento, houve um aumento
de 35% na capacidade de difusdo pulmonar, com alteracdes proeminentes nos
trés pacientes com menor DLco na linha de base. Também houve melhorias nos
escores de doencas pulmonares observadas durante os primeiros 6 meses de

tratamento que continuou durante os 2 anos subsequentes de tratamento, de
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modo que alguns parametros (vidro fosco e densidade reticulo nodular) se

normalizaram.

Dados do estudo NCT02004691 (fase 2/3), publicados também por
Wasserstein et al. [29], encontrou-se que, ap0s 52 semanas de tratamento, a
variagcao percentual média favoreceu a alfaolipudase em relagédo ao placebo para
a DLco (aumentos de 22% versus 3,0%, p = 0,0004). Nenhum paciente tratado
com alfaolipudase apresentou redugdo na DLco. A variacédo percentual da linha
de base na semana 52 variou de melhorias na difusdo entre 7% a 78%. Por sua
vez, aradiografia de tdrax mostrou melhora nos escores intersticiais médios apos

o tratamento com alfaolipudase.
Sintese dos resultados

Diaz et al. [25] concluiram na fase 1/2 do estudo, que a alfaolipudase foi
bem tolerada em pacientes pediatricos (com idades variando de lactentes a
adolescentes), ndo tendo havido descontinuacbes permanentes do
medicamento ou retiradas do estudo devido a eventos adversos. Embora
existam limitacbes, como a auséncia de um grupo placebo, os resultados
apresentados indicam em relacdo aos desfechos de eficacia volume do baco e
figado, perfil lipidico, contagem de plaquetas e funcdo pulmonar (esta Ultima,

avaliada em 4 pacientes que tinham redugdo moderada da difusdo pulmonar).

No estudo NCT02004704 (fase 2) [26], o tratamento com alfaolipudase foi
bem tolerado durante 24 meses em lactentes/criangas, criancas e adolescentes
com ASMD. Tendo ainda se associado a melhorias da doenca em desfechos
como reducbes no volume do baco e do figado, em de 61% e 49%,
respectivamente (p<0,0001), aumento na porcentagem média da DLCO prevista
em 46,6% (p<0,0001) — em nove pacientes que realizaram o teste no inicio do
estudo. As melhorias observadas durante o primeiro ano de tratamento com

alfaolipudase se mantiveram durante o segundo ano de tratamento.

O seguimento desse estudo, demonstrou que o tratamento com
alfaolipudase por 30 meses foi bem tolerado e associado a melhorias nas
medidas clinicas relevantes da doenga. O perfil de seguranga, no mesmo
periodo, também foi considerado seguro [28].
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McGovern et al. [27] apresentaram novas reacdes adversas transitorias
dose-dependentes apos a primeira exposicao a alfaolipudase em pacientes com
doenca de Niemann-Pick tipo B (NPD-B), inferindo que as reacdes ao
medicamento tinham as caracteristicas de reacdes de fase aguda. Os autores
também apontaram 0,6 mg/kg como a dose inicial maxima tolerada de

alfaolipudase em pacientes com NPD-B.

Thurberg etal. [30] mensuraram em um estudo de fase 1b, de 26 semanas
(NCT01722526), os niveis de esfingomielina em bidpsias hepaticas e
lisoesfingomielina no plasma, em cinco pacientes adultos com ASMD. Essas
enzimas foram utilizadas como biomarcadores de TRE com alfaolipudase. O
estudo extensdo de longo prazo (NCT02004704) esta em andamento para
avaliar esses pacientes por nove anos. Os resultados preliminares apontaram
que a depuracdo hepética da esfingomielina durante o tratamento com
alfaolipudase, durante 42 meses, estaria associada a melhorias gerais na fungéo

hepatica e nos perfis lipidicos de pacientes com ASMD.

Wasserstein et al., por sua vez, publicaram dados de um ensaio clinico
fase 2/3 (NCT02004691) [29], demonstrando que a alfaolipudase foi bem
tolerada, ndo tendo ocorrido eventos adversos graves pelo tratamento ou
interrupcdes relacionadas a EA. Houve ainda ganhos em desfechos clinicos

naqueles tratados com o medicamento (Quadro 5)

Quadro 5- Variagao do perfil lipidico nos grupos placebo e alfaolipudase, ao longo do tempo?®

Capacidade de difusao

de monoxido de carbono +22% +3,0% 0,004
(DLco)
Volume do bacgo -39% -0,5% <0,001
Volume do figado -28% -15% <0,001

Pontuacao relacionada a
) -9% -7% 0,64
esplenomegalia
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4. PANORAMA DA TECNOLOGIA

Os pontos fortes e fracos da tecnologia analisada estdo resumidos no

quadro 6.

Quadro 6. Forgas e fraquezas da Alfaolipudase para o tratamento da ASMD.

A tecnologia € uma enzima recombinante. A
modalidade de tratamento chamada de terapia
de reposicao enzimatica (TRE) vem sendo
utilizada para o tratamento primario de doengas
genéticas classificadas como ‘erros inatos do
metabolismo’ (EIM) desde a década de 1990.
Sendo larga a experiéncia com esta forma de
tratamento nos centros que cuidam de pacientes
com doencas genéticas.

Até o momento, a esfingomielinase &cida
humana recombinante, projetada para preveniro
acumulo de esfingomielina que caracteriza a
ASMD é o Unico tratamento primario existente
paraestadoenca.

A funcdo pulmonar melhorou do inicio até a
semana 52 em 22% em comparacdo com 3%
para placebo, de acordo com o estudo publicado
porWasserstein etal [29] em adultos com ASMD
tipo B. Melhorias na funcdo pulmonar (em 33%)
e reducgbes no wolume do baco (em 49%)
também foram mostradas em pacientes
pediatricos (de 1 a 17 anos) com NPD tipo B
[25,26].

Os resultados publicados indicam uma
diminui¢cdo no volume do bago de pelo menos
30% foi observada em 94% dos pacientes [27],
semelhante aos dados em pacientes pediatricos
de Diaz et al [26,27].

Melhorias significativas em HDL, LDL, AST, ALT,

quitotriosidase (54 versus 12%) e liso-
esfingomielina (78 versus 6%) também foram

observadas [29].

A despeito da ocorréncia de EA ser frequente
nos pacientes tratados, a grande maioria € leve
ou moderada, sendo raros os efeitos adversos
graves [26 a 28].

Aevidéncia disponivel foi de apenas cinco ensaios
clinicos, sendo apenas um deles controlado,
outros aspectos s&o: amostras pequenas e tempos
de segumento que poderiam ser mai
prolongados devido ao carater prolongado da
doenca em especial na forma NPD B (tempo de
seguimento maximo reportado nos estudos de 42
meses)

As evidéncias disponiveis ainda séo limitadas e
recentes, ndo incluem desfechos clinicos ‘maiores’
(como mortalidade outempo de sobrevida).

A enzima recombinante ndo atravessa a barreira
hematoencefalica e, portanto, é ineficaz contra as
manifestagbes do SNC dos pacientes com ASMD.
Sendo estas manifestagdes graves, debilitantes,
progressivas e frequentemente fatais. Neste caso
achamada ‘necessidade ndo-atendida’ em relacéo
a doenca, persistiria.

A TRE néo pode ser considerada uma terapia
curativa da ASMD.

O custo poderd ser um fator limitante para o
acesso a este medicamento, especialmente em
um ambiente de recursos escassos. Os altos
custos da TRE, sdo no mundo todo, o fator que
mais restringe o acesso dos pacientes, a este tipo
de tratamento
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5. CONSIDERACOES FINAIS

S&80 poucos 0s ensaios clinicos existentes sobre o medicamento
alfaolipudase que estdo sendo analisados no presente relatério. Encontrou-se
registro de 5 ensaios clinicos, porém destes dois de fase 1 (um deles fase 1a/b
e outro apenas fase 1b), outro de fase 1/2, um de fase 2 e por fim, um de fase
2/3. Desses, apenas um (o de fase 2/3) [29] dispunha de braco controle, sendo

os demais de braco unico (de tratamento ativo com alfaolipudase).

As amostras dos estudos encontrados foram pequenas, variando de 5 a
36 pessoas [27, 29]. Convem, lembrar que se trata de uma doenca genética rara,
sendo assim, ha obstaculos para se conseguir amostras grandes em estudos

com estes tipos de patologias.

Os desfechos selecionados para analise tentaram cobrir um amplo leque
de aspectos dessa doenca, que tem manifestacbes muito heterogéneas, no
conjunto destacam-se: aspectos de seguranca, biomarcadores de acumulo de
substrato enzimatico, bidpsia tecidual de 6rgéo alvo (figado), exames de imagem
abdominais, pulmonares e cardiacos, exames de difusdo pulmonar de gases e

medidas de perfil lipidico.

Em termos de seguranca os efeitos adversos graves sao raros e o
medicamento é bem tolerado pela maioria dos pacientes. Os resultados indicam
melhora relevante nas medidas hepaticas e esplénicas, com reducdo da
hepatoesplenomegalia. Os exames de imagem indicam melhora nos indices de
transparéncia pulmonar e reducdo de escores que podem refletir fibrose
pumonar [25 a 30]. A difusédo de CO2, medida utilizada para avaliar a
funcionalidade da interface pulmonar na troca gasosa, mostrou-se solidamente
melhor em pacientes adultos e pediatricos, tendo melhorado em relacdo aos
valores basais, 0 que se manteve ao longo do tempo de seguimento dos
pacientes (estabilizando ap6s melhora inicial ou seguindo numa curva de
melhora). A funcdo pulmonar melhorou do inicio até a semana 52 em 22% em
comparagao com 3% para placebo, de acordo com o estudo publicado por
Wasserstein et al [29] em adultos com NPD tipo B. Melhorias na funcéo pulmonar
(em 33%) e redugdes no volume do baco (em 49%) também foram mostradas
em pacientes pediatricos (de 1 a 17 anos) com NPD tipo B [28, 29].
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Como contraponto, porém, desfechos como tempo de sobrevida,
mortalidade e aspectos consistentes de qualidade de vida, ndo foram avaliados.
O tempo de seguimento mais longo relatado, nos artigos disponiveis, foi de 42
meses, 0 que nao € desprezivel, mas também pode ser insuficiente para refletir

ganhos clinicos em termos de tempo de sobrevida ou mortalidade.

Os resultados encontrados podem ser considerados favoraveis a
tecnologia, de uma forma geral, ndo havendo desacordo entre os estudos
encontrados, ainda que seja conveniente ressaltar, o quao reduzido foi o nimero
de estudos localizados. H& consisténcia nos achados, no entanto, existem

limitacBes metodoldgicas relevantes, como ja apontado anteriormente.

H& ainda, aspectos centrais, os quais limitam de forma significativa o
potencial ganho com o uso da alfaolipudase, que sdo aspectos intrinsecos a
tecnologia e a doenca a qual ela se destina: a enzima recombinante ndo
atravessa a barreira hematoencefdlica e, portanto, é ineficaz contra as
manifestacbes do SNC dos pacientes com ASMD, tanto que o registro da

tecnologia em questédo é para as manifestacdes ndo neurologicas.

As manifestacdes de SNC s&o o pilar central da chamada doenca de
Niemann-Pick do tipo A, cujo 0s acometidos apresentam um curso mais
agressivo, com alta taxa de mortalidade precoce e expectativa média de vida de
3 anos [1,2]. Esses pacientes ndo tém beneficio com a TRE, assim como aqueles
com Niemann-Pick do tipo B que possuirem quadro neurolégico muito alterado.
E importante compreender, portanto, que a tecnologia em questio ndo pode ser
considerada uma terapia curativa para ASMD e a indicacéo para “necessidades
ndo atendidas” persiste para esta doenga, ainda que haja beneficios do

tratamento analisado em morbidades associadas a doenca.

Por fim, mas ndo menos importante, o custo deve vir a ser um fator
limitante para 0 acesso a este medicamento. As enzimas recombinantes sao
medicamentos de alto custo, o que limita a acessibilidade a este tipo de

tratamento em qualquer pais do mundo.

A despeito das evidéncias apresentadas, para que ocorra a oferta desse

medicamento no SUS, é necessaria sua analise pela Conitec, conforme disposto
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na Lei n® 12.401/2011, que alterou a Lei n° 8.080/1990.

Os relatorios de recomendacéo da Conitec levam em consideracao as
evidéncias cientificas sobre a eficacia, a acuracia, a efetividade e a seguranca
do medicamento, e, também, a avaliacdo econémica comparativa dos beneficios
e dos custos em relagdo as tecnologias j& incorporadas e o impacto da
incorporacao da tecnologia no SUS.

28



Alfaolipudase para o tratamento de manifestagfes
néo neuroldgicas da deficiéncia da esfingomielinase
acida.

Maio/2023

6. REFERENCIAS

1. Schuchman EH, Desnick RJ. Niemann-Pick disease type A and B:
acid sphingomyelinase deficiencies. In: Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, editors.
The Metabolic and Molecular Bases of Inherited Diseases. 8th. 2001. pp. 3589—
3610.

2. Schuchman EH, Desnick RJ. Types A and B Niemann-Pick
disease. Molecular Genetics and Metabolism. 2017; 120: 27-33.

3. Niemann A. Ein unbekanntes Krankheitsbild. Jahrb. Kinderheillkd.
1914:79:1.

4. Pick L. Uber die lipoidzellige splenohepatomegalie typus Niemann-
Pick als stoffwechselerkrankung. Med. Klin. 1927;23:1483

5. McGovern MM, Avetisyan R, Sanson BJ, Lidove O. Disease
manifestations and burden of illness in patients with acid sphingomyelinase
deficiency (ASMD). Orphanet Journal of Rare Diseases. 2017; 12:41. DOI
10.1186/s13023-017-0572-x

6. Wasserstein MP, Desnick RJ, Schuchman EH, Hossain S. The
natural history of type B Niemann-Pick disease: results from a 10-year
longitudinal study. Pediatrics. 2004;114:e672—e677.

7. Lidove O, Belmatoug N, Froissart R, Lavignef C, Durieug |, et al.
Déficit en sphingomyélinase acide (maladie de Niemann-Pick B): une étude
rétrospective multicentrique de 28 patients adultes. La Revue de médecine
interne. 2017; 38: 291-299.

8. Schuchman EH, Wasserstein MP. Types A and B Niemann-Pick
disease. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2015; 29:237-47.

9. Kingma SD, Bodamer OA, Wijburg FA. Epidemiology and diagnosis
of lysosomal storage disorders; challenges of screening. Best Pract Res Clin
Endocrinol Metab. 2015;29:145-57.

10. Wasserstein MP, Aron A, Brodie SE, Simonaro C, Desnick RJ, et

29



Alfaolipudase para o tratamento de manifestagfes
néo neuroldgicas da deficiéncia da esfingomielinase
acida.

Maio/2023

al. Acid sphingomyelinase deficiency: prevalence and characterization of an
intermediate phenotype of Niemann-Pick disease. J Pediatr. 2006; 149(4):554-
559. doi:10.1016/).jpeds.2006.06.034

11. McGovern MM, Dionisi-Vici C, Giugliani R, Hwu P, Lidove O, et al.
Consensus recommendation for a diagnostic guideline for acid sphingomyelinase
deficiency. Genetics in Medicine. 2017; 19(9): 967-974.

12. Keam SJ. Olipudase Alfa: Firstapproval. Drugs. 2022; 82:941-947

13. MS. Conitec. Diretrizes Brasileiras para Diagnoéstico e Tratamento
da Doenca de Niemann-Pick tipo C. Disponivel em https:/mww.gov.br/conitec/pt-
br/midias/protocolos/publicacoes ms/20201218 diretriz_doenca_de_niemann-

pick_tipo_c_isbn.pdf

14. European Medicines Agency. EPAR. Xenpozyme. Em
https://www.ema.e uropa.e u/e n/documents/overview/xe npozyme-epar-medicine-
overview_en.pdf

15. ANVISA. Bula Xempozyme®. Em
file:///C:/Users/Samsung/Downloads/bula_1679584212704.pdf

16. PMDA. Report on the Deliberation Results. Em
https://www.pmda.go.jp/files/000247409.pdf

17. FDA. Em https://www.fda.gov/news-events/press-
announce ments/fda-approves-first-treatment-acid-sphingomyelinase-deficiency-

rare-genetic-disease

18. MHDA. https://www.gov.uk/government/publications/orphan-

registered-medicinal-products#full-publication-update-history.

19. NICE Guidance: Olipudase alfa for treating acid sphingomyelinase
deficiency (Niemann Pick disease type B and AB) - Awaiting development,
ID3913. Disponivel em: https://www.nice.org.uk/guidance/awaiting-
development/qid-tal0788

20. SMC Advices on medicines. Disponivel em:

30


https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/publicacoes_ms/20201218_diretriz_doenca_de_niemann-pick_tipo_c_isbn.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/publicacoes_ms/20201218_diretriz_doenca_de_niemann-pick_tipo_c_isbn.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/publicacoes_ms/20201218_diretriz_doenca_de_niemann-pick_tipo_c_isbn.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/xenpozyme-epar-medicine-overview_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/xenpozyme-epar-medicine-overview_en.pdf
https://www.pmda.go.jp/files/000247409.pdf
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-first-treatment-acid-sphingomyelinase-deficiency-
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-first-treatment-acid-sphingomyelinase-deficiency-
https://www.gov.uk/government/publications/orphan-registered-medicinal-products#full-publication-update-history
https://www.gov.uk/government/publications/orphan-registered-medicinal-products#full-publication-update-history
https://www.gov.uk/government/publications/orphan-registered-medicinal-products#full-publication-update-history
https://www.nice.org.uk/guidance/awaiting-development/gid-ta10788
https://www.nice.org.uk/guidance/awaiting-development/gid-ta10788
https://www.nice.org.uk/guidance/awaiting-development/gid-ta10788

Alfaolipudase para o tratamento de manifestagfes
néo neuroldgicas da deficiéncia da esfingomielinase
acida.

Maio/2023

https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/olipudase-alfa-

xenpozyme-ultra-orphan-smc2560/

21. Olipudasa alfa (Xenpozyme) para la deficiencia de
esfingomielinasa acida. Revision evidencia de la Comisién Nacional de
Evaluacion de Tecnologias de Salud (CONETEC) para el Régimen de Acceso
de Excepcion a Medicamentos No Registrados (RAEM) Informe de Evaluacion
de  Tecnologias Sanitarias  Ultrarrapido N°12. Disponivel em:
https://docs.bvsalud.org/biblioref/2022/12/1402184/informe-evaluacion-raem-
12-olipudasa_alfa.pdf

22.  Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADHT).

Em https:/mww.cadth.ca/

23. Pharmaceutical Benefits Advisory Committe (PBAC). Em
https://pbac.pbs.gov.au/

24.  World Health Organization (WHO). Em https:/Amww.who.int/"

25. Diaz GA, Jones SA, Scarpa M, Mengel KE, Giugliani R, et al. One-
year results of a clinical trial of olipudase alfa enzyme replacement therapy in
pediatric patients with acid sphingomyelinase deficiency. Genetics in Medicine
(2021) 23:1543-1550; https://doi.org/10.1038/s41436-021-01156-3.

26. Diaz GA, Giugliani R, Guffon N, Jones SA, Mengel E, et al. Long-
term safety and clinical outcomes of olipudase alfa enzyme replacement therapy
in pediatric patients with acid sphingomyelinase defciency: two-year results.
Orphanet Journal of Rare Diseases. 2022; 17:437.
https://doi.org/10.1186/s13023-022-02587-0

27. McGovern MM, Wasserstein MP, Kirmse B, Duvall L, Schiano T, et
al. Novel first-dose adverse drug reactions during a phase I trial of olipudase alfa
(recombinant human acid sphingomyelinase) in adults with Niemann—Pick
disease type B (acid sphingomyelinase deficiency. Genetics in Medicine. 2016;
18(1):34-40. do0i:10.1038/gim.2015.24

28. Wasserstein MP, Diaz GA, Lachmann RH, Jouvin ME, Nandy | et

31


https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/olipudase-alfa-xenpozyme-ultra-orphan-smc2560/
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/olipudase-alfa-xenpozyme-ultra-orphan-smc2560/
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/olipudase-alfa-xenpozyme-ultra-orphan-smc2560/
https://docs.bvsalud.org/biblioref/2022/12/1402184/informe-evaluacion-raem-12-olipudasa_alfa.pdf
https://docs.bvsalud.org/biblioref/2022/12/1402184/informe-evaluacion-raem-12-olipudasa_alfa.pdf
https://www.cadth.ca/
https://pbac.pbs.gov.au/
https://www.who.int/
https://doi.org/10.1038/s41436-021-01156-3
https://doi.org/10.1186/s13023-022-02587-0

Alfaolipudase para o tratamento de manifestagfes
néo neuroldgicas da deficiéncia da esfingomielinase
acida.

Maio/2023

al. Olipudase alfa for treatment of acid sphingomyelinase deficiency (ASMD):
safety and efficacy in adults treated for 30 months. Journal of Inherited Metabolic
Disease. 2018; 41:829-838 https://doi.org/10.1007/s10545-017-0123-6

29. Wasserstein MP, Lachmannc RH, Holak C, Arash-Kaps M,
Barbatto A, et al. A randomized, placebo-controlled clinical trial evaluating
olipudase alfa enzyme replacement therapy for chronic acid sphingomyelinase
deficiency (ASMD) in adults: One-year results. Genetics in Medicine. 2022; 24:
1425-1436.

30. Thurberg BL, Diaz GA, Lachmannc RH, Schianob T, Wasserstein
MP, et al. Long-term efficacy of olipudase alfa in adults with acid
sphingomyelinase deficiency (ASMD): Further clearance of hepatic
sphingomyelin is associated with additional improvements in pro- and anti-
atherogenic lipid profiles after 42 months of treatment. Journal of Inherited
Metabolic Disease. 2018; 41:829-838 https://doi.org/10.1007/s10545-017-0123-
6

32


https://doi.org/10.1007/s10545-017-0123-6
https://doi.org/10.1007/s10545-017-0123-

Monitoramento do Alfaclipudase para o tratamento de manifestagdes

H O R | ZO N TE gii?j gleurolégicas da deficiéncia da esfingomielinase

TECNOLOGICO eioiz0z2
APENDICE 1 - Estratigias de busca nas bases de dados

Base de Dados Estratégias de Busca Resultados (n)

‘Condition or Disease’- (Acid
sphingomyelinase deficiency) OR (Niemann-
Clinicaltrials.gov Pick) OR (ASMD) ‘Other terms’ (SAR- 54/02/2023 5 ensaiosclinicos
402665) OR (GZ-402665) OR (Olipudase)
OR (Olipudase alfa) OR (olipudasaalfa)

6 ensaios clinicos

Cortellis Olipudase alfa 17/02/2023 (3 fasef)f3fase
((olipudase alfa) OR olipudase) AND ((acid
MEDLINE (via sphingomyelinase deficiency) OR (acid 50/02/2023 22 artigos
Pubmed) . . - .
sphingomyelinase deficiency) or (Niemann
Pick))
(‘'olipudase alfa'/exp OR 'olipudase alfa’ OR
EMBASE olipudase) AND (acid sphingomyelinase g, )4 66 artigos
deficiency/exp OR 'acid sphingomyelinase
deficiency OR 'Niemann Pick’)
Cochrane Library  (0lipudasealfa) OR (alfaclipudase) OR 28/02/2023 12 artigos

(olipudase) in Title Abstract Keyword -
(Word variations have been searched)

* Obs: as definigdes de fase explicitadas no site do Cortellis sdo: Fase 1= Inclui Fase 1, Fase 1a, Fase 1,
Fase 1/2 (se niumero de incluidos é inferior a 100 ou ndo especificado), Fase 0; Fase 2=Inclui Fase 2, Fase
2a, Fase 2b, Fase 1/2 (se nimero de incluidos é de 100 ou mais), Fase 2/3 (se niumero de incluidos é
inferior a 300 ou ndo especificado); Fase 3= Inclui Fase 3, Fase 3b, Fase 3a, Fase 2/3 (se niumero de
incluidos é de 300 ou mais)
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