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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n° 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacgao de tecnologias em satde no &mbito do
SUS. Esta lei define que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde — Conitec, tem como atribuic@es a
incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem
como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

As diretrizes clinicas sdo documentos baseados em evidéncias cientificas, que visam a
garantir as melhores praticas para o diagndstico, tratamento e monitoramento dos pacientes no
ambito do SUS, tais como protocolo clinico e diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e diretrizes
brasileiras ou nacionais. Podem ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de
salde, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial perante o
Poder Judiciario e explicitagdo de direitos aos usuarios do SUS.

As Diretrizes Clinicas devem incluir recomendacdes de condutas, medicamentos ou
produtos para as diferentes fases evolutivas da doencga ou do agravo a salde de que se tratam, bem
como aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reagdo
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha.
A lei reforgou a anélise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracéo desses documentos,
destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulagao
das recomendacdes sobre intervengbes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidacdo GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017,
instituiu na Conitec uma Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de
analisar os critérios para priorizacao da atualizacdo de diretrizes clinicas vigentes, contribuir para
o0 aprimoramento das diretrizes metodoldgicas que norteiam a elaboracéo de diretrizes clinicas do
Ministério da Satde, acompanhar, em conjunto com as areas competentes do Ministério da Satde,
a elaboracdo de diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboracgdo e revisdo de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Salde interessadas na elaboracéo de diretrizes clinicas: Secretaria de
Atencdo Priméria a Saude, Secretaria de Atengdo Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia
em Saude, Secretaria Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao
e Complexo Econdmico-Industrial da Saude.

Apos concluidas as etapas de definigdo do tema e escopo das diretrizes clinicas, de busca,
selecdo e andlise de evidéncias cientificas e consequente defini¢do das recomendacfes, a

aprovacao do texto é submetida a apreciacdo do Comité de PCDT, com posterior disponibilizagdo
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deste documento para contribuicdo de sociedade, por meio de consulta pablica (CP) pelo prazo
de 20 dias antes da deliberacdo final e publicacdo. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em
casos de urgéncia. A consulta pablica é uma importante etapa de revisdo externa das diretrizes
clinicas.

O Comité de PCDT é o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a constitui¢do ou
alteracdo de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Complexo Econdmico-Industrial da Salde (SECTICS) — e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria -
Anvisa, Agéncia Nacional de Satde Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saide - CNS,
Conselho Nacional de Secretarios de Salude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Saude — CONASEMS, Conselho Federal de Medicina — CFM, Associa¢do Médica
Brasileira— AMB e Ndcleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude — NATS, pertencente a Rede
Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude - Rebrats. Cabe a Secretaria-Executiva,
exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude
(DGITS/SECTICS/MS), a gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e
Insumos Estratégicos em Salde devera submeter as diretrizes clinicas a manifestacdo do titular
da Secretaria responsavel pelo programa ou acéo a ele relacionado antes da sua publicagéo e

disponibilizac&o a sociedade.
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A proposta de atualizagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
Doenca de Gaucher é uma demanda gue cumpre 0 Decreto n° 7.508 de 28 de junho de 2011 e as
orientacdes previstas no artigo 26°, sobre a responsabilidade do Ministério da Saude de atualizar
o0s Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. Esta versdo do PCDT apresenta o diagnostico,

abordagem terapéutica e monitoramento de individuos com Doenca de Gaucher.

Os membros do Comité de PCDT presentes na 192 Reunido Extraordinaria da Conitec,
realizada no dia 13 de agosto de 2024, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta

publica com recomendacéo preliminar favoravel a publicacéo deste Protocolo.

A Consulta Pablica n° 54/2024, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
da Doenca de Gaucher, foi realizada entre os dias 9 e 30 de setembro de 2024. Foram recebidas
29 contribuicgdes, sendo elas de pacientes (n=10, 34,5%) familiar, amigo ou cuidador de paciente
(n=10, 34,5%), profissionais de salude (n=4, 13,8%) e interessado no tema (n=3, 10,3%).

A maior parte dos participantes era mulher cisgénero (n=16, 55%), de cor branca (n= 20,
69%), com 25 a 59 anos de idade (n=26, 75,8%) e proveniente da regido Sul do Brasil (n=23,
82%). A maioria dos participantes ficou sabendo da consulta publica por meio de amigos, colegas
ou profissionais de trabalho (n=8, 28%) ou outros meios (n=9, 31%).

Os participantes responderam a trés perguntas: a) “O que vocé achou desta proposta de
protocolo ou diretriz?” (29 respostas, 100% das contribui¢des); b) “Vocé gostaria de alterar ou
incluir alguma informagéo ao texto?”” (14 respostas, 48,3% das contribuigdes); c) “Gostaria de

comentar sobre algum outro aspecto?” (16 respostas, 55,2% das contribuigdes).

A primeira pergunta apresentava opgdes pré-definidas como resposta e a maioria dos
participantes consideraram a proposta do PCDT como muito boa (n=16, 55%) ou boa (n= 8, 28%).
As contribuigdes para as perguntas b e ¢ foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas,

considerando as seguintes etapas: i) leitura de todas as contribuicbes, ii) identificacdo e
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categorizacdo das ideias centrais, iii) resposta as principais contribuic@es e iv) adequacao do texto

do PCDT. Ainda, 7 anexos foram enviados e analisados.

O Quadro | apresenta um resumo da anélise das contribui¢Ges recebidas. O contetdo

integral das contribuicdes se encontra disponivel na pagina da CONITEC em:

https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2024/contribuicao-da-cp-54-

de-2024-pcdt-para-doenca-de-gaucher

Quadro I. Contribui¢des recebidas via consulta publica e respectivas respostas.

Contribuicéo

Resposta

4. DIAGNOSTICO

“O diagnostico precoce, através do fortalecimento das politicas publicas,
garantem tratamento adequado em tempo oportuno, sendo fundamental para
os pacientes.”

Secretaria da saude do estado do Ceard: “O diagnostico da DG enfrenta
varios desafios, incluindo sintomas inespecificos e a falta de conhecimento
sobre a doenca entre os profissionais de salde. Este cenario frequentemente
leva a diagnosticos tardios, exacerbando a progressao da doenca e resultando
em complicagBes evitaveis. (...) Para melhorar o diagnostico precoce e o
manejo da DG, é essencial investir na educacdo continuada em genética para
profissionais de salde, descentralizar os servicos de genética e aumentar a
conscientizagao sobre a doenca. Estas medidas sdo cruciais para garantir que
o0s pacientes com DG recebam o diagnéstico e tratamento adequados em tempo
habil, melhorando assim os desfechos clinicos e a qualidade de vida desses
individuos."

Agradecemos 0s comentarios.

4.1. Manifestagdes clinicas

Sociedade Brasileira de Genética Médica e Gendmica (SBGM): Na péagina
8, 0 protocolo cita como um dos sinais caracteristicos do DG tipo 2 o
estrabismo bilateral fixo, porém o estrabismo é temporario e rapidamente
degenera para paralisia do olhar horizontal.

Agradecemos a contribui¢do. Sugestéo
acatada, incluimos essa informagao no
texto.

4.3. Diagnostico laboratorial

Sociedade Brasileira de Genética Médica e Gendmica (SBGM): Na péagina
12, o protocolo cita que “A andlise genética (sequenciamento) completo do
gene GBA esté indicada em todos os casos de suspeita diagnostica de DG, para
fins de confirmagdo diagnostica e para contribuicdo prognostica.”. Importante
ressaltar que o exame também tem importancia fundamental no
aconselhamento genético e que a contribuicdo progndstica sé pode ser
evidenciada em algumas variantes mais conhecidas, onde a correlacdo
gendtipo-fendtipo j& é bem estabelecida, e ndo em todas as variantes, como o
texto d& margem para interpretacéo.

Agradecemos a contribui¢do. Sugestéo
acatada. Incluimos essa informagéo no
texto.

8. ABORDAGEM TERAPEUTICA

8.2. TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

Secretaria de Estado de Satde de Minas Gerais: A Doenca de Gaucher é um
exemplo de doenca rara que, apesar de suas complicagdes, tém tratamentos
que permitem uma vida mais proxima da normalidade para muitos pacientes,
especialmente aqueles diagnosticados precocemente. O acompanhamento
médico continuo e multidisciplinar é fundamental para o manejo adequado dos
sintomas e para melhorar a qualidade de vida.

Agradecemos a contribuicéo.
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Contribuicéo

Resposta

Sociedade Brasileira de Genética Médica e Gendmica (SBGM): Conforme
relatado na pagina 18 “Para pacientes com idade igual ou superior a 4 anos
de idade, desde que respeitados os demais critérios de incluséo e exclusdo deste
PCDT, o tratamento com a TRE podera ser iniciado com qualquer um dos
medicamentos preconizados por este Protocolo (alfataliglicerase, imiglucerase
e alfavelaglicerase).” Concordamos e reforcamos a importancia da mudanga
em relagdo ao protocolo anterior, onde apenas a Taliglucerase poderia ser
usada como medicacao inicial para pacientes com idade superior a 4 anos. A
possibilidade de escolha de qualquer das TRE como arsenal terapéutico para
inicio de tratamento, valorizando a autonomia do médico tratador.

Agradecemos a contribuic&o.

Sociedade Brasileira de Genética Médica e Genémica (SBGM): Nas paginas
19 e 20, o protocolo cita que “Dois estudos de manutengdo de TRE
compararam infusdes a cada duas semanas e a cada quatro semanas, e nao
houve diferencas significantes nos desfechos de hemoglobina, contagem de
plaquetas, volumes de bago e figado em um periodo de 12 meses”. Importante
ressaltar que o regime de infusdo mensal pode ndo ser adequado para alguns
pacientes, devendo o0s pacientes submetidos a esse protocolo serem
cuidadosamente monitorados, especialmente em relagdo aos parametros
6s5e0s.

Agradecemos a contribuicéo. Sugestao
acatada. Incluimos essa informacéo no
texto.

Sociedade Brasileira de Genética Médica e Gendmica (SBGM): Nas paginas
21 e 22, é citada a terapia por meio de Inibidor de Sintese de Substrato (ISS).
O protocolo cita o Miglustat como medicamento utilizado, porém néo cita o
Eliglustat, que apesar de ainda ndo incorporado ao SUS, possui registro na
ANVISA desde 2017 (Registro ANVISA no 1832603270012), e deve ser
considerado como perspectiva futura para tratamento dos pacientes.

Sugestdo ndo acatada.

O medicamento eliglustate, ndo &
recomendado neste PCDT, devido ao
cancelamento do seu registro pela
Anvisa em novembro de 2023, bem
como a auséncia de evidéncias de
beneficios clinicos incrementais na
comparagdo com as alternativas
terapéuticas disponiveis no SUS, aliado
ao seu elevado custo.

A maioria das _contribuicfes sugeriram o _aumento da dose anual do
medicamento imiglucerase:

“A questdo mais importante sobre o PCDT e que deve ser alterada. é a questdo
da dose. Meu filho hoje é normal e tem uma boa salde por ter tomado a dose
correta em cada momento. (...). Ndo apenas pacientes graves podem tomar a
dose maxima, pois pacientes tomando a dose errada podem regredir e ter
problemas. O que acarretard em piora na qualidade de vida e custos adicionais
ao governo, como potenciais proteses, pacientes com infartos 06sseos,
crescimento abaixo da média, problemas pulmonares, aumento do bago, etc.,”

“Gostaria que o governo liberasse 26 doses do medicamento por ano, dessa
forma ndo havera intervalo.”

“Meu filho faz uso do medicamento Imiglucerase, e s6 sdo liberadas 24 doses
por ano, sendo que um ano normalmente tem 52 semanas, o que faz com que
por duas vezes ao ano haja intervalos maiores de 15 dias entre as doses,
comprometendo o tratamento. Gostaria que autorizassem a liberagdo de 26
doses por ano.

Agradecemos o0 comentario.

Ressaltamos que nessa atualizagdo o
esquema medicamentoso foi ajustado
para a cada duas semanas, conforme
previsto em bula, as informag6es foram
apresentadas na se¢do 8.2.4. Esquema
de administragéo.

Industria farmacéutica Takeda, fabricante do medicamento VPRIV®
(Alfavelaglicerase):

Apresenta dados sobre a Doenca de Gaucher, diagndstico laboratorial e
tratamento. Além disso, menciona uma revisdo sistematica (Leonard et al.,
2022) sobre a eficacia dos medicamentos utilizados no tratamento da Doenca
de Gaucher com resultados favoraveis a todas as terapias de reposicao
enzimatica (TRE), e apresenta resultados de estudos observacionais (Zimran et
al., 2013; Turkia et al., 2013) e de um ensaio clinico (Gonzales et al., 2013)
sobre a eficacia do medicamento alfavelaglicerase com desfechos clinicos
favoraveis.

Agradecemos as contribui¢bes, e
ressaltamos que os dados apresentados
estdo alinhados com as informagdes
atualizadas no PCDT. Os dados da
revisdo sistematica  ja estdo
apresentados na se¢do de tratamento
medicamentoso.
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Contribuicéo

Resposta

Acessibilidade ao tratamento:

(...) “que mantenha a infusdo domiciliar devido a dificuldade de locomogdo até
a capital do Estado para fazer o tratamento”

“Essas medicagoes salvam vidas, temos trés casos na familia, 4 contando com
0 Obito do meu tio, com uma crise repentina com edema de glote no ano de
1994 aos 16 anos. E ja passamos perto da morte varias vezes. Infelizmente o
acesso a essas medicacgOes é muito dificil, primeiro pelo prego, segundo pela
disponibilidade.”

“A centralizagéo dos servicos de salde nas capitais e a dificuldade de acesso
aos servigos de genética em &reas rurais agravam ainda mais essa situagéo. ”

Sugestdo ndo acatada, uma vez que foge
ao escopo deste PCDT.

Indastria farmacéutica Takeda, fabricante do medicamento VPRIV®
(Alfavelaglicerase):

“Sabe-se que economicidade em salde se refere a busca de eficiéncia e
otimizagdo dos recursos disponiveis no setor da sadde, visando garantir a
melhor qualidade de atendimento e resultados para os pacientes. Dessa forma,
considerando a eficacia e seguranga equiparadas entre as terapias de
reposi¢éo enzimatica para Gaucher, os Gltimos contratos disponibilizados pelo
Departamento de Logistica em Saude — DLOG e custos de tratamentos, as
posologias definidas nesse relatério preliminar e, também, no PCDT de
Doenca de Gaucher vigente até essa data, considera-se que a alfavelaglicerase
dispde de maior contribuicdo para a economicidade do sistema de saude
publico brasileiro quando comparada com imiglucerase.”

Agradecemos a contribuic&o.

Algumas contribuic6es referem a autonomia do profissional de saide no
tratamento medicamentoso:

“O profissional de saide que acompanha o paciente deve ter o direito de
escolha entre as principais terapias para tratamento de Gaucher (seja
imiglucerase, tali ou vela)”

“Outra recomendacdo € que o profissional médico responsavel determine a
dose por kg do paciente. Reduzir a dose sem levar em consideracéo o peso e
evolugdo do paciente compromete a eficacia do tratamento ”

Agradecemos a contribui¢do, no
entanto, salientamos que o PCDT ja
menciona que determinadas condutas
estio a critério do médico. Por
exemplo, nas secbes de tratamento
medicamentoso e monitoramento, essas
situagBes incluem: tratamento para
criangas com idade inferior a 4 anos;
quando houver alteracdo de habito
intestinal devido a parasitoses, doenga
celiaca e hipolactasia; e troca de
medicamento em caso de eventos
adversos. Tais exemplos destacam a
autonomia do médico frente a conduta
terapéutica.

9.4. EVENTOS ADVERSOS

Sociedade Brasileira de Genética Médica e Gendmica (SBGM): Na péagina
34, o protocolo cita que “Se houver evento adverso associado a TRE, deve ser
discutida a possibilidade de uso de pré-medica¢do ou diminuicéo da velocidade
nas préximas infusfes, ou mesmo troca da enzima. Inexiste um regime padrao
de pré-medicacdo, podendo ser utilizados corticoide, anti-histaminico e
antitérmico.” Importante ressaltar também a importancia de utilizagdo de 3
protocolos de dessensibilizacdo para gerar imunotolerancia, que podem ser
utilizados em caso de impossibilidade de mudanga de terapia.

Agradecemos a contribui¢do. Sugestéo
acatada. Incluimos essa informagéo no
texto.

OUTROS QUESTIONAMENTOS

Sociedade Brasileira de Genética Médica e Genémica (SBGM): “Para o texto
em geral, sugerimos adequacao a nomenclatura cientifica de que gene — GBA1,
PSAP1 - seja formatado em italico ”

Agradecemos as contribui¢des. Texto
ajustado para corresponder.

5U5+

MINISTERIO DA

9

SOVERNO FEDERAL

Pail

URILD E RECOMETEUGAD

sadDE




Contribuicéo

Resposta

Sociedade Brasileira de Genética Médica e Gendémica (SBGM): O protocolo
cita na pagina 6 que “Apesar de estar relacionada a apenas um gene, a DG se
caracteriza por grande variabilidade clinica’’, porém a doeng¢a pode ser
causada também por variantes no gene PSAP1, codificador de 4 SAPs
(Sphyngolipid Activator Protein), entre elas a Saposina C, que sua deficiéncia
pode causar DG. A existéncia do gene é citada no préprio PCDT, em
Diagnostico Laboratorial, pagina 12.

Importante frisar que o tratamento esta disponivel para a deficiéncia de beta-
glicosidase apenas, e ndo para a deficiéncia de Saposina C.

Sugestéo acatada.

A informacdo sobre a influéncia da
deficiéncia da saposina C no
diagndstico de Doenca de Gaucher foi
incluida na secéo Introducéo.

A informagdo sobre o tratamento
disponivel apenas para deficiéncia de
beta-glicosidase foi incluida na secéo
de Critérios de inclusdo.

Contribuicdes referente a divulgacdo da Consulta Publica:

“Gostaria que houvesse maior divulgacdo publica a respeito dos tratamentos
da Doenca de Gaucher, s6 soube da consulta pablica por orientagdo da
profissional médica responsavel pelo tratamento do meu filho.”

“Gostaria que o governo divulgasse mais sobre as politicas de tratamentos das
doengas raras. S6 soube desta consulta publica através dos profissionais de
saude”

Agradecemos 0s comentarios.

“Gostaria que o governo liberasse identificacdo para atendimento prioritario
em filas e afins”

Agradecemos o0 comentario.
O topico foge ao escopo deste PCDT.

Parabéns & CONITEC, que através desta revisdo do PCDT, ira possibilitar
uma melhoria significativa no manejo da doenca de Gaucher.”

“Gostaria de agradecer ao governo por ser referencia no tratamento de
Gaucher. é um orgulho poder ver tantos pacientes tendo uma vida quase
normal, tendo filhos, trabalhando e gerando riqueza para o pais. Mas para que
isso seja mantido, é importante que o médico tenha autonomia para escolher o
melhor tratamento e sua dose ideal. Sera muito mais caro ao governo que
pacientes em 3 anos tenham piora porque suas doses foram diminuidas por um
protocolo.”

Secretaria da Saude do Estado do Ceara: “(...) enquanto a Doenga de Gaucher
apresenta desafios significativos no diagndstico e manejo, 0s avangos
tecnoldgicos e a melhoria na formagéo dos profissionais de salude oferecem
uma perspectiva promissora para o futuro, permitindo uma identificacdo mais
répida e um tratamento mais eficaz para os pacientes afetados e a revisao e
atualizacdo do PCDT fortalecem as politicas voltadas para o paciente com
diagndstico de Doenca Gaucher. ”

Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais: “A atualiza¢do do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Doenca de Gaucher, que esta em
consulta publica, representa um passo crucial para o aprimoramento da
assisténcia a saude dos pacientes com essa condi¢éo rara no Brasil.(...) “A
atualizacdo do PCDT da Doenca de Gaucher em consulta piblica marca um
momento importante para o0s pacientes e para a comunidade médica,
oferecendo a oportunidade de atualizar e aperfeicoar os tratamentos
disponiveis no Brasil. Esse processo colaborativo fortalece a equidade no
acesso a salde e assegura que as diretrizes terapéuticas sejam continuamente
aprimoradas, beneficiando os brasileiros que convivem com essa condigédo
genética rara.”

IndUstria biofarmacéutica Takeda: congratulamos o Ministério da Sadde pelo
processo transparente e democratico de Avaliagdo de Tecnologias em Salde
liderado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(Conitec) que permeia, também, os processos de desenvolvimento e atualizagdo
dos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas, beneficiando os pacientes,
provendo salde e qualidade de vida. (...) A Takeda reitera seu compromisso
em contribuir para a atualizacdo do PCDT de Gaucher e expressa seus

Agradecemos 0s comentarios.
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Contribuicéo Resposta

sinceros cumprimentos & CONITEC pelo trabalho exemplar em manter o
protocolo em conformidade com as melhores praticas da literatura e da
ciéncia. Essa iniciativa, traz beneficios substanciais para a jornada dos
pacientes com Gaucher, promove uma gestdo mais eficaz e resultados positivos
no tratamento dessa condigéo de saude. ”

Fonte: elaboracdo propria. Nota: O texto das contribuigdes foi retirado das respostas do formulario ou dos
anexos, sendo destacadas as principais contribuicdes, apresentando a supressdo de texto por (...), e
transcritos como enviado a consulta publica, sem alteracdes ou correcdes.

Os membros do Comité de PCDT presentes na 135% Reunido da Conitec, realizada no dia
06 de novembro de 2024, deliberaram por unanimidade recomendar a atualizagcdo do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenga de Gaucher. Foi assinado o Registro de Deliberacao
n°942/2024. O tema sera encaminhado para a decisdo do Secretario da SECTICS/MS nos termos
do Decreto n°® 7.646/2011.
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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-
INDUSTRIAL DA SAUDE

PORTARIA CONJUNTA SAES/SECTICS N° 10, DE 2 DE JULHO DE 2025

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Doenca de Gaucher.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE E A SECRETARIA DE
CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVAGAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL DA
SAUDE, no uso das atribui¢des que lhes conferem o Decreto n® 11.798, de 28 de novembro de 2023,
alterado pelo Decreto n° 12.489, de 4 de junho de 2025,

Considerando a necessidade de se atualizarem os parametros sobre a Doenga de Gaucher no Brasil
e as diretrizes nacionais para diagnostico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso
técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de indicacao;

Considerando o Registro de Deliberagdo n° 942 e o Relatério de Recomendacdo n° 945 de
novembro de 2024 da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a
atualizacdo da busca e a avaliacdo da literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em
Salde (DGITS/SECTICS/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
(DAF/SECTICS/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS),
resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Doenca de Gaucher.

Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da Doenca de
Gaucher, critérios de diagnostico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de
regulacdo, controle e avaliagdo, disponivel no sitio https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-
clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude
dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizagéo, registro
e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatdria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos
e efeitos colaterais (efeitos ou eventos adversos) relacionados ao uso de procedimento ou medicamento
preconizados para o tratamento da Doenga de Gaucher.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias e
pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os fluxos
para o atendimento dos individuos com essa doenga em todas as etapas descritas no Anexo a esta Portaria,
disponivel no sitio citado no paragrafo Unico do art. 1°.

Art. 4° Fica revogada a Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n° 04, de 22 de junho de 2017, publicada
no Diério Oficial da Unido n° 120, de 26 de junho de 2017, se¢do 1, pag. 45.

Aurt. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

MOZART JULIO TABOSA SALES
Secretario de Atencdo Especializada a Salude

FERNANDA DE NEGRI
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econémico-Industrial da Saude
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https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt

A doenga de Gaucher (DG) é uma doenca rara, autossémica recessiva, causada por
mutacdes no gene GBAL, o que gera atividade deficiente da enzima beta-glicocerebrosidase,
compromentendo o metabolismo de lipideos complexos derivados da membrana plasmatica®.
Como consequéncia hd um acimulo de glicocerebrosideo ou “glicosilceramida” nos macréfagos?
4, Esses agregados fibrilares dentro dos macréfagos mudam a aparéncia do citoplasma dessas
células, que entdo sdo chamadas de células de Gaucher?®. Outros estudos indicaram que estas ndo
resultam somente da transformacdo de macrofagos, mas sdo também uma subpopulagdo de
macréfagos M2, resultado de uma via de diferenciacéo alternativa. Essas células infiltram varios
6rgéos e sdo responsaveis pelos sinais e sintomas da DG.

A beta-glicocerebrosidase é codificada pelo gene GBAL, localizado no cromossomo
1p21°. Apesar de estar relacionada a apenas um gene, a DG se caracteriza por grande variabilidade
clinica®, podendo também ser influenciada por variantes no gene PSAP1, que codifica proteinas
de 4 SAPs (Sphyngolipid Activator Protein), como a saposina C. A DG é um erro inato do
metabolismo, cujo progndstico pode variar de benigno a extremamente grave de acordo com o
subtipo de apresentacdo e ao grau de deficiéncia da enzima’. Suas trés formas clinicas de
apresentacdo, denominadas DG tipo 1, 2 e 3, se distinguem conforme idade de manifestacdo da
doenca e presenca de doenca neurodegenerativa progressiva’.

A DG é uma das glicoesfingolipidoses mais comuns. A prevaléncia mundial pode variar
de 0,70 a 1,75 por 100.000 habitantes e possui proporcdo similar entre homens e mulheres®. A
DG do tipo 1 é mais prevalente na Europa, Israel, Estados Unidos e em populagdes caucasianas
derivadas da Europa®*. Os tipos 2 e 3 da DG ocorrem principalmente em paises ndo ocidentais,
incluindo o Oriente Médio néo israelense, subcontinente indiano, China, Japdo e Coréia®°. A
incidéncia padronizada na populagéo geral varia de 0,39 a 5,80 por 100.000 individuos®. Os dados
de incidéncia e prevaléncia no Brasil sdo escassos. Segundo dados do Ministério da Saide, ha
825 pacientes com DG em tratamento no Brasil®.

Como mencionado, a DG tem grande variedade de manifestacdes clinicas. Antes do
advento da terapia de reposicdo enzimatica (TRE), manifestacfes de longo termo incluiam
cirrose, deterioracdo 6ssea e hipertensdo pulmonar’. Ademais, pacientes com DG podem ter risco
aumentado de neoplasia de células B, mieloma multiplo, gamopatia monoclonal e doenca de
Parkinson’. Assim, a assisténcia integral a pessoa com DG requer que toda decisdo terapéutica
em um caso especifico seja preferencialmente parte de um plano de cuidado de longo prazo,
definido apos anélise de todas as evidéncias clinicas, laboratoriais, radioldgicas e patologicas da
doenca.

A identificacdo da doenca em seu estagio inicial e 0 encaminhamento agil e adequado
para o atendimento especializado da a Atengdo Priméria & Satde (APS) um carater essencial para
um melhor resultado terapéutico e prognostico dos casos. Os objetivos deste PCDT sdo prover
recomendacdes a respeito do diagnostico, tratamento e acompanhamento das pessoas com DG,
tanto no &mbito da Atencdo Priméaria & Salde, como em Servigos Especializados do SUS.
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O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacgdes da Diretriz
Metodolégica de Elaboragéo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Satde?!, que preconiza o uso
da metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation)?, que classifica a qualidade da informagdo ou o grau de certeza dos resultados
disponiveis na literatura em quatro categorias (muito baixo, baixo, moderado e alto). Uma
descricdo mais detalhada da metodologia esta disponivel no Apéndice 1. Além disso, o histérico
de alterac@es deste Protocolo encontra-se descrito no Apéndice 2.

. E75.2 — Outras esfingolipidoses

A apresentacdo clinica da DG tem grande variedade, isto ¢, um “continuo de fenotipos”,
mas pode se distinguir em trés formas mais relevantes: DG tipo 1, ou ndo neuronopatica; e 0s
tipos 2 e 3, neuronopaticos.

DG tipo1l

A apresentacéo clinica da DG tipo 1 tem esplenomegalia em mais de 90% dos pacientes,
podendo ser o Unico sinal clinico®. Pode ocorrer também hepatomegalia (60% a 80% de casos),
lesbes focais no figado e/ou bago (40% dos pacientes) e fadiga (50%), que pode afetar atividades
escolares e laboraist. Ademais, pacientes com DG tipo 1 estdo mais sujeitos a calculos biliares do
que a populacdo geral’. Em criangas, é possivel e comum haver retardo de crescimento e
puberdade?®. Outros sinais compreendem a trombocitopenia (60% a 90% dos casos), a qual pode
ocasionar sangramentos e condi¢des de coagulacdo, e a anemia (20% a 50% dos casos)*. Além
disso, pode ocorrer acometimento 6sseo, 0 que causa dor aguda e/ou cronica, predominantemente
na pelve e membros inferiores!. Crises de dor éssea aguda sdo mais comuns em criangas,
associadas a inflamacdo local, febre moderada (38 °C) e leucocitose, com duragéo de 7 a 10 dias™.
O acometimento 6sseo pode se manifestar em remodelamento, a exemplo do aumento das regides
metafisaria / diafisaria na parte posterior do fémur, conhecida como deformidade dssea em frasco
de Erlenmeyer?.

E possivel também envolvimento pulmonar devido a infiltragio por células de Gaucher,
com desenvolvimento de doenca intersticial e até fibrose, doenca restritiva do pulméao secundaria
a deformacao espinhal, ou hipertenséo arterial pulmonar?. Apesar de o conceito convencional de

14

SOVERNO FEDERAL

% Conitec el A Y

URILD E RECOMETEUGAD



DG tipo 1 ndo ter envolvimento neurolégico, foi descrito que pacientes com DG tipo 1 podem ter
risco aumentado de desenvolver doenca de Parkinson (até 20 vezes maior)*.

DG tipo 2

A apresentacéo clinica de DG tipo 2 ocorre com comprometimento neurolégico precoce
e grave com inicio aos 3 a 6 meses de idade e envolvimento sistémico (hepatoesplenomegalia)®.
A seguinte triade pode ser sugestiva da doenca: (a) rigidez de pescoco e tronco (opistétono), (b)
sinais bulbares (distarbios de degluticdo), (c) paralisia oculomotora (com estrabismo bilateral fixo
temporario, que evolui rapidamente para paralisia do olhar horizontal)* 3. E possivel observar
também apneia associada a espasmos da laringe, que podem se tornar mais frequentes e longos
com o tempo?. O desenvolvimento psicomotor da crianga pode ser alterado, com ocorréncia de
convulsdes, as quais ndo séo resolvidas por medicamentos antiepilépticost. Outros sinais sdo a
presenca de esplenomegalia, trombocitopenia, retardo no crescimento (30% de casos), e até
caquexia®. Na DG tipo 2, ndo ha acometimento dsseo, sendo que o paciente pode vir a ébito antes
do terceiro ano de vida, sendo a idade média de sobrevida de 11,7 meses (variacdo de 2 a 25
meses)t. As principais causas de morte estdo relacionadas aos sintomas pulmonares (DG-
pneumopatia) e a aspiracdo causada pela DG ou o agravamento de condigdes respiratdrias, como
apneia central %,

A DG fetal é a forma mais rara (<1%) e mais grave da DG tipo 2. Geralmente se manifesta
com hidropisia fetal, hepatoesplenomegalia, ictiose, artrogripose, dismorfia facial e
trombocitopenia fetal. Além disso, a morte ocorre frequentemente no Utero ou logo apds o
nascimento 1.

DG tipo 3

A apresentacdo clinica da DG tipo 3, assim como a DG tipo 1, se caracteriza por
manifestacdes viscerais, além de envolvimento neuroldgico oculomotor, geralmente antes dos 20
anos. E possivel que o Ginico sintoma neurolégico seja a oftalmoplegia horizontal. Por outro lado,
é também possivel que ocorram varios sinais neuroldgicos, incluindo epilepsia mioclonica
progressiva (16% dos pacientes), ataxia cerebelar ou espasticidade (20% a 50% dos pacientes) e
até deméncial. Pode ocorrer cifose grave e progressiva, além de envolvimento cardiaco
(calcificagdo de valvula), envolvimento da cérnea e hidrocefalia (pacientes com gendtipo
€.1342G>C/ D409H)".

Em pacientes sem diagnostico especifico da DG, este Protocolo assume o diagnéstico de
DG tipo 3, bem como os tratamentos e critérios de elegibilidade especificados para este subtipo.

O diagnostico precoce da DG depende de um alto grau de suspeigdo, por parte de medicos
generalistas, diante de casos de atraso de crescimento e desenvolvimento de
hepatoesplenomegalia, por exemplo®.

Para o diagnostico clinico e para a determinacdo do tipo de DG, o paciente deve apresentar
manifestacBes clinicas associadas a doenca. Ainda, na DG tipo 3, a possibilidade de os sinais
neuroldgicos serem secundarios a outra doenga (por exemplo, paralisia cerebral por hipoxia
perinatal) deve ser excluida por especialista®.
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A avaliacdo do paciente inicia no exame fisico, exames de sangue e avaliacdo sistémical.
Os exames incluem hematécrito, funcdes renal e hepatica, coagulacéo, ferro e ferritinal4,

Avaliacao do figado e do baco

A correta afericdo do tamanho do figado e do baco é fundamental tanto para o diagnéstico
quanto para o monitoramento do tratamento dos pacientes com DG®. O diagndstico de
hepatomegalia pode ser feito por meio de exame fisico (uso das técnicas de palpacao e percussao
associadas a fita métrica) ou de exame de imagem de abddémen®. Neste Gltimo caso, o ideal é
realizar a afericdo do volume hepético por ressonancia magnética de abdémen®.

Contudo, inexiste consenso na literatura sobre o tamanho normal do figado, uma vez que
ele depende da idade do paciente e do eixo ou local do 6rgédo utilizado para afericdo, entre outras
caracteristicas®. Ainda, o fato de o figado ser palpavel, ndo implica necessariamente, em presenca
de hepatomegalia. Para fins deste PCDT, e considerando, também, os exames de imagem
disponiveis nos centros de atendimento, serdo indicativos de hepatomegalia qualquer um dos
seguintes critérios:

1) tamanho do eixo longitudinal do figado, medido por meio de exame fisico ou
exame de imagem de abdémen (ultrassonografia ou ressonancia magnética), tomando como base
a linha hemiclavicular direita e de acordo com a idade do paciente entre 0 a 2 meses: acima de 5
cm; 3 meses a 12 meses: acima de 6 cm; 1 ano a 2 anos: acima de 6,5 cm; 3 anos: acima de 7 cm;
4 anos: acima de 7,5 cm; 5 anos: acima de 8 cm; 6 anos a 12 anos: acima de 9 cm; maior de 12
anos: acima de 13 cm; OU

2) volume hepético determinado por ressonancia magnética acima de 3,5% do peso
corporal, para individuos até 12 anos; acima de 2,2%, para individuos entre 13 anos a 17 anos, €;
acima de 2,6% para individuos com idade igual ou superior a 18 anos; OU

3) presenca de hepatomegalia atestada por laudo do radiologista que realizou o
exame de imagem do abdémen.

Em relacdo ao tamanho esplénico, um baco palpavel ao exame fisico é na grande maioria
das vezes indicativo de esplenomegalia, sendo este o critério utilizado por este PCDT para
confirmar a presenca dessa alteragao®.

Sistemas de escore para quantificar carga de doenca

A gravidade da DG pode variar, mesmo em pacientes que apresentam a mesma forma
clinica da doenca. Varios escores foram desenvolvidos para determinar a gravidade dos pacientes,
mas nenhum foi validado para a populaco brasileira >2°. Os escores de Di Rocco et al ¥ e
Weinreb et al ® dependem da realizacdo de ressonancia magnética de o0sso. Existe um escore
especifico para criancas ° que também considera a variavel “crescimento”, enquanto o escore de
Davies et al % é utilizado para aferir a gravidade das manifestagdes neuroldgicas dos pacientes
com DG tipo 3.

Embora a definicdo da gravidade da hepatomegalia e esplenomegalia associada a doenca
seja classicamente baseada na determinagdo dos volumes de figado e baco por ressonancia
magnética de abddmen, este PCDT define hepatomegalia e esplenomegalia graves de acordo com
o critério utilizado por Zimran et al *>!6 em seu escore. Os critérios de Zimran et al > sdo mais
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simples e determinaveis por exame fisico ou ultrassonografia abdominal, ndo consistem em
medidas de volume e podem ser utilizados em todas as faixas etérias.

O célculo do escore de Zimran considera: presenca de citopenias; hepatoesplenomegalia;
esplenectomia; acometimento dos sistemas nervoso central, esquelético (determinado por achados
clinicos, radioldgicos ou cintilograficos) e de outros 6rgdos; além do funcionamento hepético
determinado por achados clinicos e provas de funcéo e dano hepaticos?.

Na auséncia de escores validados para o Brasil, este Protocolo considera como paciente
com DG grave aquele que apresentar pelo menos uma das manifestacdes clinicas ou laboratoriais
descritas no Quadro 1 — desde que secundarias @ DG — e que sejam reversiveis ou passiveis de
melhora com o tratamento®.

Quadro 1. Manifestaces clinicas ou laboratoriais de DG grave.

Manifestacdes clinicas ou

laboratoriais de DG grave Definicao

Dores 6sseas ndo decorrentes de lesdo dssea irreversivel (tais como
osteonecrose, osteoesclerose e compressdo vertebral), dor
abdominal, fadiga, limitac&o funcional aer6bica caracterizada por
dispneia aos médios ou grandes esfor¢os, ou caquexia

Extensdo do figado até a fossa iliaca, podendo ocupar todo o
abdémen. Na hepatomegalia leve, o figado ndo ultrapassa a linha
umbilical e, na hepatomegalia moderada, é palpavel entre a linha
umbilical e a pelve

Extensdo do baco até a fossa iliaca, podendo ocupar todo o
abdémen. Na esplenomegalia leve, o ba¢o ndo ultrapassa a linha
umbilical e, na esplenomegalia moderada, é palpavel entre a linha
umbilical e a pelve e ndo atinge o lado direito do abdémen
Contagem de plaquetas abaixo de 20.000/mm3, pois tais valores
podem estar associados a episédios mais graves de sangramento
Contagem de plaquetas entre 20.000/mm? e 50.000/mm? Ressalta-
se que a contagem de plaquetas acima de 50.000/mm? usualmente
ndo se associa a sangramento espontaneo e, portanto, ndo se
constitui em critério de gravidade

Sintomas gerais incapacitantes

Hepatomegalia maciga

Esplenomegalia macica

Plaquetopenia grave

associada a
episodios recorrentes de
sangramento clinicamente
significativos, secundarios a DG e
comprovados por laudo médico.

Anemia grave
Acometimento

Plaquetopenia

Hemoglobina abaixo de 8 g/dL
Acometimento hepéatico: aumento de, no minimo, duas vezes o

hepatico  ou

causas, como hepatites infecciosas
e uso de substancias hepatotdxicas

prolongamento do tempo de | limite  superior da  normalidade dos niveis de
protrombina, tendo sido | aminotransferases/transaminases (AST/TGO ou ALT/TGP);
descartadas  outras  possiveis | Prolongamento do tempo da protrombina (maior que 130% em

relagdo ao valor de referéncia)

Osteoporose

Deve ser confirmada por densitometria 6ssea e que ndo tenha
apresentado resolugdo ap6s no minimo dois anos de tratamento
com bisfosfonatos, associada a ocorréncia de fraturas espontaneas
ou causadas por trauma minimo

Mieloma mdultiplo

Necessidade de transfusdo sanguinea

DG tipo 3

Fonte: Adaptado de Zimran et al. (1989), Zimran et al. (1992) e Wallach (2007) 151622,
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Adicionalmente, no caso de criangas e adolescentes com idade inferior a 19 anos, também
serdo considerados qualquer uma das seguintes medidas de crescimento inapropriado como
critérios de gravidade:

. altura inferior a 2 desvios-padrdes em relacdo a altura alvo;

. velocidade de crescimento abaixo do percentil 10 de acordo com a curva de
Tanner e Whitehouse 2%, OU

. estatura inferior a dois desvios padrao para idade e sexo, por pelo menos 6 meses
e desde que excluidas outras causas para estes achados®.

Para afericdo da estatura, deverdo ser utilizadas as seguintes curvas de crescimento da
Organizacdo Mundial da Satude (OMS): curva de evolugdo da estatura de acordo com o0 sexo e a
idade de zero a 5 anos % e curva de evolugéo da estatura de acordo com o sexo e a idade de 5 a
19 anos .

O célculo da altura alvo ?® considera as seguintes formulas em centimetro:

altura materna + altura parterna + 13
2

altura materna + altura parterna — 13
2

Célculo da altura alvo no sexo masculino =

Calculo da altura alvo no sexo feminino =

A este resultado adicionam-se mais ou menos 10 cm (aproximadamente dois desvios-
padrdes)®.

O padrdo-ouro para o diagnéstico da DG é a medida da atividade da enzima beta-
glicocerebrosidase, por ensaio fluorométrico, em leucécitos do sangue periférico. Em individuos
com a doenca, a atividade da enzima beta-glicocerebrosidase em leucdcitos costuma ser 0% a
15% da atividade normal, mas os valores de referéncia variam de acordo com o laboratério 27-35.

Em caso de ddvida, estd indicada a realizagdo de medida da atividade da beta-
glicocerebrosidase em fibroblastos®. Em caso de valores duvidosos também neste método,
recomenda-se a analise do gene GBA1 (presente em cerca de 95% dos pacientes)®, ou de PSAP
(5% dos pacientes).

A anélise genética (sequenciamento) completa do gene GBA esta indicada em todos o0s
casos de suspeita diagnostica de DG, para fins de confirmacdo diagndstica, aconselhamento
genético, e para contribuicdo prognostica em algumas variantes mais conhecidas, onde a
correlacdo genotipo-fen6tipo ja estd bem estabelecida. As variantes (previamente chamadas
“mutacgdes") encontradas deverao ser classificadas de acordo com os critérios estabelecidos pelo
American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) *. Em estudo brasileiro, que
descreveu as frequéncias das variantes de GBA1 de uma coorte de pacientes com DG, o gen6tipo
N370S/RecNcil foi o mais frequente (23,6%), seguido dos alelos RecNcil e L444P%. N370S esta
localizado no exon 9 e L444P esta no exon 10 de GBA1*". O alelo recombinante mais frequente
foi RecNcil, abrangendo as variantes L444P, A456P e V460V?'. A presenca desses genotipos
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confirma o diagnoéstico de DG, no entanto, a auséncia deles ndo exclui o diagnostico, ja que o
paciente pode apresentar outras mutagdes®.

A medida da atividade de beta-glicocerebrosidase em papel-filtro ndo € aceita como um
critério isolado de diagndstico de DG, sendo necessaria também confirmacédo do diagndstico pela
presenca de genétipo compativel (analise molecular do gene GBA1), ou de identificacdo de
variantes patogenéticas bialélicas ou de elevacao significativa do biomarcador quitotriosidase®®,

Destaca-se que existem diversos biomarcadores de DG, dentre eles: quitotriosidase,
TRAP (fosfatase acida resistente a tartrato), ECA (enzima conversora de angiotensina) e o
lysoGB1%®, Dentre esses, a quitriosidase é a mais acessivel para o contexto do SUS, sendo
realizada por ensaio enziméatico. A quitriosidase é o biomarcador mais empregado, tanto para
avaliar a progressdo da doenca, quanto para verificar resposta a terapia®*.

Alguns procedimentos radioldgicos sdo apresentados no Quadro 2, segundo a avaliacao.

Quadro 2. Diagnostico radioldgico.

Avaliacéo Procedimentos diagnésticos

Volume e anormalidades estruturais do figado
e do baco

Ultrassom
Tomografia computadorizada
Ressonancia magnética

Anormalidades miocérdicas e valvulares
Detecc¢do de sinais de hipertensdo pulmonar

Exame ecocardiografico com doppler
Raio X de torax

Infiltracfo de medula o6ssea (i.e., evidéncia de

Ressonancia magnética

infartos dsseos, areas de fibrose e necrose da
cabeca femoral)

- Densitometria 6ssea duo-energética de coluna
lombar e/ou fémur.

- T escore: normal (>-1 dp), osteopenia (-1 > -
2,5 dp) e osteoporose (<=-2,5 dp) *.

- Zescore: normal (> -1), proximo ao risco (-1 e

-2,5) e risco (<-2,5) 4.

Ressonancia magnética cerebral

- Densidade mineral dssea

- Acometimento neurolégico em pacientes com | -
DG tipo 3

Fonte: Elaboragdo prdopria com base em recomendacg@es de Cassinerio et al. (2014) 4

Na prética médica, o diagndstico de DG pode ocorrer em casos de biopsia de medula
Ossea ou de bidpsia de figado, ao investigar hepatoesplenomegalia ndo explicada, com presenca
de transaminases anormais e/ou trombocitopenial®. Nesses casos, é possivel detectar células de
Gaucher nas amostras dos 6rgaos.
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Estdo incluidas neste PCDT todas as pessoas com suspeita ou diagndstico confirmado,
seja clinico, laboratorial, radiolégico e/ou genético de DG. Os tratamentos incluidos tém
recomendacdo em bula para deficiéncia de beta-glicocerebrosidase, porém ndo apresentam
recomendacao para deficiéncia de saposina C.

Serdo incluidos no tratamento medicamentoso pacientes que apresentarem 0s seguintes
critérios maiores:

a) diagndstico clinico de DG tipo 1 ou tipo 3 com manifestagdes clinicas associadas
a doenca. Para pacientes com DG tipo 3, a avaliagdo clinica com especialista deve descartar a
possibilidade de os sinais neuroldgicos serem secundarios a outra doenga (por exemplo, paralisia
cerebral por hipdxia perinatal); e

b) diagndstico genético ou bioquimico de DG, realizado mediante a demonstragédo
de reducéo significativa (0% a 15% da atividade normal) “*“? da atividade da enzima beta-
glicocerebrosidase em leucocitos ou fibroblastos. A reducéo significativa da atividade da beta-
glicocerebrosidase em papel filtro somente sera considerada diagnostica de DG se estiver
acompanhada de diagnéstico molecular ou de aumento significativo da quitotriosidase (atividade
plasmatica elevada de 600 a 1000 vezes acima dos valores médios normais — de aproximadamente
20 nmol/mL) 4344,

Adicionalmente, para uso de Terapia de Reposicdo Enzimatica (TRE), o paciente
deve apresentar pelo menos um dos seguintes critérios menores descritos no Quadro 3.

Quadro 3. Critérios menores para uso de terapia de reposi¢do enzimatica.

Critérios Definicao

Anemia Anemia, de acordo com o nivel de hemoglobina, sexo e faixa

etaria do paciente, desde que excluidas outras causas:

- Hemoglobina abaixo de 12 g/dL para individuos do sexo
masculino com idade superior a 12 anos;

- Hemoglobina abaixo de 11 g/dL para individuos do sexo
feminino com idade superior a 12 anos;

- Hemoglobina abaixo de 10,5 g/dL para individuos entre 2
anos e 12 anos;

- Hemoglobina abaixo de 9,5 g/dL para criangas com idade
entre 6 meses e 2 anos;

- Hemoglobina abaixo de 10,1 g/dL para criangas com idade
inferior a 6 meses

Plaquetopenia Contagem de plaquetas abaixo de 50.000/mm?, desde que

excluidas outras causas.

Sangramento espontaneo ou decorrente de trauma minimo, desde que excluidas outras causas-

Hepatomegalia ou | Moderadas: quando o figado e bago forem palpaveis entre o

esplenomegalia moderada | umbigo e a pelve

ou macica, de acordo com | Macicas: quando o figado e baco atingirem a fossa iliaca

0s critérios de Zimran et
aI. 15,16
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Critérios

Definigdo

Sinais radiolégicos de
acometimento esquelético

Exemplo: osteopenia e osteoporose, confirmadas por
densitometria Ossea, infiltracdo da medula 6ssea confirmada por

incapacitantes

reversivel com TRE ou | ressondncia magnética de osso e deformidade em frasco de
ISS Erlenmeyer evidenciada em exame de imagem
Sintomas gerais | Dores Osseas ndo decorrentes de lesdo dssea irreversivel (tais

como osteonecrose, osteoesclerose e compressdo vertebral), dor
abdominal, fadiga, limitacéo funcional aerébica caracterizada por
dispneia aos médios ou grandes esforcos, ou caquexia;

Crescimento inapropriado

Pacientes com menos de 19 anos com algumas das medidas de
crescimento inapropriado, conforme descrito no item
Diagnostico.

Acometimento de coracédo
ou pulmdo, desde que
atribuivel a DG

Coracado: alteracOes evidenciadas por ecocardiografia;
Pulméo: alteracdes evidenciadas por radiografia simples ou
espirometria

Mieloma multiplo

Esplenectomia

DG tipo 3

Acometimento  hepaético
ou prolongamento do
tempo de protrombina,
tendo sido descartadas
outras possiveis causas.

Acometimento hepético: aumento de, no minimo, duas vezes 0s
valores sanguineos de AST/TGO ou ALT/TGP, em relacdo ao
limite superior de normalidade,

Prolongamento do tempo da protrombina: menor de 70% em
relacdo ao valor de referéncia.

Fonte: Adaptado de Zimran et al. (1989), Zimran et al. (1992) e Wallach (2007) 151622,

Para uso de Inibidores da Sintese do Substrato (ISS), o paciente deve apresentar
idade igual ou superior a 18 anos, todos os critérios maiores, e pelo menos um dos seguintes
critérios menores:

a) indicag&o de uso da TRE conforme Quadro 3 e presenca de condi¢do médica que
contraindique o uso de TRE, tais como reagdo de hipersensibilidade mediada por IgE ou efeito
adverso grave & TRE de acordo com critérios adotados no glosséario da Anvisa dos Guias de
Farmacovigilancia para Detentores de Registro de Medicamentos®®. A ocorréncia dessas
condi¢des deve estar documentada em laudo médico; OU

b) presenca de quadro clinico instavel apesar de uso de TRE.

Individuos com suspeita, para os quais o diagnéstico para DG ndo é confirmado devem
ser excluidos deste Protocolo.

Além disso, serdo excluidos deste Protocolo pacientes que apresentem:

- DG assintomatica 2-2°%;
- DG oligossintomatica, ou seja, pacientes que ndo apresentem quaisquer dos critérios
menores;

Ainda, pacientes que apresentarem hipersensibilidade, intolerancia ou contraindicagéo a
qualquer um dos medicamentos preconizados serdo excluidos do uso do respectivo medicamento.
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Adicionalmente, serdo excluidos do uso de alfataliglicerase, pacientes com idade inferior
a4 anos.

Serdo excluidos do uso de miglustate, os seguintes pacientes:

- Gestantes;

- Lactantes;

- Com pouca possibilidade de aderir as modificacOes dietéticas necessarias para o inicio do
tratamento, de acordo com a avaliagdo médica; OU

- A critério médico, quando houver alteracdo de hébito intestinal devido a diversas
condicdes, tais como parasitoses, doenca celiaca e hipolactasia.

Pacientes com DG tipo 1 e 3 estdo incluidos no tratamento medicamentoso, apesar de 0s
ensaios clinicos envolverem somente pacientes com DG tipo 1, uma vez gue ndo ha evidéncias
sobre diferencas de efeito da TRE ou da ISS na evolugdo da doenga somatica destes pacientes.

O tratamento da DG envolve medidas de suporte e a terapia especifica (TRE ou ISS), a
fim de prevenir o desenvolvimento de novas manifestagdes clinicas, principalmente as
irreversiveis, e a piora de leses preexistentes, reversiveis, além de melhorar a qualidade de vida
aos pacientes.

A reversdo de sinais e sintomas pode ser entendida como um retorno ao estado de doenca
anterior, antes da progressdo, logo, essa reversdo pode ser associada a melhoria de qualidade de
vida“®®. De acordo com a literatura, a TRE pode reverter a sindrome hepatopulmonar e amenizar a
dependéncia de oxigénio suplementar 4, normalizar a curva de crescimento de pacientes com
atraso*’, reverter a citopenia e reduzir organomegalias "“8, Além disso, em coorte simulada, uma
grande proporcao de pacientes tratados com TRE se recuperou de seus sinais e sintomas até um
estado assintomatico*®. Estima-se que o uso de TRE em longo termo pode diminuir a incidéncia
de esplenectomia e reduzir a frequéncia de complicaces dsseas (mas ndo as prevenir)?,

Os alvos terapéuticos que se para alcangar com o tratamento medicamentoso da DG estdo
dispostos no Quadro 4.

Quadro 4. Alvos terapéuticos do tratamento da doenca de Gaucher.

Parametro Alvo

Anemia . Normalizar os niveis de hemoglobina, apds 12 a 24 meses de
tratamento.
. Eliminar dependéncia de transfusdo sanguinea.
. Reduzir fadiga, dispneia, angina.
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Parémetro Alvo

Trombocitopenia . Aumentar o nimero de plaquetas em niveis suficientes para
prevenir sangramento espontaneo ou associado a procedimentos, apos
1 ano de tratamento.

. Normalizar a contagem de plaguetas em pacientes
esplenectomizados.

. Normalizar os niveis de plaquetas em pacientes néo
esplenectomizados, ap6s 2 anos de tratamento, se 0s niveis pré-
tratamento estavam acima de 60.000/mm?; nos demais casos, dobrar
os valores iniciais.

Hepatomegalia . Reduzir o volume esplénico em 20% a 30% no primeiro ano e
em 30% a 45% até o quinto ano de tratamento.

. Aliviar distenséo abdominal.

Hepatopatia . Prevenir a ocorréncia de fibrose hepéatica avancada ou cirrose.
. Prevenir complicages da doenca hepética crbnica, como
hipertensdo portal.

Esplenomegalia . Reduzir o volume hepéatico em 30% a 50% no primeiro ano e
em 50% a 60% até o quinto ano de tratamento.

. Aliviar a distens@o abdominal e a saciedade precoce.
. Prevenir a ocorréncia de infartos esplénicos.
. Eliminar hiperesplenismo.

Acometimento . Diminuir a dor 6ssea, apds 2 anos de tratamento.

esquelético . Prevenir a ocorréncia de crises dsseas, osteonecrose e colapso
articular subcondral.

. Aumentar a densidade mineral Ossea, ap6s 5 anos de
tratamento.

Acometimento . Reverter a sindrome hepatorrenal e a dependéncia de oxigénio.

pulmonar . Diminuir hipertensdo pulmonar.

. Melhorar a funcionalidade e a qualidade de vida.
. Evitar a deterioracdo rapida da doenga pulmonar e a morte
subita.
. Evitar a doenca pulmonar.
Crescimento . Normalizar o crescimento, apds 3 anos de tratamento.
. Promover o inicio normal da puberdade.

Neoplasias . Diminuir a incidéncia de mieloma multiplo e carcinoma
hepatocelular.

Qualidade devida | * Melhorar a funcionalidade e a qualidade de vida aferida por
guestionarios validados.

Fonte: Pastores et al *°.

As medidas de suporte incluem:

- Realizacdo de aconselhamento genético ao paciente e aos familiares;

- Acompanhamento médico e laboratorial periddicos a fim de identificar e tratar, de forma
precoce, as complicacdes associadas;

- Tratamento sintomatico (por exemplo, uso de analgésicos para controle da dor 6ssea);

- Uso de bisfosfonatos para controle da osteoporose (conforme PCDT de Osteoporose
vigente do Ministério da Saude);
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Colocacdo de préteses Gsseas em pacientes com osteonecrose ou com deformidades
Osseas incapacitantes);

Uso de anticonvulsivantes e outros medicamentos para pacientes com DG tipo 3, caso
necessario;

Reabilitagéo para pacientes com DG tipo 3;

Acompanhamento nutricional e estimulo a realizacdo de atividade fisica, conforme as
condi¢des de salde de cada paciente, para preven¢do da osteoporose, do aumento de peso
e da sindrome metabolica associados a TRE;

Vacinacdo de acordo com o calendério preconizado pelo Ministério da Salde *°;
Cuidados bésicos de saude, inclusive para prevencao de neoplasias evitaveis, conforme
preconizado pelo Ministério da Saude;

Cuidados paliativos aos pacientes com DG tipos 2 e 3 e aos pacientes com DG tipo 1 que
ndo fizeram o tratamento especifico na janela de tempo oportuna e apropriada ou que
sofreram complicacGes que prejudiquem sua qualidade de vida;

Orientagdo aos pacientes com doenca DG sobre o risco aumentado para 0
desenvolvimento da doenca de Parkinson em pacientes e aqueles com a doenga ja
estabelecida;

Acompanhamento odontoldgico;

Fisioterapia para pacientes com DG tipo 1.

Os tratamentos atualmente utilizados para a terapia especifica da DG sdo a TRE e a ISS.

Inexistem evidéncias que justifiquem o uso concomitante de TRE e ISS, em qualquer

forma da DG 51%2, Desse modo, 0 uso concomitante desses tratamentos é contraindicado, devido
a falta de eficacia comprovada e a escassez de estudos sobre interacfes medicamentosas.

Para pacientes com idade igual ou superior a 4 anos de idade, desde que respeitados o0s

demais critérios de inclusdo e exclusdo deste PCDT, o tratamento com a TRE podera ser iniciado
com qualquer um dos medicamentos preconizados por este Protocolo (alfataliglicerase,
imiglucerase e alfavelaglicerase). Para criangas com idade inferior a 4 anos, o tratamento podera
ser feito, a critério médico e de acordo com a disponibilidade, com imiglucerase ou
alfavelaglicerase.

Ainda, inexistem evidéncias na literatura sobre os critérios para troca entre enzimas.

Portanto, cabe ao médico assistente definir a necessidade de troca da enzima, quando o paciente
apresentar evento adverso ou na auséncia de resposta.
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Vantagens da terapia

Alfataliglicerase, imiglucerase e alfavelaglicerase sdo enzimas recombinantes utilizadas
para a TRE na DG, que diferem entre si principalmente em relacdo a forma de producéo, a
sequéncia de aminoacidos e ao padrdo de glicosilagdo.

Desde que a TRE se tornou disponivel no inicio dos anos 1990, o beneficio significativo
observado nos sintomas viscerais e hematologicos foi tdo evidente, que, desde entdo, nenhum
ensaio clinico usou controle por placebo em pacientes com DG %3,

Uma revisdo sistemética Cochrane publicada em 2015 reuniu oito estudos, sendo seis
comparando diferentes TRE e dois, comparando a adi¢cdo de ISS a TRE comparado a TRE
somente, totalizando 300 adultos e criancas de varios paises 5. Pacientes virgens de tratamento e
com anemia tiveram aumento de hemoglobina, seja recebendo imiglucerase, alfavelaglicerase ou
alfataliglicerase 3. Para contagem de plaquetas, foi observado um beneficio de imiglucerase sobre
alfavelaglicerase em 45 U/kg no subgrupo de pacientes sem esplenectomia, com diferenca média
de -79,87 (IC 95%: -137,57 a -22,17) . Uma possivel explicacdo para esse efeito foi a maior
prevaléncia de lesdes esplénicas no grupo tratado com alfavelaglicerase, variavel que nao foi
controlada no estudo 3. Quanto a reducéo do volume do figado, ndo houve resposta clara entre as
TRE em pacientes virgens de tratamento 53, Quanto a reducéo do volume do bago, os resultados
ndo foram significativamente diferentes em qualquer TRE, nem na comparacao entre doses. Nota-
se que esse resultado parece ser discrepante com o desfecho de contagem de plaquetas, sugerindo
um impacto na formac&o e longevidade das plaquetas, ndo s6 na funcéo esplénica 3. Quanto aos
biomarcadores, ndo houve diferenga nas concentragdes séricas de quitriosidase, CCL18 e ECA
apos 9 meses, e entdo houve grande reducdo depois de 12 meses com dose mais alta de
alfavelaglicerase, diferenca média de 16,70 (IC 95%: 1,51 a 31,89) *. No que se refere aos
desfechos esqueléticos, a variedade de relatos e a falta de dados numéricos disponiveis limitaram
essa analise 3.

Em suma, no que se refere a sintomas reversiveis, a maioria dos pacientes responde bem
ao tratamento, com reducdo de volume do figado e do bago, aumento de hemoglobina e da
contagem de plaquetas. Além disso, dor 6ssea e sintomas episodicos de acometimento 6sseo
também podem se resolver. Esses beneficios podem aparecer em seis meses, mas alguns pacientes
precisam de mais tempo. Biomarcadores mostram reducio marcada com o tratamento®.

Para fins deste PCDT, se considera a equivaléncia de dose entre essas enzimas
recombinantes, ou seja, poderdo ser utilizadas doses entre 15 U/kg/infuséo e 60 U/kg/infusdo, a
cada 2 semanas, para qualquer uma delas.

Dois estudos de manutengdo de TRE compararam infusdes a cada duas semanas e a cada
quatro semanas, e ndo houve diferencas significantes nos desfechos de hemoglobina, contagem
de plaquetas, volumes de baco e figado em um periodo de 12 meses 3. Entretanto, ressalta-se que
o0 regime de infusdo a cada 4 semanas pode ndo ser adequado para todos os pacientes, sendo
necessario um monitoramento cuidadoso, especialmente em relagdo aos parametros 6sseos **.

LimitacGes da terapia

Cabe destacar que as enzimas de TRE ndo atravessam a barreira hematoencefélica, e,
portanto, ndo atuam sobre as manifestacdes neuroldgicas de DG tipo 2 e 3 .

No que se refere aos sintomas irreversiveis, pacientes com DG tipo 1 que usam
imiglucerase continuam a ter episodios de necrose avascular esquelética, particularmente se
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fizeram esplenectomia 3. Os sintomas de osteopenia e osteoporose associados a DG podem ter
resposta insatisfatoria com TRE (imiglucerase), especialmente se o tratamento somente for
iniciado na fase adulta *.

Inexistem evidéncias de que a imiglucerase previna o parkinsonismo e a neuropatia
periférica, os quais afetam de forma limitante pacientes com DG tipo 1 de meia-idade e idosos %2.

Com base nessa revisao sistematica Cochrane, a alfavelaglicerase e a alfataliglicerase
parecem ser ndo inferiores a imiglucerase. Ademais, ndo ha evidéncia de superioridade, uma vez
que os estudos ndo tinham delineamento nem poder estatistico para prova-la 5. Os autores citam
como limitagdes (a) a possibilidade de que os pacientes dos ensaios clinicos ndo representem a
populacéo global de DG, a qual é fenotipica e genotipicamente diversa *3; (b) os desfechos usados
nos estudos, apesar de tradicionais, podem nao refletir todo o espectro de patofisiologia de DG 2.
Ademais, 0s estudos dessa revisao ndo abordaram a troca de pacientes de um TRE para outro,
mas a literatura sugere que tal troca pode ser feita de forma segura e sem perda de controle sobre
a doenga 3%,

Em revisdo sistematica que incluiu estudos longitudinais, de observacdo ou de
intervencdo, para observar os efeitos de longo prazo dessas terapias, observou-se os seguintes
resultados com imiglucerase *.

Para pacientes virgens de tratamento, a meta-analise mostrou aumento na hemoglobina,
com resultado mantido por até 5 anos de seguimento. Da mesma forma, houve aumento da
contagem de plaquetas *°. Foi observada reducdo do bagco em até 4 anos de seguimento, assim
como, reducéo do volume do figado *°.

Ja para pacientes previamente tratados, os valores de hemoglobina permaneceram
estaveis com imiglucerase, com seguimento de até 3 anos *°. Assim como a contagem de plaquetas
ficou estavel com os anos *°. Néo foi possivel realizar meta-analise com resultados de tamanho
de figado e bago em pacientes previamente tratados.

Em revisdo sistematica que incluiu estudos longitudinais, de observacdo ou de
intervencdo, para observar os efeitos de longo prazo dessas terapias, observou-se 0s seguintes
resultados com alfavelaglicerase *°.

Para pacientes virgens de tratamento, houve aumento de hemoglobina com o tratamento
de alfavelaglicerase até os 7 anos de seguimento (evidéncia de 2 estudos) 5. Da mesma forma, a
contagem de plaquetas aumentou ao longo dos anos de tratamento .

J& em paciente previamente tratados, os valores de hemoglobina permaneceram estaveis
com seguimento até 5 anos, assim como, a contagem de plaquetas permaneceu estavel em
seguimento até 2 anos®. Nao foi possivel conduzir meta-analise para mudanca de volume de baco
e figado para pacientes previamente tratados em uso de alfavelaglicerase .
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Em revisdo sistematica que incluiu estudos longitudinais, de observacdo ou de
intervencdo, para observar os efeitos de longo prazo dessas terapias, observou-se que em pacientes
virgens de tratamento em uso de alfataliglicerase houve aumento das concentragdes de
hemoglobina e na contagem de plaquetas, e esses resultados foram mantidos até 5 anos, que foi o
tempo de seguimento®. Observou-se também uma reducédo do volume do bago até os 3 anos de
tratamento °.Entretanto, nao foi observada diferenca estatisticamente significante no tamanho o
figado em relacéo aos valores antes do inicio do tratamento®.

J& para a populagdo previamente tratada e com doenca controlada, a concentragdo de
hemoglobina permaneceu estavel com alfataliglicerase (seguimento até 3 anos, somente 1 estudo)
%, Da mesma forma, a contagem de plaquetas permaneceu estavel ao longo dos anos de
acompanhamento (somente 2 estudos) . N&o houve variagéo significativa do volume do figado
com o tratamento, indicando, a manutencéo do tamanho do 6rgéo .

O miglustate estd aprovado pela Anvisa para tratamento dos pacientes com DG tipo 1
com sintomas leves a moderados para os quais a TRE é considerada inadequada. Outro
medicamento da classe é o eliglustate, o qual ndo é recomendado neste PCDT, devido ao
cancelamento do seu registro na Anvisa em novembro de 2023, bem como a auséncia de
evidéncias de beneficios clinicos incrementais na comparacdo com as alternativas terapéuticas
disponiveis no SUS, aliado ao seu elevado custo (Apéndice 1).

Néo ha estudos randomizados de ISS em pacientes virgens de tratamento. A monoterapia
com miglustate parece ser tdo efetiva quanto TRE para manutencdo de respostas hematoldgicas,
de 6rgdos e de biomarcadores em pessoas com DG tipo 1 previamente tratadas com imiglucerase
por pelo menos 2 anos %3, As desvantagens do miglustate estdo relacionadas a presenca de eventos
adversos, como diarreia, perda de peso, tremores e neuropatia periférica *°.

Em revisdo sistematica que incluiu estudos longitudinais, de observagdo ou de
intervencdo, para observar os efeitos de longo prazo dessas terapias, observou-se 0s seguintes
resultados com miglustate .

Para pacientes virgens de tratamento, as meta-analises ndo mostraram aumento de
hemoglobina a partir do baseline com miglustate (até 2 anos de seguimento) . Da mesma forma
as mudangas na contagem de plaquetas ndo foram estatisticamente significativas (seguimento de
até 3 anos) %°.

Na populagdo previamente tratada, os resultados sugerem que miglustate pode manter os
valores da linha de base *°. J& para contagem de plaquetas, o tratamento com miglustate resultou
em uma diminuicdo significante comparado com a linha de base .
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Os autores discutem que ha incerteza nos resultados, pois os valores de linha de base dos
estudos ndo eram baixos. Os pacientes ja poderiam ter a hemoglobina estabilizada no inicio do
estudo, por exemplo *°. Para os pacientes previamente tratados, os valores de hemoglobina
permaneceram estaveis e os niveis plaquetarios diminuiram em comparacédo com o baseline °.
Néo foi possivel conduzir meta-analise para mudanca dos tamanhos do figado e baco com
miglustate *.

Gestacdo e lactacdo

Em caso de gestacdo e lactacdo, a indicacdo de TRE devera ser considerada mediante
analise de risco-beneficio, uma vez que existe pouca experiéncia com TRE nestas condi¢des. No
entanto, as evidéncias sugerem o uso da TRE, uma vez que a gestacdo poderia agravar algumas
das manifestac@es clinicas da DG, como a anemia . Durante a gestacdo, a quantidade de enzima
a ser utilizada deve ter como base o0 peso pré-concepcional, ndo sendo necessario 0 seu ajuste em
relacdo ao peso. A classificagdo de risco no uso durante a gravidez, conforme terapia indicada, é:

- Indicacéo de imiglucerase: ha relatos de casos, mas néo ha estudos controlados a
respeito do seu uso em gestantes. Este produto é categoria de risco C na gravidez
57

- Indicacéo de alfataliglicerase: estudos foram realizados em ratos e coelhos, com
doses de até cinco vezes a dose humana maxima em mg/m?, ndo revelando
evidéncias de comprometimento da fertilidade ou dano ao feto. Este produto é
categoria de risco B na gravidez .

- Indicagdo de alfavelaglicerase: estudos em animais * ndo indicam efeitos
nefastos. A anélise de 25 gestacbes de 21 mulheres com DG expostas a
alfavelaglicerase  evidenciou a ocorréncia de abortamentos espontaneos no
primeiro trimestre em 16% dos casos (no periodo pré-TRE, esta taxa era de 25%)
e de somente um caso associado a sangramento p6s-parto. Achados que sugerem
que o uso de alfavelaglicerase é seguro durante a gestacao.

- Miglustate é contraindicado tanto durante a gestacdo como na lactacdo, sendo
classificado como categoria X.

No periodo de lactacdo, deve ser verificada a necessidade de suplementagdo de calcio na
lactante. As enzimas recombinantes sdo moléculas grandes, que provavelmente ndo atravessam a
barreira placentaria, e pelo menos dois estudos demonstraram que a excrecdo de imiglucerase no
leite materno é baixa -2,

Embora a maioria dos relatos disponiveis na literatura sobre gestacdo e lactacdo em
vigéncia de TRE refira-se a imiglucerase e apontem para a auséncia de efeitos teratogénicos
associados, € possivel generalizar esse achado para as duas outras enzimas, haja vista o efeito de
classe. Apesar disso, recomenda-se que a TRE néo seja iniciada em gestantes que ndo estavam
previamente em tratamento, durante os trés meses iniciais de gestacdo, nem que haja substituicéo

do medicamento que vinha sendo recebido, pela possibilidade de ocorréncia de rea¢des a infusdo
63
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Pacientes com idade inferior, iqual ou superior a 4 anos

Considerando os dados de eficacia e seguranga®®®, a alfataliglicerase é indicada para os
pacientes com idade igual ou superior a 4 anos®. Para criangas com idade inferior a 4 anos, o
tratamento podera ser feito, a critério médico e de acordo com a disponibilidade, com
imiglucerase ou alfavelaglicerase.

- Alfataliglicerase: p6 para solugdo injetavel de 200 U;
- Alfavelaglicerase: p6 para solucdo injetavel de 400 U;
- Imiglucerase: p6 para solucéo injetavel de 400 U;

- Miglustate: capsulas de 100 mg.

Terapia de reposi¢do enzimatica (TRE)

Neste Protocolo, a TRE, independentemente da forma recombinante da enzima a ser
utilizada, deve ser feita em pacientes adultos sem doenca grave com a menor dose eficaz (15
U/kg/infusédo, com infusdes a cada 2 semanas) %1, Ajustes de doses para 30 U/kg/infuséo a cada
2 semanas serdo permitidos nos casos em que nenhuma resposta seja observada, conforme item
‘Monitoramento’. LesOes irreversiveis presentes ja ao inicio do tratamento, como osteonecrose,
compressdo vertebral e fibrose avancada do figado e do baco, ndo poderédo ser utilizadas como
parametros ou desfechos para calculo das doses de inicio, de manutencao ou dos reajustes.

Doses iniciais de 30 U/kg/infusdo a cada 2 semanas sdo preconizadas para criangas com
menos de 12 anos ou para adolescentes com idade inferior a 19 anos e que nao tenham completado
crescimento 6sseo, conforme radiografia para determinacéo da idade 6ssea 2",

A utilizagdo de doses iniciais de 60 U/kg/infusdo a cada 2 semanas fica recomendada
somente aos casos de doenga grave, independentemente da faixa etaria. Os pacientes que
estiverem em uso de 60 U/kg/infusdo a cada 2 semanas deverdo ser reavaliados a cada 6 meses
em centro de referéncia em doencas raras com vistas a otimizacdo da dose. Nos pacientes com
DG tipo 3, a melhora neuroldgica é improvavel e de dificil afericdo, e ndo pode ser considerada
como critério para ajuste de dose.

Recomenda-se que as infusdes sejam feitas com filtro 0,2 micra, inicialmente em um
periodo de 2 horas, em servigo de atencédo especializada. O esquema de ajuste posolégico da TRE
preconizado considera as evidéncias disponiveis e os dados de efetividade. A dose de inicio e a
dose minima de manutencdo de tratamento preconizada neste Protocolo encontram-se descritas
no Quadro 5.
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Quadro 5. Dose de inicio e de manutencdo de tratamento com terapia de reposicdo
enzimatica.

Dose de inicio da D -
- ose minima de
L . Presenca de enzima ~
Caracteristicas do Paciente a : ~ manutencao
doenca grave (U/kg/infuséo a cada =\ G
(U/kg/Infuséo)
2 semanas)
Adultos (18 anos ou m_alls) ou Nio 15 15
adolescentes que ja
ultrapassaram a fase de .
crescimento®. Sim 60 15
Criancas e adolescentes Né&o 30 30
(menores de 18 anos) em fase
de crescimento 9. Sim 60 30

Fonte: Elaboracéo propria.

Notas: a - conforme definido no item Diagndstico; b - A dose de inicio é a dose maxima que pode ser
reduzida de acordo com a resposta clinica do paciente; c. Os critérios para ajuste de dose estdo descritos no
item Monitoramento; d — considerar os Padrdes de Crescimento da crian¢a da Organizacdo Mundial da
Salde™.

Inibicdo de sintese do substrato (ISS)

A dose de miglustate utilizada para tratamento da DG é de 100 mg, por via oral, trés
vezes/dia >%, O medicamento pode causar ma digestdo de carboidratos no Iimen intestinal,
especialmente pela inibicdo da atividade alfaglicosidica das dissacaridases intestinais
(principalmente sacarase, maltase e isomaltase). A lactase é apenas parcialmente afetada e em
doses ndo fisioldgicas (muito altas) de miglustate. O acumulo de carboidratos mal digeridos no
limen do intestino estd relacionado ao influxo osmoético de agua, aumento da atividade de
fermentacdo das bactérias comensais e producdo de metabdlitos irritantes que levam ao
aparecimento de intolerdncias gastrointestinais.

Para evitar a concomitancia do miglustate e do carboidrato no limen intestinal,
recomenda-se, portanto, que o medicamento seja ingerido com algumas horas de intervalo de
refeicbes com carboidratos e que, com orientacdo de nutricionista, 0 paciente inicie uma dieta
pobre em carboidratos na semana anterior ao inicio do tratamento, que deve ser mantida nos
primeiros meses de tratamento 7. Assim, uma semana apos iniciar a dieta, o paciente deve iniciar
0 uso de uma cépsula/dia de miglustate e aumentar gradativamente para trés, em 2 semanas.

O tratamento da DG € continuo e a interrupcdo deve ser considerada se ocorrer piora do
quadro clinico apds 24 meses de tratamento regular e com todos os ajustes possiveis de dose e de
substituicdo de medicamentos e se houver baixa adesdo ao tratamento.

A baixa adesdo ao tratamento é entendida como:

- Realizacdo de menos de 50% das infusdes previstas para o periodo de 6 meses,
nos pacientes em uso de TRE; ou
- Ingestdo de menos de 50% das capsulas previstos para o periodo de 6 meses, em
pacientes em uso de miglustate: ou
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- Frequéncia em menos de 50% das consultas previstas no periodo de um ano; ou
- Nao-realizacdo dos exames solicitados para monitorizagdo da evolucdo da
doenca.

Nos casos de baixa adesdo, o paciente devera ser inserido em programa educativo, de
forma a garantir seu retorno imediato ao tratamento quando houver garantia de melhora da adeséo.
A literatura brasileira ja explorou algumas estratégias, tais como seguimento por telefone’®, grupo
educativo com dispensacdo de medicamentos’, cartilha educativa para promover adeséo® e mapa
de conversagdo em grupo®.

O monitoramento dos pacientes deve ser baseado principalmente em anamnese e exame
fisico. As manifestagdes clinicas s@o os principais parametros para determinar a necessidade de
exames laboratoriais ou de imagem adicionais. A equipe de salde deve estar atenta para a
possibilidade de desenvolvimento de complicacBes como parkinsonismo ou neoplasias de origem
hematopoiética (principalmente mieloma multiplo) ou hepética (principalmente carcinoma
hepatocelular) nesses pacientes.

O Quadro 6 apresenta a avaliagdo minima necessaria antes do inicio do tratamento e para
monitoramento do tratamento. Avaliagdes adicionais podem ser necessarias, a depender das
manifestacGes clinicas apresentadas pelos pacientes e da estrutura e condi¢Oes de cada centro de
atendimento, embora ndo devam ser consideradas obrigatérias para todos 0s pacientes.

Recomenda-se também a realizacdo de ressonancia magnética de coluna lombar e de
fémur bilateral, para calculo do Bone Marrow Burden (BMB)® antes do inicio do tratamento e
pelo menos a cada 5 meses, quando o exame e o profissional habilitado a fazer o célculo estiverem
disponiveis. O BMB néao deve ser utilizado como medida da gravidade da doenga 6ssea do
paciente, uma vez que ndo esta demonstrada a sua correlagdo com desfechos clinicos, como dor.
Portanto, o exame deve ser realizado, de forma prospectiva, como marcador da evolugdo do
guadro clinico do paciente e da eficacia do tratamento.

Quadro 6. Resumo da avaliacdo minima recomendada.

Antes do inicio do

Avaliacéo Monitorizacao e periodicidade

tratamento
Anamnese. Sim Sim
Exame fisico, incluindo medida do
tamanho do figado e do bago com Sim Sim, a cada 6 meses
fita métrica.
Medida da atividade da Beta- . x
Sim Nao

glicocerebrosidase.

Hemograma, plaguetas. Sim Sim, a cada 6 meses @

Ferritina, AST/TGO, ALT/TGP,
GGT, tempo de protrombina.

Sim Sim, a cada 12 meses
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Avaliacéo AIIES D I 12 Monitorizagéo e periodicidade
tratamento
UItrassonqgrafla ou ressonancia sim Sim, a cada 12 meses
magnética de abddmen.
Radiografia de torax, espirometria e sim Sim, na presenga de sintomas ou
ecocardiografia alterac@es clinicas °
Densitometria dssea (a partir dos 19 sim Sim, a cada 12 meses
anos).

Radiografia de coluna vertebral em . .
perfil, quadril em anteroposterior e Sim Reallzar_somente 5€ _hoyver piora
' de sintomatologia dssea.

de 0ssos longos.
Apenas em criancas e adolescentes
com atraso ou parada de
Radiografia para determinacédo da sim crescimento, ou com
idade Gssea. desenvolvimento puberal atrasado,
ou para confirmar que adolescente
esta em fase de crescimento.
Sim, na presenca de
qualquer tipo de anemia Sim, na presenca de qualquer tipo
Dosagem de vitamina B12. ou de manifestacdes de anemia ou de manifestacdes
clinicas sugestivas de clinicas sugestivas de deficiéncia.
deficiéncia.
Eletroforese de proteinas ° Sim Sim, a cada 3_anos a5 anos em
pacientes acima dos 40 anos
Quitotriosidade Sim Sim, a cada 12 meses

Fonte: Elaboracdo propria. Notas: a. quando atingidas as metas do tratamento, o nimero e a frequéncia das
avaliagdes laboratoriais podem ser diminuidos (Kaplan, 2013). b. necessarias para definir a presenga de
critérios de gravidade (acometimento cardiaco ou pulmonar). Para deteccdo de gamopatia policlonal,
gamopatia monoclonal e mieloma multiplo. ¢ - Para deteccdo de gamopatia policlonal, gamopatia
monoclonal e mieloma mdltiplo. Legenda: ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato
aminotransferase; GGT: gama glutamil transferase; TGO: transaminase oxalacética; TGP: transaminase
glutdmico piravica.

O tipo e a periodicidade das avaliagdes recomendadas serdo determinados conforme a
auséncia ou ocorréncia de intercorréncias no intervalo de tempo. Em caso de intercorréncias,
devem ser realizadas as intervencOes cabiveis, a critério do médico assistente. Este Protocolo
preconiza os seguintes critérios para uma avaliagdo minima:

- Avaliacdo clinica (anamnese e exame fisico): nos primeiros 6 meses de tratamento, deve
ser realizada a cada 3 meses, em servicos de referéncia, com questionamento direto sobre
0 estado geral de salde e da qualidade de vida e sobre a ocorréncia de dor, fadiga, fraturas,
sangramentos e sintomas sugestivos de deficiéncia de vitamina B12 (tais como fraqueza,
perda de apetite, perda de peso, dificuldade em manter o equilibrio, depresséo e perda de
memoria). Apos esse periodo, a avaliagdo clinica deve ser realizada pelo menos uma vez
a cada 6 meses. Em pacientes em uso de miglustate, deve-se verificar a ocorréncia de
diarreia, dor abdominal, neuropatia, tremores e perda de memdria. Devem ser
obrigatoriamente aferidos peso, altura, pressao arterial e medida do tamanho do figado e
do baco com fita métrica. Em criangas e adolescentes, também deve ser aferido o estagio
puberal. No caso de pacientes em uso de miglustate e de pacientes com DG tipo 3, 0
exame neuroldgico deve ser incluido no exame fisico.
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- Hemograma com contagem de plaquetas: deve ser realizado a cada 6 meses, enquanto
persistir alteracdo. Se houver persisténcia ou piora da anemia, devem ser excluidas outras
causas para este achado (incluindo anemia ferropriva, verminose, hemoglobinopatia e
deficiéncia de vitamina B12, esta Gltima por meio da dosagem dessa vitamina). Apds
normalizacdo dos niveis de hemoglobina, 0 hemograma podera ser realizado anualmente.
A contagem de plaquetas também podera ser avaliada anualmente apds a normalizacéo
dos seus valores.

- Ferritina, AST/TGO, ALT/TGP, gama glutamil transferase (GGT) e tempo de
protrombina: devem ser realizados a cada 12 meses. Se houver piora destes parametros,
devem ser excluidos potenciais fatores causadores, como uso de medicamentos (por
exemplo, anticoncepcionais orais) e outras doencas hepaticas. Hemocromatose
hereditaria deve ser excluida nos pacientes que permanecerem com ferritina acima de
1.000 ng/mL apds 1 ano de tratamento especifico.

- Ultrassonografia ou ressonancia magnética do abdémen com medida do tamanho ou do
volume do figado e do bago: medida necesséria para o inicio do tratamento e idealmente
para o seguimento clinico de resposta ao tratamento a cada doze meses. Caso ndo estejam
disponiveis de forma rotineira para o seguimento, esses exames devem ser realizados ao
menos para o ajuste de dose da enzima por piora da hepatoesplenomegalia.

- Radiografia de térax, espirometria e ecocardiografia: medidas necessarias para avaliar a
gravidade da doenca, particularmente no que se refere ao comprometimento cardiaco ou
pulmonar. Em pacientes adultos, esses exames devem ser realizados antes do inicio do
tratamento para avaliar manifestagdes clinicas de doenca pulmonar e identificar possiveis
aumentos da pressao arterial pulmonar. Esses exames devem ser repetidos conforme
necessario, especialmente na presenca de sintomas respiratérios ou cardiacos, e outras
alteracdes clinicas relacionadas.

- Densitometria 6ssea: deve ser realizada somente em pacientes adultos, acima de 19 anos,
antes do inicio do tratamento e repetida durante o tratamento. Recomenda-se idealmente
a cada 5 anos em pacientes do sexo masculino ou pacientes do sexo feminino em estagio
pré-menopausa, e a cada 3 anos em pacientes do sexo feminino em estagio pos-
menopausa, ou mais frequentemente se houver suspeita ou necessidade de monitorizacao
de osteoporose preexistente. Em caso de osteoporose, deverdo ser seguidas as medidas
preconizadas pelo PCDT de Osteoporose vigente, do Ministério da Saude.

- Radiografia de coluna vertebral em perfil, quadril em anteroposterior e de 0ssos longos:
a radiografia de coluna vertebral, quadril e 0ssos longos devera ser realizada antes do
inicio do tratamento e repetida somente se surgirem manifestagdes clinicas sugestivas de
doenca Ossea ou piora de sintomatologia pré-existente, na indisponibilidade de
ressonancia magnética.

- Radiografia para determinagdo de idade Ossea: deve ser realizada em caso de atraso ou
parada de crescimento, ou de desenvolvimento puberal atrasado, e sempre que for
necessario determinar, para ajuste de dose, se 0 paciente adolescente estiver em fase de
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crescimento. Se a idade 6ssea for inferior em ao menos 2 desvios-padrdo a idade
cronolégica, o paciente devera ser encaminhado para avaliacdo endocrinolégica.

- Medida de vitamina B12 no plasma: deve ser realizada na presenca de qualquer tipo de
anemia ou de manifesta¢Oes clinicas sugestivas de deficiéncia dessa vitamina. Se 0s
niveis estiverem diminuidos, recomenda-se suplementar vitamina B12 na dieta.

- Eletroforese de proteinas: deve ser realizada a cada 3 anos a 5 anos em pacientes com
pelo menos 40 anos de idade, para detecgdo e acompanhamento de gamopatia policlonal,
gamopatia monoclonal e mieloma multiplo, situagdes que ocorrem mais frequentemente
na DG e que sdo de dificil suspeicdo diagnostica com base apenas em achados de histéria
e exame fisico.

- Medida de guitotriosidase no plasma; deve ser realizada antes do inicio do tratamento e
repetida a cada 12 meses para monitoracéo da resposta ao tratamento.

O tipo e a periodicidade das avaliacOes a seguir recomendadas pressupdem a auséncia de
intercorréncias no intervalo de tempo a que se referem. Em caso de intercorréncias, devem ser
realizadas as intervences cabiveis, a critério do médico assistente. Para 0 monitoramento destes
pacientes, os seguintes pardmetros para avaliagdo sdo preconizados neste Protocolo:

- Avaliacdo clinica (anamnese e exame fisico): deve ser realizada a cada 6 meses, com
guestionamento direto sobre o estado geral de salde e da qualidade de vida e sobre a
ocorréncia de dor, fadiga, fraturas, sangramentos e sintomas sugestivos de deficiéncia de
vitamina B12. Devem ser obrigatoriamente aferidos peso, altura, pressdo arterial e
medida do tamanho do figado e do bago com fita métrica. Em criancas e adolescentes,
também deve ser aferido o estagio puberal.

- Hemograma com contagem de plaguetas: deve ser realizado a cada 6 meses.

- Ferritina, AST/TGO, ALT/TGP, GGT e tempo de protrombina. Os exames devem ser
feitos a cada 12 meses. Se houver piora destes parametros, devem ser excluidos potenciais
fatores causadores, como uso de medicamentos (por exemplo, anticoncepcionais orais) e
outras doengas hepaticas.

- Densitometria 6ssea: deve ser realizada somente em pacientes adultos (acima de 18 anos)
e repetida somente no caso de surgimento de manifestagdes clinicas ou de piora de
sintomatologia pré-existente.
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- Radiografia de coluna vertebral em perfil, quadril em anteroposterior e de 0ssos longos:
deve ser realizada somente se surgirem manifestacdes clinicas sugestivas de doencga 0ssea
ou piora de sintomatologia pré-existente.

- Radiografia para determinacdo de idade 6ssea: deve ser realizada no caso de atraso ou
parada de crescimento, ou de desenvolvimento puberal atrasado. Se a idade 6ssea for
inferior a idade cronoldgica, deve-se encaminhar o0 paciente para avaliagcdo
endocrinoldgica.

- Medida de vitamina B12 no plasma: deve ser realizada na presenca de qualquer tipo de
anemia ou de manifestagdes clinicas sugestivas de deficiéncia de vitamina. Se os niveis
estiverem diminuidos, recomenda-se suplementar vitamina B12 na dieta.

- Eletroforese de proteinas: deve ser realizada a cada 3 anos a 5 anos em pacientes com
pelo menos 40 anos de idade, para deteccéo e acompanhamento de gamopatiapoliclonal,
gamopatia monoclonal e mieloma maltiplo, situacdes que ocorrem mais frequentemente
na DG e que sdo de dificil suspeicdo diagnostica com base apenas em achados de historia
e exame fisico

- Quitotriosidase: deve ser realizada a cada 12 meses.

A avaliacdo da resposta terapéutica também faz parte do monitoramento dos pacientes
com DG e o ajuste de dose devera ser feito até ser determinada a dose minima de manutencdo
eficaz para cada individuo. Esta verificacdo ocorre conforme a melhora ou piora clinica.

A resposta terapéutica dos indices hematoldgicos devera ser avaliada por meio dos niveis
de hemoglobina e contagem de plaquetas.

Em relacdo ao figado e ao bago, poderdo ser utilizados os seguintes parametros:

a) Tamanho de ambos os 6rgaos aferido por exame fisico ou por exame de imagem
de abdome, conforme descrito no item diagndstico; OU

b) volume de ambos os oOrgdos aferido por tomografia computadorizada,
ultrassonografia de abdome, ou por ressonancia magnética de abdome; OU

C) impresséo de piora, estabilizacdo ou melhora, atestada por laudo de radiologista
experiente, do tamanho ou volume de ambos o0s 6rgaos.

Recomenda-se que o método utilizado para aferigdo no periodo basal, antes do inicio do
tratamento, seja 0 mesmo a ser utilizado na monitorizagao.

Considerando-se a variabilidade dos métodos de afericdo empregados para avaliacdo dos
nivel de hemoglobina, contagem de plaquetas e tamanho e volume do figado e bago, a melhora
ou piora de tais parametros é definida como uma variacdo, respectivamente, igual ou superior a
20%, para melhora do nivel de hemoglobina e contagem de plaquetas, ou reducdo igual ou
superior 20%, para melhora da hepatoesplenomegalia, em relacdo aos valores basais do inicio do
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tratamento ou em relacdo ao reajuste de dose. Se a variacdo for mantida entre menos 20% e mais
20% respectivamente, o parametro sera considerado estavel.

A piora do nivel de hemoglobina e da contagem de plaquetas é definida como uma
reducdo de mais de 20% em relacdo aos valores basais do inicio do tratamento ou em relacéo ao
ajuste de dose. A piora da hepatoesplenomegalia, por sua vez, é definida como um aumento
superior a 20% do tamanho ou volume do figado ou bago. Em relagdo a hepatoesplenomegalia,
também sera aceita, desde que atestada por laudo, a impresséo de radiologista experiente acerca
da piora, estabilizacdo ou melhora do tamanho ou volume desses 6rgdos. Os demais parametros
serdo avaliados de forma subjetiva, devendo sua melhora, piora ou estabilidade ser documentada
em laudo médico.

A definicdo de alvo terapéutico da TRE tem sido classicamente feita de modo
retrospectivo, com base em opinibes de especialistas e na evolucdo dos pacientes tratados com
imiglucerase e que estdo incluidos no banco de dados do ICGGR 94983 Além de o nivel de
evidéncia ser baixo, os alvos descritos sdo pardmetros sabidamente afetados pela TRE e ndo
obrigatoriamente desfechos clinicamente significativos (por exemplo, melhora da sobrevida ou
melhora neuroldgica ndo se encontram entre os alvos). Assim, devem ser usados de forma
cautelosa, ndo se constituindo em parametros validados para ajuste de dose. Os alvos terapéuticos
para TRE estabelecidos por Pastores et al *° encontram-se no Quadro 4.

Resposta e alvo terapéuticos ndo sdo sinénimos. A definicdo de uma resposta terapéutica
possibilita determinar, em um periodo relativamente menor de tempo, a dose minima clinicamente
eficaz para o paciente. J& o alvo terapéutico € um objetivo que pode ser atingido em um periodo
relativamente longo de tratamento. E possivel que a resposta e o alvo sejam alcangados em um
dos parametros (nivel de hemoglobina, por exemplo), mas ndo em outro (tamanho do figado, por
exemplo).

Weinreb et al 8 analisaram o tratamento com imiglucerase ap6s 4 anos e Pastores et al.
110 mostraram que 100% dos pacientes atingem pelo menos um dos alvos estabelecidos, 99%
atingem pelo menos trés e 41,5% atingem os seis alvos.

A resposta clinica ao tratamento deve ser avaliada conforme a gravidade da doenga,
conforme abordado a seguir.

A resposta clinica ao tratamento € definida como a presenca de, no minimo, um dos
critérios a seguir, desde que transcorridos pelo menos 6 meses do inicio do tratamento ou do
aumento da dose da enzima e que ndo tenha havido piora de qualquer um destes critérios:

- Qualquer aumento dos niveis de hemoglobina, de acordo com os critérios de
monitoramento;

- Qualquer aumento da contagem de plaquetas, de acordo com o0s critérios de
monitoramento;

- Qualquer reducdo do tamanho do figado, de acordo com os critérios de monitoramento;

- Qualquer reducdo do tamanho do baco, de acordo com os critérios de monitoramento;

- Reducdo da dor 06sseg;

- Redugéo do sangramento;

- Aumento da capacidade funcional;

- Melhora da qualidade de vida.
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A resposta clinica ao tratamento é definida como o desaparecimento de todos os seguintes
critérios de gravidade presentes no paciente:

- Auséncia de sintomas gerais incapacitantes - dor ¢ssea ndo decorrente de lesdo 6ssea
irreversivel (tais como osteonecrose, osteoesclerose e compressdo vertebral), dor
abdominal, fadiga, limitacdo funcional aerdbica caracterizada por dispneia aos médios ou
grandes esforgos, ou caquexia;

- Normalizagdo da contagem de plaquetas

- Normalizacdo da hemoglobina abaixo de 8 g/dL;

- Auséncia de necessidade de transfusdo sanguinea;

- Normalizacdo dos niveis de AST/TGP e ALT/ TGO ou prolongamento do tempo de
protrombina

- Auséncia de acometimento cardiopulmonar clinicamente significativo e auséncia de
novas de fraturas 6sseas espontaneas ou associadas a trauma minimo.

Nos pacientes em TRE, assim que a resposta clinica for atingida a dose da enzima devera ser
gradualmente diminuida. Caso ocorra piora clinica em um intervalo minimo de 6 meses apds o
inicio do tratamento ou ajuste da dose, a dose da enzima podera ser gradualmente aumentada, até
um méaximo de 60 U/kg/infusdo. Se os parametros forem mantidos estaveis apds 6 meses do ajuste
da dose que sucedeu a resposta clinica, a dose da enzima podera ser novamente diminuida. Os
ajustes deverdo ser feitos até ser determinada a dose minima de manutencédo eficaz para cada
individuo. N&o havendo resposta adequada, desde que excluidas outras causas, ajustes até a dose
limite superior (60 U/kg/infusdo) deverdo ser decididos no centro de referéncia.

A reducdo de dose pode ser individualizada e imediata para a dose que o médico assistente
considerar adequada, uma vez que ndo existem justificativas que embasem uma reducdo lenta e
gradual. O aumento da dose devera ocorrer nesta sequéncia: de 15 U/kg/infusdo para 30
U/kg/infusdo a cada 2 semanas durante um intervalo minimo de 6 meses; depois, para 45
U/kg/infusdo a cada 2 semanas durante um intervalo minimo de 6 meses; e, posteriormente, para
60 U/kg/infusdo a cada 2 semanas durante um intervalo minimo de 6 meses. Cada ajuste, portanto,
deve ter um intervalo minimo de 6 meses. A dose méaxima de TRE preconizada é de 60
U/kg/infusdo a cada 2 semanas.

Portanto, hemograma, plaquetas, transaminases hepaticas, quitotriosidase, estimativa do
tamanho do figado e do bago e questionamento sobre dor Ossea, sangramento, capacidade
funcional e qualidade de vida deverdo ser realizados no periodo basal, antes do reajuste de doses
e anualmente durante o tratamento até a sua normalizag&o.
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Terapia de reposi¢do enzimatica (TRE)

Os principais eventos adversos associados a TRE sdo as reagoes a infusdo (hiperemia, prurido,
febre), geralmente de leve intensidade e reversiveis com a reducdo da velocidade de infusdo ou
com o uso de anti-histaminico, corticoide e antitérmico. E possivel que haja variacio em relagéo
a taxa de efeitos adversos entre as trés enzimas recombinantes disponiveis. A causa dessa variagdo
é alvo de debate, podendo ser os diferentes padroes de glicosilacdo das enzimas existentes ou 0s
diferentes graus de tendéncia a floculacdo. Entretanto, isto é dificil de ser aferido na literatura
existente, seja pela falta de estudos, seja pela heterogeneidade na captura, e na definicdo e
descricdo dos efeitos. Mesmo em relacdo aos dados de soroconversdo, que sdo apresentados de
maneira mais uniforme, deve haver certa cautela na interpretacdo, uma vez que 0S ensaios
utilizados nos estudos sdo diferentes e ndo sdo comercialmente disponiveis. A imiglucerase é a

enzima mais estudada em relacéo a este topico, e 1,5% dos pacientes apresentam reacdes a infusdo
84

Dessa forma, frisa-se que qualquer uma das enzimas pode estar associada a ocorréncia de
reages a infusdo, especialmente no inicio do tratamento. A realizacdo de infusdes em locais
distintos de hospitais ou ambulatérios deve ser discutida caso a caso, ter o aval do médico
assistente e estar condicionada a presenca de profissional treinado no preparo do medicamento,
na sua administracdo e no tratamento imediato de reagBes que porventura possam ocorrer.

E obrigatoria a comunicagdo de ocorréncia de eventos adversos a Anvisa (por meio do
Vigimed) e ao respectivo detentor do registro do medicamento. Se houver evento adverso
associado & TRE, deve ser discutida a possibilidade de uso de pré- medicagdo ou diminuigdo da
velocidade nas préximas infusGes, ou mesmo troca da enzima. Inexiste um regime padréo de pré-
medicagdo, podendo ser utilizados corticoide, anti-histaminico e antitérmico. Além disso, existem
protocolos de dessensibilizagdo que podem ser empregados para promover a imunotolerancia,
especialmente quando a mudanca de terapia ndo é uma opcéo viavel %.

A ocorréncia de hipersensibilidade mediada por IgE a uma das enzimas indica a necessidade
de suspenséo do tratamento com o medicamento desencadeador. Neste caso, 0 paciente, a critério
médico, pode reiniciar o tratamento com outra enzima preconizada por este Protocolo ou iniciar
a ISs.

Inibicdo da sintese de substrato (ISS) - miglustate

Os eventos adversos mais comumente associados ao uso de miglustate sdo perda de peso
(60%), eventos gastrointestinais (acima de 80%) e tremores (30%). Tais efeitos provocam a
suspensdo do medicamento em 20% a 30% dos casos 5778887 Dor abdominal, diarreia e
flatuléncia podem ser controladas por meio de dieta especifica e de uso concomitante de agente
antidiarreico. Neuropatia periférica e disfuncdo cognitiva sao também relatadas, mas a associa¢do
causal com o uso de miglustate ainda ndo esta estabelecida.

Estudos pré-clinicos demonstram que o miglustate predispde a catarata e ao desenvolvimento

de tumores (pelo menos de testiculo e de intestino), assim como prejudica a espermatogénese e

0s parametros espermaticos, reduzindo a fertilidade. Inexistem dados em gestantes, mas em

animais parece haver toxicidade reprodutiva, incluindo distocia. O miglustate ndo mostrou
potencial mutagénico ou clastogénico nos testes-padrdo de genotoxicidade .
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Devem ser observados os critérios de incluséo e exclusao neste Protocolo, a duracdo e a
monitorizacdo do tratamento, bem como para a verificacdo periddica das doses de
medicamento(s) prescritas e dispensadas e da adequacdo de uso e do acompanhamento pés-
tratamento. Pessoas com DG devem ser acompanhadas em servi¢os de referéncia, para seu
adequado diagnostico, inclusdo no protocolo de tratamento e acompanhamento. A continuidade
do atendimento, como a infusdo dos medicamentos, podera ocorrer em outros servicos de atencao
especializada, mantendo-se o centro de referéncia para defini¢do dos esquemas de administracao
e a monitorizagao preconizados neste Protocolo.

O aumento da dose administrada ou a troca entre as TRE devera ser avaliados pelo centro
de referéncia, seguindo os critérios contidos neste Protocolo.

Em funcdo da possibilidade de ocorréncia de reagdes alérgicas, pacientes com DG em
tratamento com TRE devem receber 0 medicamento em ambiente hospitalar, com uso de bombas
de infuséo e de filtros, sob supervisdo médica. Apds 6 meses de tratamento, a critério do médico
do centro de Referéncia, as infusdes dos pacientes que nao apresentaram reacdes a infusao e que
ndo facam uso de pré-medicacdo poderdo ser realizadas, de forma supervisionada e apds
treinamento da equipe envolvida, em local mais préximo da residéncia do paciente ou mesmo, na
impossibilidade total do seu comparecimento, na sua residéncia 8-°, Para tanto, o paciente podera
ser assistido pela Estratégia de Satde da Familia (ESF).

Em 2014, o Ministério da Salde instituiu a Politica Nacional de Atencdo Integral as
Pessoas com Doencas Raras e aprovou as Diretrizes para Atencdo Integral as Pessoas com
doengas raras no ambito do Sistema Unico de Satide (SUS) por meio da Portaria GM/MS n° 199,
de 30 de janeiro de 2014 (consolidada no Anexo XXXVIII da Portaria de Consolidagdo GM/MS
n° 2/2017 e na Secdo XIV do Capitulo Il do Titulo 1l da Portaria de Consolidacdo GM/MS n°
6/2017), relativas a Politica Nacional de Atencéo Integral as Pessoas com Doengas Raras.

A politica tem abrangéncia transversal na Rede de Atencdo a Saude (RAS) e como
objetivo reduzir a mortalidade, contribuir para a redugdo da morbimortalidade e das manifestaces
secundarias e a melhoria da qualidade de vida das pessoas, por meio de acdes de promogao,
prevencdo, detecgdo precoce, tratamento oportuno reducéo de incapacidade e cuidados paliativos.
A linha de cuidado da atencdo aos usuarios com demanda para a realizagao das a¢6es na Politica
Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras é estruturada pela Atencdo Primaria
e Atencéo Especializada, em conformidade com a Rede de Atencéo a Saude (RAS) e seguindo as
Diretrizes para Atengdo Integral s Pessoas com Doengas Raras no SUS. A Atencdo Primaria é
responsavel pela coordenacdo do cuidado e por realizar a aten¢do continua da populagéo que esta
sob sua responsabilidade adstrita, além de ser a porta de entrada prioritaria do usuario na RAS. Ja
a Atengdo Especializada é responsavel pelo conjunto de pontos de atengdo com diferentes
densidades tecnoldgicas para a realizacdo de acBes e servigos de urgéncia, ambulatorial
especializado e hospitalar, apoiando e complementando os servicos da aten¢ao primaria.

Os hospitais universitarios, federais e estaduais, em torno de 50 em todo o Brasil, e as
associagOes beneficentes e voluntarias s&o o locus da atencéo a satde dos pacientes com doengas
raras

Porém, para reforcar o atendimento clinico e laboratorial, o Ministério da Saude incentiva
a criacdo de servigos da Atencdo Especializada, assim classificados:
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- Servico de atencdo especializada em doengas raras: presta servigo de saude para
uma ou mais doencas raras; e

- Servico de referéncia em doencas raras: presta servi¢o de salde para pacientes
com doengas raras pertencentes a, no minimo, dois eixos assistenciais (doencas raras
de origem genética e de origem ndo genética).

No que diz respeito ao financiamento desses servicos, para além do ressarcimento pelos
diversos atendimentos diagndsticos e terapéuticos clinicos e cirlrgicos e a assisténcia
farmacéutica, o Ministério da Saude instituiu incentivo financeiro de custeio mensal para 0s
servicos de atencdo especializada em doencas raras.

Considerando que cerca de 80% das doencas raras sdo de origem genética, o
aconselhamento genético (AG) é fundamental na atencdo as familias e pacientes com essas
doencas. O aconselhamento genético é um processo de comunicacdo que lida com os problemas
humanos associados a ocorréncia ou ao risco de ocorréncia de uma doenca genética em uma
familia. Este processo envolve a participacdo de pessoas adequadamente capacitadas, com o
objetivo de ajudar o individuo e a familia a compreender os aspectos envolvidos, incluindo o
diagndstico, o curso provavel da doenga e os cuidados disponiveis.

Adicionalmente, verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename)
vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram 0s medicamentos
preconizados neste Protocolo.

Os estados e municipios deverdo manter atualizadas as informacgdes referentes aos
registros de estoque, distribuicdo e dispensacdo do(s) medicamento(s) e encaminhar estas
informacdes ao Ministério da Saude via Base Nacional de Dados de Agdes e Servigos da
Assisténcia Farmacéutica no ambito do Sistema Unico de Satde (BNAFAR), conforme as
normativas vigentes.

Recomenda-se que o servigo de referéncia disponha de equipe multidisciplinar da qual
facam parte hematologistas, geneticistas, gastroenterologistas, pediatras e neurologistas, entre
outros profissionais da area da saude, e que esteja capacitada para desempenhar as seguintes
funcdes:

- Avaliar todas as solicitacOes de inicio de tratamento;

- Administrar os medicamentos de TRE, pelo menos durante os primeiros 6 meses
de tratamento - apds esse periodo, pode ser considerada a possibilidade de
transferéncia das infusBGes para um local mais proximo da residéncia do paciente e
que apresente as condi¢cfes minimas necessarias para 0 armazenamento do
medicamento, realizagdo de infusdes e atendimento de intercorréncias;

- Avaliar todos os casos de mudancas de doses, de estratégia de tratamento (TRE
ou ISS) e de tipo de enzima;

- Realizar a monitorizagdo e o acompanhamento dos pacientes; e

- Auvaliar todos os casos especiais.

Recomenda-se informar o paciente ou seu responsavel legal sobre os potenciais riscos,
beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste
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Protocolo, levando-se em consideracdo as informagdes contidas no Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade (TER).
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Eu,
(nome do [a] paciente), declaro ter sido informado(a) sobre beneficios, riscos, contraindicagdes e
principais eventos adversos relacionados ao uso de alfataliglicerase, imiglucerase,
alfavelaglicerase ou miglustate, indicados para o tratamento da Doenca de Gaucher

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado (a) de que o medicamento que passo a
receber pode trazer os seguintes beneficios:

- melhora do cansaco (melhora dos quadros de anemia), e dos sangramentos (pela
melhora do quadro de trombocitopenia);

- diminuicdo do tamanho do figado e do baco;
- prevencéo de fraturas;
- melhora da qualidade de vida.

Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes contraindicacdes,
potenciais eventos adversos e riscos:

. medicamento imiglucerase: medicamento classificado na gestacdo como
categoria “C”.

. medicamento alfataliglicerase: medicamento classificado na gestagdo como
categoria “B”.

. medicamento miglustate: medicamento classificado na gestacdo como categoria
GCX”.

. os achados sugerem que o0 uso da alfavelaglicerase € seguro durante a gestacao;

. na amamentacdo: ndo se sabe se 0s medicamentos sdo excretados no leite

materno; portanto, durante a amamentacéo, o médico deve avaliar se os beneficios sdo maiores
do que os riscos;

. eventos adversos mais comuns para imiglucerase e alfavelaglicerase: dor de
cabeca e reacdes alérgicas (que incluem vermelhiddo, coceira, tosse, sensacao de formigamento,
dor no peito, falta de ar e diminuicdo da pressdo arterial); outros eventos ja relatados incluem dor
abdominal, sensacéo de calor, dores nas articulagdes, tonturas e irritacdo da pele;

. eventos adversos mais comuns para miglustate: perda de peso, diminui¢éo do
apetite, tremores, tonturas, dor de cabeca, cdibras nas pernas, nauseas, vomitos, diarreia, prisao
de ventre e gases;

. eventos adversos mais comuns para alfataliglicerase: hipersensibilidade, dor
de cabeca e coceira;
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. Todos esses medicamentos sdo contraindicados em casos de hipersensibilidade
(alergia) aos farmacos ou aos componentes da formula.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso ndao queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for
interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido (a), inclusive em caso de desisténcia do
uso do medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informagdes
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado 0 anonimato.

( )Sim ( )Nao
Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() alfataliglicerase () imiglucerase ( ) alfavelaglicerase ( ) miglustate

Local: Data:

INome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

IMédico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:

Nota 1: Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram 0s medicamentos preconizados neste
Protocolo.
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O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador da
atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Doencga de Gaucher
contendo a descri¢do da metodologia de busca de evidéncias cientificas, as recomendagdes e seus
julgamentos (fundamentos para a tomada de decisdo), tendo como objetivo embasar o texto do
PCDT, aumentar a sua transparéncia e prover consideracdes adicionais para profissionais da
salide, gestores e demais potenciais interessados.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de especialistas sob
coordenacdo do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Salde da Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econbémico-Industrial da Salde
(DGITS/SECTICS/MS). O painel de especialistas incluiu médicos especialistas em Genética e
Biologia molecular.

Todos os participantes do processo de elaboragdo do PCDT preencheram o formulério de
Declaracdo de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saude para andlise
prévia as reunides de escopo e formulagdo de recomendacdes.

A atualizagdo desse documento foi iniciada em 10 de junho de 2022, com a realizacao de
reunides de pré-escopo, escopo e priorizacdo das perguntas de pesquisa desse documento.

O Protocolo foi atualizado pela equipe do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz. Os
participantes das reunides de atualizacdo do referido PCDT estéo descritos no Quadro A.

Quadro A. Participantes das reunides virtuais.

Participante

Aline Pereira da Rocha**

Ana Carolina Digues da Costa

Avila Teixeira Vidal

Camila Araujo da Silva

Cristiane Simone Hamann*

Daniel da Silva Pereira Curado
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Participante

Diego Ramon de Souza Marinho

Emmanuelle Correa Peres

Fernanda Laranjeira*

Glaucia Teles de Aratjo

Ida Vanessa Doerdelein Schwartz*

Klébya Hellen Dantas de Oliveira

Lydia Marcia de Melo Franga
Marta da Cunha Lobo Souto Maior

Rodrigo Tzovenos Starosta*

Wendel Mombagque dos Santos**
*Membros votantes na reunido de alinhamento; **Metodologistas.

Declaracéo e Manejo de Conflitos de Interesse

Todos os membros votantes e metodologistas do Grupo Elaborador declararam seus
conflitos de interesse, utilizando a Declara¢do de Potenciais Conflitos de Interesse (Quadro B).

Quadro B. Questionario de conflitos de interesse diretrizes clinico-assistenciais.

beneficios abaixo?

1. Vocé j& aceitou de uma instituicdo que pode se beneficiar ou se prejudicar financeiramente algum dos

a) Reembolso por comparecimento a eventos na area de interesse da diretriz () Sim
() Nao
b) Honorarios por apresentacdo, consultoria, palestra ou atividades de ensino () Sim
() Nao
¢) Financiamento para redacdo de artigos ou editorias () Sim
() Néo
d) Suporte para realiza¢do ou desenvolvimento de pesquisa na area () Sim
() Néo
e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe () Sim
() Néo
f) Algum outro beneficio financeiro () Sim
() Néo
2. Vocé possui apolices ou acBes de alguma empresa que possa de alguma forma ser | () Sim
beneficiada ou prejudicada com as recomendacdes da diretriz? () Néo
3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros de marca, | ( ) Sim
royalties) de alguma tecnologia ligada ao tema da diretriz? () Néo
4. Vocé jé& atuou como perito judicial na area tema da diretriz? () Sim
() Nao

afetados pela sua atividade na elaboracdo ou revisdo da diretriz?

5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos interesses possam ser

a) Instituicdo privada com ou sem fins lucrativos () Sim
() Néo
b) Organizagdo governamental ou ndo-governamental () Sim
() Néo
¢) Produtor, distribuidor ou detentor de registro () Sim
() Néo
d) Partido politico () Sim
() Néo
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e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho () Sim

() Néo
f) Outro grupo de interesse () Sim

() Néo
6. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico? () Sim

() Néo
7. Vocé possui uma ligagdo ou rivalidade académica com alguém cujos interesses | () Sim
possam ser afetados? () Néo
8. Vocé possui profunda convicgdo pessoal ou religiosa que pode comprometer o que | () Sim
vocé ird escrever e que deveria ser do conhecimento publico? () Néo
9. Existe algum aspecto do seu historico profissional, que ndo esteja relacionado acima, | ( ) Sim
gue possa afetar sua objetividade ou imparcialidade? () Néo
10. Sua familia ou pessoas que mantenha relagdes proximas possui alguns dos conflitos | () Sim
listados acima? ( ) Néo

O resumo dos conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador e dos
participantes das reunides de desenvolvimento do PCDT esta na Quadro C.

Quadro C. Declaracdo de conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador e das
reunides de desenvolvimento do PCDT.

L Conflitos de interesses declarados Deciséo
Participante = —
Questéo Descrico geral tomada
Aline Pereira da Rocha - - Decl_ar_ar €
participar
Camila Araujo da Silva - - Decl_ar_ar €
participar
Cecilia Menezes Farinasso - - Decl_ar_ar €
participar
Declarou participar de uma
L . L . Declarar e
Cristiane Simone Hamann 5a associacdo privada sem fins articipar
lucrativos — APCA Gaucher P P
Fernanda Laranjeira - - Decl_ar_ar €
participar
Ida Vanessa Doerdelein Schwartz - - Decl_ar_ar €
participar
Layssa Andrade Oliveira - - Decl_ar_ar €
participar
Mayra Carvalho Ribeiro - - Decl_ar_ar €
participar
Rodrigo Tzovenos Starosta - - Decl_ar_ar €
participar
Rosa Camila Lucchetta - - Decl_ar_ar €
participar
Tassiane Cristine Santos de Paula - - Decl_ar_ar €
participar
Wendel Mombagque dos Santos - - Decl_ar_ar €
participar
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A proposta inicial de atualizacdo do PCDT da Doenca de Gaucher foi inicialmente
discutida durante a reunido de pré-escopo, ocorrida em 13 de maio de 2022. A reunido teve a
presenca de metodologistas e especialistas do Grupo Elaborador, representantes da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS) e
Secretaria de Atencao Especializada em Salde (SAES).

Posteriormente, o escopo do documento foi discutido na reunido de escopo, ocorrida em
10 de junho de 2022. A reunido teve a presenca de metodologistas e especialistas do Grupo
Elaborador, representantes da SECTICS e SAES, representantes de pacientes, de sociedades
médicas e especialistas convidados.

Foram elaboradas perguntas PICO para as duavidas clinicas e tecnologias que
necessitariam de avaliacdo pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude (Conitec). Apés levantamento inicial das evidéncias pelo Grupo Elaborador, elas
foram apresentadas em reunido ocorrida em 12 de agosto de 2022, com a presenca de
metodologistas e especialistas do Grupo Elaborador e representantes da SECTICS. A partir das
evidéncias encontradas, as perguntas de pesquisa a serem respondidas foram priorizadas e
validadas.

A proposta de atualizacdo do PCDT da Doenga de Gaucher foi apresentada na 1162
Reunido da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas,
realizada em junho de 2024. A reunido teve a presenga de representantes da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS); Secretaria de Atencao Especializada em
Salde (SAES) e Secretaria de Vigilancia em Salde e Ambiente (SVSA). A Subcomissdo
recomendou ajustes no texto do documento.

Apos os ajustes solicitados, a nova proposta de atualizacdo do PCDT da doenga de
Gaucher foi apresentada na 1172 Reunido da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em julho de 2024. A reunido teve a presenca de
representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude (SECTICS);
Secretaria de Atencdo Especializada em Salde (SAES) e Secretaria de Vigilancia em Salde e
Ambiente (SVSA). O PCDT foi aprovado para avaliacdo da Conitec e a proposta foi apresentada
aos membros do Comité de PCDT da Conitec em sua 19% Reunido Extraordinaria, os quais
recomendaram favoravelmente ao texto. Apo6s fase de consulta publica, a deliberacdo final
ocorreu durante a 1352 Reunido Ordinaria da Conitec realizada em 06/11/2024.
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A Consulta Publica n® 54/2024, para a atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas Para Doenca de Gaucher, foi realizada entre os dias 09/09/2024 a 30/09/2024. Foram
recebidas 29 contribuicBes, que podem ser verificadas em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/consultas/contribuicoes/2024/contribuicao-da-cp-54-de-2024-pcdt-para-doenca-de-

gaucher.

O processo de atualizacdo desse PCDT seguiu as recomendacOes da Diretriz
Metodoldgica de Elaboragdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Salde. As perguntas de
pesquisa foram estruturadas segundo o acrénimo PICO (Figura A).

“ *Populacdo ou condigdo clinica

sIntervencdo, no caso de estudos experimentais
sFator de exposicdo, em caso de estudos observacionais
sTeste indice, nos casos de estudos de acurdcia diagnostica

*Controle, de acordo com tratamento/niveis de exposicdo do fator/exames
disponiveis no SUS

¢Desfechos: sempre que possivel, definidos a priori, de acordo com sua
importancia

Figura A. Definicdo da questao de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo PICO / PIRO.

Durante a reunido de escopo deste PCDT foram definidas duas questdes de pesquisa
relacionadas ao medicamento eliglustate. Contudo, apds a conclusdo da sintese de evidéncias para
responder essas perguntas, 0 medicamento teve seu registro cancelado no Brasil. A seguir, sdo
apresentados 0s métodos e resultados das buscas para cada uma das questdes clinicas.

QUESTAO 1. Qual a relagdo de eficacia, efetividade e seguranca de eliglustate
comparado a imiglucerase, alfataliglicerase, alfavelaglicerase, miglustate ou placebo no
tratamento de individuos adultos com doencga de Gaucher tipo 1 ndo tratados previamente?

A pergunta foi elaborada segundo o acronimo PICOS, conforme descrito no Quadro D.

Quadro D. Pergunta PICOS (populagdo, interven¢do, comparador, “outcomes”
[desfechos], “study type” [tipo de estudo]).

Populacao Pacientes com diagnéstico de doenca de Gaucher tipo 1, ndo tratados
Intervencéo Eliglustate

Comparador Imiglucerase, alfataliglicerase, alfavelaglicerase, miglustate ou placebo
Outcomes Primérios (criticos):

(desfechos) Qualidade de vida
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Dor
Fadiga
Eventos adversos graves
Secundarios (importantes):
Densidade mineral 6ssea (medular, fémur e coluna lombar)
% dos pacientes com estabilidade das variaveis hematoldgicas (concentracdo de
hemoglobina; contagem de plaquetas)
% dos pacientes com estabilidade do volume do figado e bago (avaliada por RM)
Eventos Adversos
Study type (tipo Revisdes sistematicas, Ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais
de estudo) comparativos

Populacéo
Foi priorizada a avaliacdo de estudos envolvendo individuos com DG1 ndo tratados
previamente.

Intervencéo

A intervencdo de interesse foi o eliglustate capsula que possui registro ativo na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) *. O Cerdelga® (eliglustate) é um inibidor especifico
da glicosilceramida sintetase e age como uma terapia de reducdo do substrato para DG1. O
medicamento é indicado para tratamento de longo prazo de pacientes adultos com doenga de
Gaucher tipo 1. A posologia varia conforme diagndstico: a posologia para pacientes
metabolizadores extensos e intermediarios da CYP2D6 é de 100 mg duas vezes ao dia. Ja para
pacientes metabolizadores pobres, a dose é de 100 mg uma vez ao dia *.

Comparador

Os comparadores selecionados foram outros medicamentos utilizados como terapia de
reposicdo enzimatica (imiglucerase, alfataliglicerase ou alfavelaglicerase) ou inibidores da sintese
do substrato (miglustate). Na auséncia de estudos contemplando estes comparadores, também
foram considerados estudos que compararam o eliglustate com placebo.

Desfechos
Foram elencados sete desfechos de interesse, conforme definigdes a seguir:

Primarios (criticos):

. Qualidade de vida: avaliada pelo questiondrio SF-36. Para este desfecho foi
estabelecida diferenca minima clinicamente importante de 2 pontos para 0 componente
fisico e 3 pontos para o componente mental ?;

. Dor: avaliada por meio de escala numérica de 0 (nenhuma dor) a 10 (pior dor).
Nao foi estabelecida diferenca minima clinicamente importante para este desfecho;

. Fadiga: avaliada através da escala Fatigue Severity Scale (FSS — escala de
gravidade da fadiga) com pontuacdo que varia de 1 a 7, sendo 1 a pontuacdo menos
grave. Ndo foi estabelecida diferenca minima clinicamente importante para este
desfecho;

° Eventos adversos (EA) graves: avaliada pelo nimero de pacientes com eventos
adversos graves. Também foi considerada nesta andlise a descontinuacdo do tratamento
por evento adverso.

Secundarios (importantes):
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° Densidade mineral éssea (medular, fémur e coluna lombar): avaliada por
densitometria éssea;

. Porcentagem de pacientes com estabilidade das varidveis hematoldgicas: avaliada
pela concentracdo de hemoglobina e contagem de plaquetas. Foram considerados
estaveis 0s pacientes que ndo tiveram queda de hemoglobina maior de 1,5 g/dL ou
reducéo o nimero de plaquetas maior que 25% 3. Nos estudos em que ndo foi possivel
obter 0 nimero de pacientes com estabilidade das varidveis hematoldgicas, foram
obtidos os valores de concentracdo de hemoglobina e contagem de plaguetas.

° Porcentagem de pacientes com estabilidade do volume do figado e baco: avaliada
por exame de ressonancia magnética. Foram considerados estaveis 0s pacientes com
aumento do volume do baco em até 25% e do figado em até 20% . Nos estudos em que
nao foi possivel obter o nimero de pacientes com estabilidade do volume do figado e
baco, foram coletados os dados referentes aos volumes dos drgdos, conforme relatado
nos estudos.

. Eventos adversos gerais. avaliada pelo numero de pacientes com eventos
adversos.

Tipos de estudos

Foram considerados para inclusdo revisdes sistematicas, com ou sem meta-analises, ensaios
clinicos randomizados (ECR) ou quasi-randomizados. Também foram considerados estudos
observacionais comparativos. N&o foi feita restricdo para data de publicagéo, idioma, fase do
ensaio clinico, para nUmero minimo de participantes por grupo ou tempo de acompanhamento.
Foram excluidas as revisdes sistematicas desatualizadas ou que excluiram estudos relevantes para
a presente pergunta devido a restricdo do ano de publicagdo. Adicionalmente, foram excluidos
estudos relatados apenas em resumo de congresso.

Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foram construidas estratégias de busca
utilizando os sindnimos dos termos que englobam a populacao, intervengdo e comparadores. A
busca nas bases de dados foi realizada no dia 11 de maio de 2023 por meio do PubMed (Medline),
EMBASE e Cochrane Library. Os termos e resultados dessa busca encontram-se no Quadro E.

Quadro E. Estratégias de busca de evidéncias em base de dados
Ndmero de
Estratégia de Busca Artigos
Recuperados

Bases de
dados

MEDLINE  #1 (((CCCCCcccceccecccceececcccccccecccc(((("caucher  Disease"[MeSH

via Terms]) OR ("Gaucher Disease"[Title/Abstract])) OR ("Disease,

pubmed Gaucher"[Title/Abstract])) OR ("Glucocerebrosidase
Deficiency"[Title/Abstract])) OR ("Glucocerebrosidase
Deficiencies"[Title/Abstract])) OR ("Gauchers
Disease"[Title/Abstract])) OR ("Lipidoses, Glucosyl
Cerebroside"[Title/Abstract])) OR ("Lipidosis, Glucosyl 635
Cerebroside"[Title/Abstract])) OR ("Glucosylceramidase
Deficiency"[Title/Abstract])) OR ("Glucosylceramide Beta-
Glucosidase Deficiency"[Title/Abstract])) OR ("Glucosylceramide
Lipidosis"[Title/Abstract])) OR ("Glucosylceramide
Lipidoses"[Title/Abstract])) OR ("Lipidoses,
Glucosylceramide"[Title/Abstract])) OR ("Lipidosis,
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NUmero de
Bases de

- Estratégia de Busca Artigos
Recuperados
Glucosylceramide"[Title/Abstract])) OR ("Kerasin
Histiocytosis"[Title/Abstract])) OR ("Gaucher's

Disease"[Title/Abstract])) OR ("Disease, Gaucher's"[Title/Abstract]))
OR ("Disease, Glucocerebrosidase Deficiency"[Title/Abstract])) OR
("Acid beta-Glucosidase Deficiency"[Title/Abstract])) OR ("Gaucher
Splenomegaly"[Title/Abstract])) OR ("Splenomegaly,
Gaucher"[Title/Abstract])) OR ("Gaucher Syndrome"[Title/Abstract]))
OR ("Syndrome, Gaucher"[Title/Abstract])) OR ("Neuronopathic
Gaucher  Disease"[Title/Abstract])) OR  ("Gaucher  Disease,
Juvenile"[Title/Abstract])) OR ("Juvenile Gaucher
Disease"[Title/Abstract])) OR ("Disease, Neuronopathic
Gaucher"[Title/Abstract])) OR  ("Gaucher Disease, Subacute
Neuronopathic  Form"[Title/Abstract])) OR ("Gaucher Disease,
Subacute  Neuronopathic Type"[Title/Abstract])) OR ("Gaucher
Disease, Chronic Neuronopathic Type"[Title/Abstract])) OR ("Subacute
Neuronopathic Gaucher Disease"[Title/Abstract])) OR (“Gaucher
Disease, Type 1"[Title/Abstract])) OR ("Gaucher Disease,
Chronic"[Title/Abstract])) OR ("GBA Deficiency"[Title/Abstract])) OR
("Type 1 Gaucher Disease"[Title/Abstract])) OR ("Gaucher Disease
Type  1"[Title/Abstract])) @OR  ("Gaucher  Disease, Type
I"[Title/Abstract])) OR ("Chronic Gaucher Disease"[Title/Abstract]))
OR ("Non-Neuronopathic Gaucher Disease"[Title/Abstract])) OR
("Non Neuronopathic Gaucher Disease"[Title/Abstract])) OR ("Acute
Neuronopathic Gaucher Disease"[Title/Abstract])) OR ("Disease,
Infantile  Gaucher"[Title/Abstract])) OR  ("Infantile  Gaucher
Disease"[Title/Abstract]) (6.307)

#2 ((("ELIGLUSTAT"[Supplementary Concept]) OR
("ELIGLUSTAT"[Title/Abstract])) OR ("Cerdelga"[Title/Abstract]))
OR (“eliglustat tartrate"[Title/Abstract]) (130)

#3 (("imiglucerase”[Supplementary Concept]) OR
("imiglucerase"[Title/Abstract])) OR ("Cerezyme"[Title/Abstract])
(440)

#4 (("taliglucerase alfa"[Supplementary Concept]) OR (“taliglucerase
alfa"[Title/Abstract])) OR (“elelyso"[Title/Abstract]) (53)

#5 ("Velaglucerase alfa, human"[Supplementary Concept]) OR
("Velaglucerase alfa, human"[Title/Abstract]) 59

#6 (e miglustat"[Supplementary Concept]) OR

("miglustat"[Title/Abstract])) OR ("N-(n-butyl)deoxy-
nojirimycin”[Title/Abstract])) OR ("n-butyl
deoxynojirimycin”[Title/Abstract])) OR ("n-
butyldeoxynojirimycin"[Title/Abstract])) OR
("butyldeoxynojirimycin”[Title/Abstract])) OR ("N-(n-
butyl)deoxynojirimycin"[Title/Abstract])) OR ("sC

48334"[Title/Abstract])) OR  ("SC-48334"[Title/Abstract])) OR
("Zavesca"[Title/Abstract])) OR ("OGT 918"[Title/Abstract])) OR
("OGT-918"[Title/Abstract]) (564)

#7 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 (1094)

#1 AND #7 (635)

EMBASE  #1 (‘gaucher disease'/exp OR 'gaucher disease' OR 'gaucher’s disease' 281
OR 'gauchers disease' OR ‘cerebral gaucher disease' OR 'cerebroside
storage disease' OR 'cerebrosidosis’ OR ‘glucosylceramidase deficiency
syndrome' OR ‘glucosylceramide lipidosis' OR ‘infantile gaucher
disease' OR 'juvenile gaucher disease’ OR 'kerasinosis' OR 'malignant
gaucher disease’ OR 'morbus gaucher’) AND (‘eliglustat/exp OR
‘cerdelga’ OR ‘eliglustat’ OR ‘eliglustat hemitartrate’ OR ‘eliglustat
tartrate' OR 'genz 112638' OR 'genz 99067' OR 'genz112638' OR
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Namero de
Estratégia de Busca Artigos
Recuperados

Bases de
dados

'genz99067' OR 'gz 385660' OR 'gz385660' OR 'n [1 (2, 3 dihydro 1, 4

benzodioxin 6 yl) 1 hydroxy 3 (pyrrolidin 1 yI) propan 2 yI] octanamide'

OR 'n [2 (1, 4 benzodioxan 6 yl) 2 hydroxy 1 (1 pyrrolidinylmethyl)

ethyl] octanamide’ OR 'n [2 (2, 3 dihydro 1, 4 benzodioxin 6 yl) 2

hydroxy 1 (1 pyrrolidinylmethyl) ethyl] octanamide' OR 'octanoic acid

[2 (27, 3" dihydrobenzo [1, 4] dioxin 6" yl) 2 hydroxy 1 (pyrrolidin 1

ylmethyl) ethyl] amide tartaric acid salt' OR 'imiglucerase'/exp OR

‘abcertin’ OR 'cerezym' OR 'cerezyme’ OR 'gnr 008' OR 'gnr008' OR 'gz

437843' OR 'gz437843' OR 'imiglucerase’ OR 'isu 302' OR 'isu302' OR

'recombinant  imiglucerase’ OR  ‘taliglucerase alfa'/exp OR

‘alfataliglicerase’ OR ‘elelyso’ OR 'prx 112' OR 'prx112' OR

taliglucerase alfa’ OR ‘taliglucerase alpha’ OR ‘'uplyso’ OR

'velaglucerase alfa/exp OR ‘'human glucosylceramidase glycoform

alpha’ OR 'human velaglucerase alfa’ OR ‘velaglucerase alfa’ OR

'velaglucerase alfa, human' OR ‘velaglucerase alpha' OR 'vpriv' OR

'miglustat’/exp OR '1 butyl 2 (hydroxymethyl) piperidine 3, 4, 5 triol’

OR '1 butyl 2 hydroxymethyl 3, 4, 5 piperidinetrioll OR '1

butylmoranoline’' OR '1, 5 dideoxy 1, 5 n butylimino dextro glucitol' OR

‘at 2221' OR ‘'at2221' OR ‘brazaves’ OR 'miglustatt OR 'n

butyldeoxynojirimycin’ OR 'ogt 918 OR 'ogt918' OR 'sc 48334' OR

'sc48334' OR 'vevesca' OR 'yargesa' OR 'zavesca') (2025)

#2 #1 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

(865)

#3 #2 AND (‘article'/it OR ‘article in press‘/it OR 'review'/it) (281)
Cochrane | #1 MeSH descriptor: [Gaucher Disease] explode all trees 10 (Cochrane
Library 104 Reviews)

#2 Disease, Gaucher228

#3 Glucocerebrosidase Deficiency 14

#4 Deficiencies, Glucocerebrosidase 3

#5 Deficiency, Glucocerebrosidase 14

#6 Glucocerebrosidase Deficiencies 3

#7 Gauchers Disease 2

#8 Disease, Gauchers 2

#9 Diseases, Gauchers 1

#10 Gauchers Diseases 1

#11 Glucosylceramidase Deficiency 9

#12 Glucosylceramide Beta-Glucosidase Deficiency 1

#13 Gaucher's Disease 228

#14 Disease, Gaucher's 228

#15 Glucocerebrosidase Deficiency Disease 14

#16 Deficiency Disease, Glucocerebrosidase 14

#17 Deficiency Diseases, Glucocerebrosidase 5

#18 Disease, Glucocerebrosidase Deficiency 14

#19 Diseases, Glucocerebrosidase Deficiency 5

#20 Glucocerebrosidase Deficiency Diseases 5

#21 Glucosylceramide Beta-Glucosidase Deficiency Disease

1

#22 Acid beta-Glucosidase Deficiency Disease 5

#23 Acid beta-Glucosidase Deficiency 5

#24 Gaucher Splenomegaly 26

#25 Splenomegaly, Gaucher 26

#26 Gaucher Syndrome 11

#27 Syndrome, Gaucher 11

#28 Neuronopathic Gaucher Disease 5

#29 Gaucher Disease, Juvenilel

#30 Disease, Juvenile Gaucherl
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Bases de
dados

#31
#32
#33
#34
#35
#36
#37
#38
#39
#40
#41
#42
#43
#44
#45
#46
#47
#48
#49
#50
#51
#52
#53
#54
#55
#56
#57
#58
#59
#60
#61
#62
#63
#64
#65
#66
#67
#68
#69
#70
#71
#72
#73
#74
#75
#76
#17
#78
#79
#80
#81
#82
#83
#84
Total

Estratégia de Busca

Juvenile Gaucher Disease 1

Gaucher Disease, Neuronopathic 5

Disease, Neuronopathic Gaucher 5

Gaucher Disease, Subacute Neuronopathic Form
Gaucher Disease, Subacute Neuronopathic Type
Gaucher Disease, Chronic Neuronopathic Type
Subacute Neuronopathic Gaucher Disease 1
Gaucher Disease, Type 1 200

Gaucher Disease, Chronic 9

Gaucher Disease, Non-Neuronopathic Form2
Gaucher Disease, Non Neuronopathic Form 2
GBA Deficiency 5

Deficiencies, GBA 2
Deficiency, GBA5
GBA Deficiencies 2

Type 1 Gaucher Disease 200
Gaucher Disease Type 1 200
Gaucher Disease, Type | 65

Chronic Gaucher Disease 9

Disease, Chronic Gaucher 9
Non-Neuronopathic Gaucher Disease
Disease, Non-Neuronopathic Gaucher
Gaucher Disease, Non-Neuronopathic
Non Neuronopathic Gaucher Disease
Acute Neuronopathic Gaucher Disease
Gaucher Disease, Acute Neuronopathic
Gaucher Disease, Acute Neuronopathic Type
{OR #1-#57} 231

eliglustat 68

Cerdelga 0

eliglustat tartrate 12

Genz-112638 13

{OR #58-#62} 233

imiglucerase 60

Cerezyme 21

{OR #64-#65} 67

taliglucerase alfa 31

PP Wwwww

elelyso 1

{OR #67-#68} 31

Velaglucerase alfa, human 14
miglustat 58

N-(n-butyl)deoxy-nojirimycin 2
n-butyl deoxynojirimycin 2
n-butyldeoxynojirimycin 1
butyldeoxynojirimycin 1
N-(n-butyl)deoxynojirimycin 145
SC 48334 3

SC-48334 2
Zavesca 10

OGT 918 8
OGT-918 8

{OR #71-#81} 188
#63 OR #66 OR #69 OR #70 OR #82 407
#58 AND #83 231

Fonte: Elaboragdo propria.

1
1

sadDE

5U’5+ MINISTERIO DA

Namero de
Artigos
Recuperados

926
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Foi realizada uma busca no clinicaltrials.gov no dia 23 de maio de 2023 utilizando o0s
termos “Gaucher disease” e “eliglustat” com o intuito de identificar os estudos em andamento
sobre eliglustate. Também foi realizada busca manual das referéncias dos artigos identificados.

A selecdo dos estudos elegiveis, compreendendo as etapas de leitura de titulo e resumo
(triagem) e leitura por texto completo (elegibilidade), foi realizada por um avaliador. Foi utilizado
0 web aplicativo Rayyan para realizar a exclusdo das referéncias duplicadas e a triagem dos
estudos em avaliagdo . A extracdo dos dados foi realizada por um Unico avaliador por meio de
uma planilha no Microsoft Office Excel® pré-estruturada. Os seguintes dados foram extraidos:

I Caracteristicas dos estudos, intervencdes e participantes: autor, ano; pais; desenho do
estudo; caracteristicas gerais da populacdo; nimero de participantes; sexo;
alternativas comparadas; duracéo do tratamento; financiamento.

Il. Desfechos e resultados: na extracdo dos dados dos desfechos, coletou-se as
pontuacfes médias (média final ou média da variagdo), os desvios-padrdo e 0s
tamanhos das amostras dos estudos.

A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos foi realizada por um Unico avaliador
utilizando ferramentas adequadas ao delineamento dos estudos. As revisfes sistematicas foram
avaliadas pela ferramenta AMSTAR-2 °. Ja os ensaios clinicos randomizados foram avaliados por
meio da ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool — ROB 2.0 °. Para estudos observacionais
comparativos, a ferramenta ROBINS-I da colaboragdo Cochrane seria utilizada ’.

As caracteristicas e resultados dos estudos foram apresentados individualmente de forma
narrativa e os resultados foram agrupados por desfecho. Para cada desfecho foi avaliada a
homogeneidade entre estudos para considerar a possibilidade de realizagdo de meta-analise direta
e indireta.

As variaveis dicotdbmicas foram avaliadas pelo nimero de eventos e de participantes em
cada grupo. Foi realizada analise do risco relativo com descrigao dos intervalos de confianca (IC).
As variaveis continuas foram analisadas pela média e desvio padrdo. Quando possivel, a analise
comparativa entre os grupos foi realizada pela diferenca de média (DM) e IC.

Apesar de terem sido planejadas meta-analises indiretas ou em rede, nenhuma foi
possivel, de forma que os métodos destas analises ndo sdo apresentados.

A certeza no conjunto final da evidéncia foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE), sendo classificada como
alta, moderada, baixa e muito baixa 8. A avaliacéo foi realizada para os desfechos considerados
criticos pelos especialistas.
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Foram recuperadas 926 publicacdes nas bases de dados consultadas, restando 857 ap6s
remocéo de duplicatas. Apds a leitura dos titulos e resumos, 27 registros foram selecionados para
leitura na integra (Figura B). A busca por ensaios clinicos em andamento ndo apontou nenhum
registro adicional.

Trés revisdes sistematicas foram inicialmente incluidas por atenderem aos critérios de
elegibilidade **. No entanto, uma das revisdes foi publicada antes dos estudos sobre eliglustate
11" outra agrupou dados sobre pacientes previamente tratados e ndo tratados ° e outra avaliou os
medicamentos de maneira isolada °. Por estes motivos, foi feita a op¢do pela avaliagdo de estudos
individualmente. As revisfes foram utilizadas para busca adicional de referéncias. Nenhum
estudo adicional foi incluido por este método.

Um ensaio clinico e dois estudos de extensdo deste estudo foram incluidos. A lista de
estudos excluidos e os motivos de exclusédo estdo detalhados no Quadro F.

| Identificagio de estudos nas bases de dados |

o
w3
-4 Registros identificados: Registros removidos antes da
P Bases de dados (n =3} selecio:
= Reqgistros (n =926 ) Duplicidades removidas (n =69)
[+]
=
L 4
Registros avaliados Registros excluidos
(n = 8k7) (n=830)
k
Regi i i 3
EI'STFUS para leitura completa Registros ndo recuperados
o (n=27) . (n =0
Ei:-
On
kY
@
hid v
Registros selecionados para Registros excluidos
avaliacao de elegibilidade —|  Tipo de estudo inelegivel (n =
(n=27) 13)
Comparacio de
dose/posologia do mesmo
medicamento (n =3 )
Populagio inelegivel (n =1)
Sem comparagio entre os
medicamentos de interesse
i - (n=5)
Estudos incluidos na revisao Comparador inelegivel (n=1)
(n=1} o Desfecha inelegivel (n=1)
Registros dos estudos incluidos
(n=3)

Figura B. Fluxograma de selecéo dos estudos.

Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow
CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ
2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. Mais informagdes em: http://www.prisma-statement.org/
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Quadro F. Estudos excluidos na elegibilidade com 0s motivos

Autor, ano

Motivo

Ben Turkia, 2013 7

N&o houve comparag&o entre os medicamentos de interesse

Connock, 2006 18

N&o houve comparacdo entre os medicamentos de interesse

de Fost, 2007 *°

Comparacao de doses diferentes do mesmo medicamento

Elstein, 2013 2°

Tipo de estudo inelegivel

Gonzalez, 2013 2

Comparacéao de doses diferentes do mesmo medicamento

Grabowski, 1995 2

Comparador inelegivel

Ibrahim, 2016 %

Tipo de estudo inelegivel

Kuter, 2020 %

Tipo de estudo inelegivel

Leonart, 2023 °

N&o houve comparacdo entre os medicamentos de interesse

Lukina, 2010 %

Tipo de estudo inelegivel

Morris, 2012 26

Tipo de estudo inelegivel

Nabizadeh, 2018 10

Populacéo inelegivel (dados dos pacientes ndo tratados e previamente tratados
agrupados)

Pastores, 2014 27

N&o houve comparagdo entre os medicamentos de interesse

Peterschmitt, 2018 28

Tipo de estudo inelegivel

Peterschmitt, 2019 2°

Tipo de estudo inelegivel

Rossum, 2016

Tipo de estudo inelegivel

Shemesh, 2015

N&o houve comparacdo entre os medicamentos de interesse

Smid, 2014 3

Tipo de estudo inelegivel

Smith, 2016 32

Tipo de estudo inelegivel

van Dussen, 2013 3

Desfecho inelegivel

Zimran, 2011 3

Comparacéo de doses diferentes do mesmo medicamento

Zimran, 2016 3°

Tipo de estudo inelegivel

Zimran, 2018 3

Tipo de estudo inelegivel

Zimran, 2018a 38

Tipo de estudo inelegivel

O estudo ENGAGE incluiu participantes com DG1 sem tratamento com terapia de
reposicdo enzimatica ou inibidores da sintese do substrato por 9 e 6 meses antes da randomizacao,
respectivamente. O estudo comparou pacientes que receberam eliglustate na dose de 50 a 100 mg
com pacientes que receberam placebo 2. Apdés 9 meses, 0 estudo inicial foi encerrado e os
participantes do grupo placebo puderam receber o medicamento. Duas publica¢des avaliaram 0s
dados do tratamento com eliglustate por até 6 anos 415, As caracteristicas do estudo estdo

descritas no Quadro G.
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Quadro G. Caracteristica dos estudos incluidos.

Autor, ano Tempo de
Desenho do Caracteristicas P Alternativas .. . . .
. ~  |acompanhame Participantes | Financiamento Paises
estudo gerais da populagéo comparadas
(NCT) nto
. N=40
Mistry, .
o015  |Pacientes com DGL Eliglustate 50 | .
ECR fase Il ndo tratados ou 100mg VO 2 eligustate
previamente com 9 meses ; (20)
ENGAGE . N x dia laceb
(NCTO0891 |Manifestacoes Placebo | P20 (20) Bulgaria,
202) clinicas dg gloenga Canada,
Sexo feminino 50% Coldmbia,
Mistry, india, Israel,
2017 Libano,
Extensao de Eliglustate 50 elialustate México,
ECR fase 111 [N= 38 18 meses | ou 100mg VO 2 9(38) Genzyme Russia,
ENGAGE x dia Sérvia,
(NCTO00891 Tunisia,
202) Reino
Mistry, Unido,
2021 Estados
Extenséo de Eliglustate 50 | . o0 Unidos
ECR fase 111 [N=34 2,3a6anos [ou100mg VO 2 9(34)
ENGAGE x dia
(NCTO00891
202)

Fonte: Elaboracdo propria. Legenda: DG1: doenca de Gaucher tipo 1; ECR: ensaio clinico randomizado;

VO: via oral.

N&do foram identificados estudos que comparassem as alternativas terapéuticas para
tratamento de DG1 com placebo. Desta forma, ndo foi possivel estabelecer comparacdes diretas
ou indiretas entre eliglustate e os demais medicamentos utilizados para DG1.

Foi realizada avaliacdo do risco de viés do estudo ENGAGE para os desfechos
considerados criticos 3. O estudo foi considerado com baixo risco de viés, uma vez que se trata
de estudo randomizado duplo-cego (Figura C).
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Desfechos Weight D1 D2 D3 D4 D5
Qualidade de vida 1

bor T 90000

Fadiga 1

[
®
o

D1

D2

D3

D4

D5

Baixo risco
Algumas preocupacdes

Alto risco

Processo de randomizacdo
Desvio da intervencdo pretendida
Desfecho incompleto
Mensuracaodo desfecho

Selecdo de resultados reportados

Figura C. Risco de viés dos estudos incluidos para os desfechos criticos, avaliados pela

ferramenta RoB 2.0.
Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: D: Dominio.

Sintese dos resultados dos desfechos avaliados

O Quadro H e o Quadro | descrevem os resultados obtidos nos estudos quanto aos

desfechos criticos e importantes planejados.
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Quadro H. Descricao dos desfechos criticos relatados nos estudos incluidos.

Autor, ano

Qualidade de vida
(componente fisico)
diferenca absoluta (IC)

Qualidade de vida
(componente mental)
Meédia (Desvio padrao)

Dor (BPI)
diferenca absoluta (IC)

Fadiga (FSS)
diferenca absoluta (IC)

NuUmero de pacientes com
eventos adversos graves

Eliglustate = 0,8 (-1,95 a 3,55)

Eliglustate = 1,6 (-1,79 a 5,01)
Placebo = 3,8 (0,51 a 7,13)

Eliglustate = -0,4 (-0,86 a -
0,04)

Eliglustate = 0,1 (-0,4 2 0,5)
Placebo =-0,6 (-1,1 a-0,2)

Eliglustate = 0/20

Mistry, Placebo =-2,5 (-5,19 a 0,16) _
2015 | Diferenca = 3,3 (:0,67 a 7,29; | Diferenca = -2,2 (:0.71a 2,59; | - 1aceb0 =-0,2(:0,63a0.18) | e s — 07 (0,02 21,33; Placebo = 0/20
-0.12) ~0,36) Diferenca = -0,2 (-0,81 a 0,36; ~0,04)
P=5 P=5 p=0,52) P=5
Mistry, Eliglustate = 2/19 (11%)
2017 NR NR NR NR Placebo-eliglustate = 0/20
Mistry, 0
2021 NR NR NR NR 5/40 (13%)
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Fonte: Elaboracdo préopria. Legenda: BPI: Inventario Breve de Dor; EA: evento adverso; FSS: escala de gravidade da fadiga; IC: intervalo de confianga; NR: ndo relatado.
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Quadro I. Descricdo dos desfechos importantes relatados nos estudos incluidos.

Variagao na Variagdo na Variacao do volume | Variagdo do volume
T score (coluna . ~ ” .
T score (fémur) concentragéo de contagem do baco do figado NuUmero de
lombar) 0 . . - . - .
Autor, ano - . Meédia (desvio Hemoglobina plagquetaria Diferenca Diferenca pacientes com
Meédia (desvio ~ . .
adréo) padréo) diferenca absoluta |diferenca percentual percentual percentual eventos adversos
P (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Eliglustate = Eliglustate = . _ 0 . _ 0
Eliglustate =-1,1 | Eliglustate =-0,3 | 0,69g/dL (0,23 a 3200(19,94%a | Ciglustate = -27,77%  Eliglustate = -5.2% (- gy ciote = 18720
(-32,57% a -22,97%) | 8,53% a -1,87%)
(0,8) para-1,0 (0,8) | (0,8) para-0,3(0,8) 1,14) 44,06%) _ B (90%), com 137
. _ B " " Placebo =2,26% (- | Placebo =1,44% (-
Mistry, | Placebo =-1,1(1,2) | Placebo=-0,5(1,2) | Placebo =-0,54g/dL | Placebo =-9,06% (- 2.54% a 7.06%) 1,89% a 4,78%) relatos de EA
2015 para-1,2 (1,1) para-0,4 (1,2) (-1a-0,08) 21,12% a3 58,17%) | .. ! o _’ Placebo = 14/20
_ _ . - . — Diferenca = -30,03% | Diferenca = -6,64%
DM =12 (-0,97 a DM =-0,1(-0,3 a Diferenga = 1,22 Diferenca = 41,06% (-36,82 a -23.24: (-11,37% a -1,91%; (70%), com 95
3,47) 0,04) (0,57a1,88; (23,9%5 a 58,17%; ’<0 001)’ ' ' -0 007)’ ' relatos de EA
p<0,001) p<0,001) <>, p=>
Eliglustate = 15/19
Mistry, NR NR +1,02 g/dL em +58% em relacdo ao | -45% em relacéo ao | -11% em relagdo ao (79%)
2017 relacdo ao basal (NR) basal (NR) basal (NR) basal (NR) Placebo-eliglustate =
15/20 (75%)
Mistry,
2021 0,53 (NR) NR +1,4g/dL (NR) +87% (NR) -66% (NR) -23% (NR) 90%

Fonte: Elaboracdo propria. Legenda: EA: evento adverso; IC: intervalo de confianca; NR: ndo relatado; RR: risco relativo.
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O estudo ENGAGE avaliou a qualidade de vida dos participantes ap6s 9 meses de
tratamento utilizando o questionario SF-36. Nao houve diferenca entre a qualidade de vida dos
pacientes que receberam eliglustate ou placebo, tanto no componente fisico (DM 3,3; IC 95% -
0,67 a 7,29; p=0,12), quanto no mental (DM -2,2; IC 95% -0,71 a 2,59; p=0,36) 2.

Quanto ao desfecho de dor, ndo houve diferenca entre 0s grupos apo6s 9 meses de
tratamento (DM: -0,2; IC 95% -0,81 a 0,36; p=0,52). J& em relacdo a fadiga, houve beneficio
estatisticamente significativo no grupo que recebeu eliglustate (DM 0,7; IC 95% 0,02 a 1,33;
p=0,04) . No entanto, ndo foi possivel definir a priori qual seria a diferenca clinicamente
significativa para este desfecho.

N&o foram identificados eventos adversos graves durante a fase cega do estudo ENGAGE
13 Dois eventos adversos graves foram relatados no seguimento de 18 meses 4. Apds 6 anos de
acompanhamento, houve um total de cinco eventos adversos graves entre 0s pacientes que
receberam eliglustate . Durante todo o seguimento, ndo houve descontinuagdo do tratamento em
decorréncia de evento adverso.

O desfecho inicialmente previsto era o percentual de pacientes com estabilidade dos
pardmetros hematol6gicos ao final do periodo do estudo. No entanto, o estudo ENGAGE
apresentou os resultados deste desfecho como variavel continua e descri¢do da alteracdo média
ao longo do tempo. Somente o estudo de extensdo descreve o percentual de participantes que
atingiram as metas terapéuticas para DG1 ao final do acompanhamento (Figura D) °.

Durante a conducdo da etapa duplo-cega do estudo houve aumento de 0,69 g/dL na
concentracdo de hemoglobina e de 32% no nimero de plaquetas entre os pacientes que receberam
eliglustate. Ja no grupo placebo houve queda de 0,54 g/dL e de 9% na concentracdo de
hemoglobina e contagem de plaquetas, respectivamente (DM 1,22 g/dL; IC 95% 0,57 a 1,88;
p<0,001; DM 41,06%; IC 95% 23,9%b5 a 58,17%; p<0,001) 3.

A Figura E apresenta os resultados durante a fase de extensdo do estudo, com
manutenc¢do do aumento da concentracdo de hemoglobina e contagem de plaquetas ao longo do
tempo.
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120 Baseline M After 2.5-4.5 years

100 100
100 91
80 - 74
70 69
60 -
40 -
20 4 18
3
0 — — — — S—

Spleen Volume (n=33) Liver Volume (n=33) Hemoglobin (n =35) Platelets (n =35)

Percent

Figura D. Percentual de pacientes que atingiram as metas terapéuticas para Doenca de Gaucher
ao final do tratamento com eliglustate.
Fonte: Mistry, 2021 15,

(A) 25 - r k100
2 - | - 80

L
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—=—Spleen volume (MN)

—a—Liver volume (MN)

—a— Platelets x10%L

Change in Hemoglobin (g/dL)
= =
o

auljaseg woy abueyn yuassay

0 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5
Years on Eliglustat

Platelets n = 40 25 28 12

Hemoglobin n = 40

volume n = 40

39

39 35 28 12

38 32 21 13

W W W
© © © ©

Spleen volume n = 40 3 38 32 21 13
Figura E. Alteracdo na concentragdo de hemoglobina, no percentual de plaguetas e no percentual

dos volumes do baco e figado durante o tratamento com eliglustate.
Fonte: Mistry, 2021 15,

Alteractes do volume do figado e baco

O grupo de pacientes que recebeu eliglustate teve reducdo de 27,7% no volume do baco
e de 5,2% no volume do figado. Ja os participantes que receberam placebo, tiveram aumento de
2,26 a 1,44%, respectivamente. As redugdes obtidas com uso de eliglustate por 9 meses foram
estatisticamente significativas, porém ainda inferiores aquelas consideradas como metas
terapéuticas para a DG1 318,

Segundo a Figura E, apenas ao final do tratamento todos os pacientes que permaneceram
em seguimento atingiram as metas de redugéo do tamanho do baco e figado *°.
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Apbs 9 meses de acompanhamento, ndo houve diferenca entre o0s participantes que
receberam eliglustate ou placebo quanto ao T-escore da coluna lombar ou femoral (DM lombar
=1,2; IC 95% -0,97 a 3,47); DM femoral =-0,1; IC 95% -0,3 a 0,04) %3,

Durante o periodo de extens&o, houve aumento médio do T-escore ao longo do tratamento
com eliglustate (Figura). Houve aumento do T-escore lombar em 27 pacientes (79%);
estabilidade em 1 paciente (3%) e diminuicédo em 6 pacientes (18%) *°.

0.6

—#— Spine T-Score —#— Spine Z-Score
04 4 --m--Femur T-Score --m-- Fermur Z-Score 1
0.2 4 . i
{ -
s o F -
3 7 T H _-""_l.h """""" - ,'
o 0.2 1  — F T T T Y
Z 04 i L ,* ........... e s I o |
25 ’ ;
c -0.6 1
@
@
= -0.8 4
A
Osteopenic Range
-1.2 4 for T-Score (£-1)
14 4
-1.6 + t - - - -
0 0.75 15 25 35 45

Time on Eliglustat in Years

18
19
1
1

Figura F. Alteracdo das medidas de densidade mineral ¢ssea avaliadas pelo T-escore e Z-escore
durante o tratamento com eliglustate.
Fonte: Mistry, 2021 *°,

Durante a etapa do estudo duplo-cego, 18 (90%) pacientes que receberam eliglustate e 14
(70%) dos pacientes que receberam placebo relataram algum EA. Néo houve diferenca na
ocorréncia de EA entre os grupos (RR 1,29; IC 95% 0,93 a 1,77). Os EA mais comuns foram dor
de cabeca, artralgia e infeccédo do trato respiratério superior %2,

A certeza no conjunto final da evidéncia foi considerada moderada para os desfechos
criticos: qualidade de vida, fadiga e dor. A avaliagdo esta descrita no Quadro J e o principal
motivo de rebaixamento foi a imprecisao.
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Quadro J. Avaliacdo da certeza do conjunto final da evidéncia pela ferramenta GRADE.

Avaliacdo da certeza Ne de pacientes Efeito
Ne dos
CEeIos) Risco de viés  Inconsisténcia ST Impreciséo Outras Eliglustate lacebo Absoluto certeza
Delineament indireta P consideragdes g P (1C 95%)
o0 do estudo
i X ) DM 3,3 mais alto ®000
a
1ECR nédo grave nédo grave nédo grave grave nenhum 20 20 (0,67 menor para 7,29 mais alto) Moderada
. « . DM 2,2 menor e
b
1ECR nao grave nao grave nao grave grave nenhum 20 20 (0,71 menor para 2,59 mais alto) Moderada
. . . DM 0,2 menor e
C
1ECR néo grave ndo grave néo grave grave' nenhum 20 20 (0,81 menor para 0,36 mais alto) Moderada
A fadiga foi avaliada pelo questionario Fatigue Severity Scale (FSS
—escala de gravidade da fadiga). Apesar da diferenca estatistica entre
1ECR ndo grave hdo grave grave® nenhum nenhum | 0 grupos, no é possivel definir que a diferenca de 0,7 favoravel ao LEO)
Moderada

eliglustate seja clinicamente significativa (DM =0,7; IC 95% 0,02 a
1,33; p=0,04).

Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga.

Explicagdes

a. A diferenca no componente fisico de qualidade de vida ap6s 12 meses de tratamento e entre o grupo que recebeu eliglustate e placebo néo supera os dois pontos para ser

considerada diferenca minima clinicamente importante.

b. A diferenca no componente mental de qualidade de vida ap6s 12 meses de tratamento e entre o grupo que recebeu eliglustate e placebo ndo supera os trés pontos para ser

considerada diferenca minima clinicamente importante.

c. N&o é possivel avaliar diferenca entre 0s grupos.
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A avaliacdo da eficécia e seguranca do eliglustate em pacientes com DG1 sem tratamento
prévio considerou o estudo ENGAGE. Neste estudo, o eliglustate foi comparado a placebo 3.

N&o foi possivel demonstrar superioridade do eliglustate em relacdo ao placebo na
avaliagdo dos componentes fisicos e mentais de qualidade de vida ou no relato de dor. Para a
avaliacdo de fadiga, houve diferenca estatisticamente significativa, mas ha incerteza em relagdo
ao significado clinico desta diferenca. Os beneficios do eliglustate foram demonstrados para 0s
desfechos considerados importantes, com aumento da concentracdo de hemoglobina, contagem
de plaquetas e diminuicéo do volume do figado e bago 3.

Nao foi possivel obter comparacGes indiretas entre o eliglustate e alternativas terapéuticas
para DG1 (alfataliglicerase, alfavelaglicerase, miglustate), uma vez que somente o estudo
ENGAGE possui placebo como controle. Leonart e colaboradores ° publicaram recentemente
revisao sistematica que aborda a mesma limitag&o.
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Qual a relagdo de eficacia, efetividade e seguranca de eliglustate comparado a
imiglucerase, alfataliglicerase, alfavelaglicerase, miglustate ou placebo no tratamento de
individuos adultos com doenca de Gaucher tipo 1 previamente tratados?

A pergunta foi elaborada segundo o acronimo PICOS, conforme descrito no Quadro

Quadro K. Pergunta PICOS (populagdo, interven¢do, comparador, “outcomes”
[desfechos], “study type” [tipo de estudo]).

Populagéo Individuos com diagndéstico de doencga de Gaucher tipo 1 previamente tratados
Intervencgao Eliglustate
Comparador Imiglucerase, alfataliglicerase, alfavelaglicerase, miglustate ou placebo
Outcomes Primarios (criticos):
(desfechos) Qualidade de vida

Dor

Fadiga

Eventos adversos graves

Secundarios (importantes):

Densidade mineral 6ssea (medular, fémur e coluna lombar)

% dos pacientes com estabilidade das variaveis hematolégicas (concentragdo de
hemoglobina; contagem de plaquetas)

% dos pacientes com estabilidade do volume do figado e baco (avaliada por RM)
Eventos Adversos

Study type Revisdes sistematicas, Ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais
(tipo de estudo) comparativos
Populacéo

Foi priorizada a avaliacdo de estudos envolvendo individuos com DG1 previamente
tratados.
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Intervencéo

A intervencdo de interesse foi o eliglustate capsula que possui registro ativo na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) ! e é um inibidor especifico da glicosilceramida
sintetase e age como uma terapia de redugdo do substrato para DG1. O medicamento é indicado
para tratamento de longo prazo de pacientes adultos com DG1. A posologia varia conforme a
capacidade de metaboliza¢do da CYP2D6: a posologia para pacientes metabolizadores extensos
e intermediarios da CYP2D6 ¢é de 100 mg duas vezes ao dia. Ja para pacientes metabolizadores
pobres, a dose é de 100 mg uma vez ao dia .

Comparador

Os comparadores selecionados foram outros medicamentos utilizados como terapia de
reposicao enzimatica (imiglucerase, alfataliglicerase ou alfavelaglicerase) ou inibidores da sintese
do substrato (miglustate). Na auséncia de estudos contemplando estes comparadores, também
foram considerados estudos que compararam o eliglustate com placebo.

Desfechos
Foram elencados oito desfechos de interesse:

Primarios (criticos):

e Qualidade de vida: avaliada pelo questionario SF-36. Para este desfecho foi
estabelecida diferenca minima clinicamente importante de 2 pontos para o
componente fisico e 3 pontos para o componente mental ;

e Dor: avaliada por meio de escala numérica de 0 (nenhuma dor) a 10 (pior dor). Néo
foi estabelecida diferenca minima clinicamente importante para este desfecho;

e Fadiga: avaliada através da escala Fatigue Severity Scale (FSS — escala de gravidade
da fadiga) com pontuagéo que variade 1 a 7, sendo 1 a pontuagdo menos grave. Ndo
foi estabelecida diferenca minima clinicamente importante para este desfecho;

e Eventos adversos (EA) graves: avaliada pelo nimero de pacientes com eventos
adversos graves. Também foi considerada nesta analise a descontinuacdo do
tratamento por evento adverso.

Secundarios (importantes):

o Densidade mineral 6ssea (medular, fémur e coluna lombar): avaliada pela
densitometria 6ssea;

e Porcentagem de pacientes com estabilidade das varidveis hematoldgicas: avaliada
pela concentragdo de hemoglobina e contagem de plaquetas. Foram considerados
estaveis 0s pacientes que nao tiveram queda de hemoglobina maior de 1,5 g/dL ou
reducdo o nimero de plaguetas maior que 25% 3. Nos estudos em que nao foi
possivel obter o nimero de pacientes com estabilidade das variaveis hematoldgicas,
foram obtidos os valores de concentragdo de hemoglobina e contagem de plaquetas.

e Porcentagem de pacientes com estabilidade do volume do figado e bago: avaliada
por exame de ressonancia magnética. Foram considerados estaveis os pacientes com
aumento do volume do baco em até 25% e do figado em até 20% 3. Nos estudos em
que ndo foi possivel obter o nimero de pacientes com estabilidade do volume do
figado e baco, foram coletados os dados referentes aos volumes dos 6rgaos,
conforme relatado nos estudos.

e Eventos adversos gerais: avaliada pelo nimero de pacientes com eventos adversos.
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Tipos de estudos

Foram considerados para inclusdo revisGes sistematicas, com ou sem meta-analises,
ensaios clinicos randomizados (ECR) ou quasi-randomizados. Também foram considerados
estudos observacionais comparativos. Ndo foi feita restricdo para data de publicacdo, idioma, fase
do ensaio clinico, para numero de participantes por grupo ou tempo de acompanhamento. Foram
excluidas as revisfes sistematicas desatualizadas ou que excluiram estudos relevantes para a
presente pergunta devido a restricdo do ano de publicacdo. Adicionalmente, foram excluidos
estudos relatados apenas em resumo de congresso.

Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foram construidas estratégias de busca
utilizando os sindnimos dos termos que englobam a populacao, intervengdo e comparadores. A
busca nas bases de dados foi realizada no dia 11 de maio de 2023 por meio do PubMed (Medline),
EMBASE e Cochrane Library. Os termos e resultados dessa busca encontram-se no Quadro L.

Quadro L. Estratégias de busca de evidéncias em bases de dados

Bases de - NL’Jme_ro de
dados Estratégia de Busca Artigos
Recuperados
MEDLINE - #1 (((CCCCCcccceccccccceececcccccccecccc(((("caucher  Disease"[MeSH 635
via Terms]) OR ("Gaucher Disease"[Title/Abstract])) OR ("Disease,
pubmed Gaucher"[Title/Abstract])) OR ("Glucocerebrosidase
Deficiency"[Title/Abstract])) OR ("Glucocerebrosidase
Deficiencies"[Title/Abstract])) OR ("Gauchers
Disease"[Title/Abstract])) OR ("Lipidoses, Glucosyl
Cerebroside"[Title/Abstract])) OR ("Lipidosis, Glucosyl
Cerebroside"[Title/Abstract])) OR ("Glucosylceramidase

Deficiency"[Title/Abstract])) OR ("Glucosylceramide Beta-
Glucosidase Deficiency"[Title/Abstract])) OR ("Glucosylceramide

Lipidosis"[Title/Abstract])) OR ("Glucosylceramide
Lipidoses"[Title/Abstract])) OR ("Lipidoses,
Glucosylceramide"[Title/Abstract])) OR ("Lipidosis,
Glucosylceramide"[Title/Abstract])) OR ("Kerasin
Histiocytosis"[Title/Abstract])) OR ("Gaucher's

Disease"[Title/Abstract])) OR ("Disease, Gaucher's"[Title/Abstract]))
OR ("Disease, Glucocerebrosidase Deficiency"[Title/Abstract])) OR
("Acid beta-Glucosidase Deficiency"[Title/Abstract])) OR ("Gaucher
Splenomegaly"[Title/Abstract])) OR ("Splenomegaly,
Gaucher"[Title/Abstract])) OR ("Gaucher Syndrome"[Title/Abstract]))
OR ("Syndrome, Gaucher"[Title/Abstract])) OR ("Neuronopathic
Gaucher  Disease"[Title/Abstract])) OR  ("Gaucher  Disease,
Juvenile"[Title/Abstract])) OR ("Juvenile Gaucher
Disease"[Title/Abstract])) OR ("Disease, Neuronopathic
Gaucher"[Title/Abstract])) OR  ("Gaucher Disease, Subacute
Neuronopathic  Form"[Title/Abstract])) OR ("Gaucher Disease,
Subacute  Neuronopathic Type"[Title/Abstract])) OR ("Gaucher
Disease, Chronic Neuronopathic Type"[Title/Abstract])) OR ("Subacute
Neuronopathic Gaucher Disease"[Title/Abstract])) OR ("Gaucher
Disease, Type 1"[Title/Abstract])) OR ("Gaucher Disease,
Chronic"[Title/Abstract])) OR ("GBA Deficiency"[Title/Abstract])) OR
("Type 1 Gaucher Disease"[Title/Abstract])) OR ("Gaucher Disease
Type  1"[Title/Abstract])) OR  ("Gaucher Disease, Type
I"[Title/Abstract])) OR ("Chronic Gaucher Disease"[Title/Abstract]))
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Namero de
Estratégia de Busca Artigos
Recuperados

Bases de
dados

OR ("Non-Neuronopathic Gaucher Disease"[Title/Abstract])) OR
("Non Neuronopathic Gaucher Disease"[Title/Abstract])) OR ("Acute
Neuronopathic Gaucher Disease"[Title/Abstract])) OR ("Disease,
Infantile  Gaucher"[Title/Abstract])) OR  ("Infantile  Gaucher
Disease"[Title/Abstract]) (6.307)

#2 ((("ELIGLUSTAT"[Supplementary Concept]) OR
("ELIGLUSTAT"[Title/Abstract])) OR ("Cerdelga"[Title/Abstract]))
OR ("eliglustat tartrate"[Title/Abstract]) (130)

#3 (("imiglucerase"[Supplementary Concept]) OR
("imiglucerase"[Title/Abstract])) OR ("Cerezyme"[Title/Abstract])
(440)

#4 (("taliglucerase alfa"[Supplementary Concept]) OR (“taliglucerase
alfa"[Title/Abstract])) OR (“elelyso"[Title/Abstract]) (53)

#5 ("Velaglucerase alfa, human"[Supplementary Concept]) OR
("Velaglucerase alfa, human"[Title/Abstract]) 59

#6 (@ miglustat"[Supplementary Concept]) OR

("miglustat"[Title/Abstract])) OR ("N-(n-butyl)deoxy-
nojirimycin”[Title/Abstract])) OR ("n-butyl
deoxynojirimycin”[Title/Abstract])) OR ("n-
butyldeoxynojirimycin”[Title/Abstract])) OR
("butyldeoxynojirimycin®[Title/Abstract])) OR ("N-(n-
butyl)deoxynojirimycin"[Title/Abstract])) OR ("sC

48334"[Title/Abstract])) OR  ("SC-48334"[Title/Abstract])) OR
("Zavesca"[Title/Abstract])) OR ("OGT 918"[Title/Abstract])) OR
("OGT-918"[Title/Abstract]) (564)

#7 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 (1094)

#1 AND #7 (635)

EMBASE  #1 (‘gaucher disease'/exp OR 'gaucher disease' OR 'gaucher’s disease' 281
OR ‘'gauchers disease’ OR 'cerebral gaucher disease’ OR 'cerebroside
storage disease’ OR ‘cerebrosidosis’ OR ‘glucosylceramidase deficiency
syndrome' OR ‘glucosylceramide lipidosis' OR ‘infantile gaucher
disease' OR 'juvenile gaucher disease' OR 'kerasinosis' OR 'malignant
gaucher disease’ OR 'morbus gaucher) AND (‘eliglustat/exp OR
‘cerdelga’ OR ‘eliglustat’ OR ‘eliglustat hemitartrate’ OR ‘eliglustat
tartrate’ OR 'genz 112638' OR 'genz 99067' OR 'genz112638' OR
'genz99067' OR 'gz 385660' OR 'gz385660' OR 'n [1 (2, 3 dihydro 1, 4
benzodioxin 6 yl) 1 hydroxy 3 (pyrrolidin 1 ylI) propan 2 yI] octanamide'
OR 'n [2 (1, 4 benzodioxan 6 yl) 2 hydroxy 1 (1 pyrrolidinylmethyl)
ethyl] octanamide' OR 'n [2 (2, 3 dihydro 1, 4 benzodioxin 6 yl) 2
hydroxy 1 (1 pyrrolidinylmethyl) ethyl] octanamide' OR ‘octanoic acid
[2 (27, 3" dihydrobenzo [1, 4] dioxin 6" yl) 2 hydroxy 1 (pyrrolidin 1
ylmethyl) ethyl] amide tartaric acid salt' OR ‘imiglucerase/exp OR
‘abcertin' OR 'cerezym' OR 'cerezyme' OR 'gnr 008' OR 'gnr008' OR 'gz
437843' OR 'gz437843' OR 'imiglucerase’ OR 'isu 302' OR 'isu302' OR
‘recombinant  imiglucerase’ OR ‘taliglucerase alfa/exp OR
‘alfataliglicerase’ OR ‘elelyso' OR 'prx 112' OR 'prx112' OR
'taliglucerase alfa’ OR ‘'taliglucerase alpha’ OR ‘'uplyso’ OR
'velaglucerase alfa’/exp OR ‘'human glucosylceramidase glycoform
alpha’ OR 'human velaglucerase alfa’ OR ‘'velaglucerase alfa’ OR
'velaglucerase alfa, human' OR ‘velaglucerase alpha' OR 'vpriv' OR
'miglustat’/exp OR '1 butyl 2 (hydroxymethyl) piperidine 3, 4, 5 triol'
OR '1 butyl 2 hydroxymethyl 3, 4, 5 piperidinetriol' OR '1
butylmoranoline' OR '1, 5 dideoxy 1, 5 n butylimino dextro glucitol' OR
‘at 2221' OR ‘'at2221' OR ‘brazaves’ OR 'miglustatt OR 'n
butyldeoxynojirimycin' OR 'ogt 918' OR 'ogt918' OR 'sc 48334' OR
'sc48334' OR 'vevesca' OR 'yargesa' OR 'zavesca') (2025)
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NUmero de

B:ses e Estratégia de Busca Artigos
ados
Recuperados

#2 #1 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

(865)

#3 #2 AND (‘article'/it OR ‘article in press/it OR 'review'/it) (281)
Cochrane | #1 MeSH descriptor: [Gaucher Disease] explode all trees 10 (Cochrane
Library 104 Reviews)

#2 Disease, Gaucher 228

#3 Glucocerebrosidase Deficiency 14

#4 Deficiencies, Glucocerebrosidase 3

#5 Deficiency, Glucocerebrosidase 14

#6 Glucocerebrosidase Deficiencies 3

#7 Gauchers Disease 2

#8 Disease, Gauchers 2

#9 Diseases, Gauchers 1

#10 Gauchers Diseases 1

#11 Glucosylceramidase Deficiency 9

#12 Glucosylceramide Beta-Glucosidase Deficiency 1

#13 Gaucher's Disease 228

#14 Disease, Gaucher's 228

#15 Glucocerebrosidase Deficiency Disease 14

#16 Deficiency Disease, Glucocerebrosidase 14

#17 Deficiency Diseases, Glucocerebrosidase 5

#18 Disease, Glucocerebrosidase Deficiency 14

#19 Diseases, Glucocerebrosidase Deficiency 5

#20 Glucocerebrosidase Deficiency Diseases 5

#21 Glucosylceramide Beta-Glucosidase Deficiency Disease
1

#22 Acid beta-Glucosidase Deficiency Disease 5

#23 Acid beta-Glucosidase Deficiency 5

#24 Gaucher Splenomegaly 26

#25 Splenomegaly, Gaucher 26

#26 Gaucher Syndrome 11

#21 Syndrome, Gaucher 11

#28 Neuronopathic Gaucher Disease 5

#29 Gaucher Disease, Juvenilel

#30 Disease, Juvenile Gaucherl

#31 Juvenile Gaucher Disease 1

#32 Gaucher Disease, Neuronopathic 5

#33 Disease, Neuronopathic Gaucher 5

#34 Gaucher Disease, Subacute Neuronopathic Form 1

#35 Gaucher Disease, Subacute Neuronopathic Type 1

#36 Gaucher Disease, Chronic Neuronopathic Type 1

#37 Subacute Neuronopathic Gaucher Disease 1

#38 Gaucher Disease, Type 1 200

#39 Gaucher Disease, Chronic9

#40 Gaucher Disease, Non-Neuronopathic Form?2

#41 Gaucher Disease, Non Neuronopathic Form 2

#42 GBA Deficiency 5

#43 Deficiencies, GBA 2
#44 Deficiency, GBAS
#45 GBA Deficiencies 2

#46 Type 1 Gaucher Disease 200

#AT Gaucher Disease Type 1 200

#48 Gaucher Disease, Type | 65

#49 Chronic Gaucher Disease 9

#50 Disease, Chronic Gaucher 9

#51 Non-Neuronopathic Gaucher Disease 3
#52 Disease, Non-Neuronopathic Gaucher 3
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Bases de
dados

#53
#54
#55
#56
#57
#58
#59
#60
#61
#62
#63
#64
#65
#66
#67
#68
#69
#70
#71
#72
#73
#74
#75
#76
#H17
#78
#79
#80
#81
#82
#83
#84
Total

NUmero de

Estratégia de Busca Artigos
Recuperados
Gaucher Disease, Non-Neuronopathic 3
Non Neuronopathic Gaucher Disease 3
Acute Neuronopathic Gaucher Disease 1
Gaucher Disease, Acute Neuronopathic 1
Gaucher Disease, Acute Neuronopathic Type 1
{OR #1-#57} 231
eliglustat 68
Cerdelga 0
eliglustat tartrate 12
Genz-112638 13
{OR #58-#62} 233
imiglucerase 60
Cerezyme 21
{OR #64-#65} 67
taliglucerase alfa 31
elelyso 1
{OR #67-#68} 31
Velaglucerase alfa, human 14
miglustat 58
N-(n-butyl)deoxy-nojirimycin 2
n-butyl deoxynojirimycin 2
n-butyldeoxynojirimycin 1
butyldeoxynojirimycin 1
N-(n-butyl)deoxynojirimycin 145
SC 48334 3
SC-48334 2
Zavesca 10
OGT 918 8
OGT-918 8
{OR #71-#81} 188
#63 OR #66 OR #69 OR #70 OR #82 407
#58 AND #83 231
926

Fonte: Elaboragdo propria.

Foi realizada busca no clinicaltrials.gov no dia 23 de maio de 2023 utilizando os termos
“Gaucher disease” e “eliglustat” com o intuito de identificar os estudos em andamento sobre
eliglustate. Também foi realizada busca manual das referéncias dos artigos identificados.

A selecédo dos estudos elegiveis, compreendendo as etapas de leitura de titulo e resumo
(triagem) e leitura por texto completo (elegibilidade) foi realizada por um avaliador. Foi utilizado
0 web aplicativo Rayyan para realizar a exclusdo das referéncias duplicadas e a triagem dos
estudos em avaliacdo *. A extracdo dos dados foi realizada por um Unico avaliador por meio de
uma planilha do Microsoft Office Excel® pré-estruturada. Os seguintes dados foram extraidos:

. Caracteristicas dos estudos, intervencfes e participantes: autor, ano; pais; desenho do
estudo; caracteristicas gerais da popula¢do; nimero de participantes; sexo; alternativas
comparadas; duracdo do tratamento; e critérios de inclusao.

Il.  Desfechos e resultados: na extracdo dos dados dos desfechos, coletou-se as pontuacdes
médias (média final ou média da variacéo), os desvios-padréo e os tamanhos das amostras

dos estudos.
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A avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos foi realizada por um Gnico avaliador
utilizando ferramentas adequadas ao delineamento dos estudos. As revisdes sistematicas foram
avaliadas pela ferramenta AMSTAR-2 °. J& 0s ensaios clinicos randomizados foram avaliados por
meio da ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool — ROB 2.0 8. Para estudos observacionais
comparativos, a ferramenta ROBINS-I da colaboragdo Cochrane seria utilizada ’.

As caracteristicas e resultados dos estudos foram apresentados individualmente de
forma narrativa e os resultados foram agrupados por desfecho. Para cada desfecho foi avaliada a
homogeneidade entre estudos para considerar a possibilidade de realizagcdo de meta-anélise direta
e indireta.

As variaveis dicotbmicas foram avaliadas pelo nimero de eventos e de participantes em
cada grupo. Foi realizada analise do risco relativo com descrigdo dos intervalos de confianca (IC).
As variaveis continuas foram analisadas pela média e desvio padrdo. Quando possivel, a analise
comparativa entre os grupos foi realizada pela diferenca de média e IC.

Apesar de ter sido prevista a realizacdo de meta-analises indiretas ou em rede, elas ndo
foram viaveis, de forma que os métodos planejados ndo sdo descritos.

A certeza no conjunto final da evidéncia foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE), sendo classificada como
alta, moderada, baixa e muito baixa 8. A avaliacéo foi realizada para os desfechos considerados
criticos pelos especialistas.

Foram recuperadas 926 publicacfes nas bases de dados consultadas, restando 857 ap6s
remogdo de duplicatas. Apoés a leitura dos titulos e resumos, 28 registros foram selecionados para
leitura na integra (Figura G). A busca por ensaios clinicos em andamento ndo apontou nenhum
registro adicional.

Trés revisdes sistematicas foram incialmente incluidas por atenderem aos critérios de
elegibilidade **. No entanto, uma das revisdes foi publicada antes dos estudos sobre eliglustate
11" outra agrupou dados sobre pacientes previamente tratados e ndo tratados ° e outra avaliou os
medicamentos de maneira isolada °. Por estes motivos, foi feita a op¢éo pela avaliagdo de estudos
individualmente. As revisfes foram utilizadas para busca adicional de referéncias. Nenhum
estudo adicional foi incluido por este método.

Ao final da avaliacdo de elegibilidade, dois ensaios clinicos foram incluidos 31213, A
lista de estudos excluidos e os motivos estdo detalhados no Quadro M.
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ldentificagdo de estudos nas bases de dados

o
fl )
= Registros identificados: Registros removidos antes da
% Bases de dados (n =3) ———| selecao:
i Reqistros (n = 926 ) Duplicidades removidas (n =59)
Y
Reqistros avaliados Registros excluidos
(n=&5a7) (n =830)
i 4
Registros para leitura completa Registros néo recuperados
o (n.=27) ' (n=0)
-]
o
2
"z ¥
Registros selecionados para Registros excluidos ]
avaliagio de elegibilidade . Tipo de estude inelegivel (n =
n=27) 13) .
Comparacao de
dose/posologia do mesmo
medicamento (n=3)
Populacio inelegivel (n =2)
Sem comparacio entre os
_— medicamentos de interesse
(n=1}
o Estudos incluidos na reviséo Revisao desatualizada (n=2)
‘§ n=2) _Suhqnalise de ps_:cie:_ntes ja
g Registros dos estudos incluidos incluidos na avaliagao (n=1)
(n=3)

Figura G. Fluxograma de selecéo dos estudos.

Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow
CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ
2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. Mais informagdes em: http://www.prisma-statement.org/
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Quadro M: Estudos excluidos na elegibilidade com os motivos

Autor, ano
Connock, 2006

Cox, 2012 15

Elstein, 2013 ¢
Elstein, 2015 7

Fost, 2007 18
Gonzalez, 2013 1°
Kishnani, 2009 20
Kuter, 2020 2!
Leonart, 2023 °
Morris, 2012 22
Nabizadeh, 2018 1
Paskulin, 2022 2
Pastores, 2014 24
Pastores, 2014a
Peterschmitt, 2018 26
Peterschmitt, 2019 %

Pleat, 2016 28
Rossum, 2016
Schiffmann, 2008
Shemesh, 2015 1
Smid, 2014 3¢
Smith, 2016 ¥
Zimran, 2013 %

Zimran, 2016 3

Motivo

Revisdo desatualizada
Tipo de estudo inelegivel
Tipo de estudo inelegivel

Tipo de estudo inelegivel

Comparacao de doses/posologias diferentes do mesmo medicamento

Comparacao de doses/posologias diferentes do mesmo medicamento

Comparacao de doses/posologias diferentes do mesmo medicamento

Tipo de estudo inelegivel

Né&o houve comparacdo entre os medicamentos de interesse

Tipo de estudo inelegivel
Populacéo inelegivel

Tipo de estudo inelegivel
Tipo de estudo inelegivel
Tipo de estudo inelegivel
Tipo de estudo inelegivel

Tipo de estudo inelegivel

Subanélise dos pacientes ja incluidos no estudo de Cox e colaboradores

(2015)

Tipo de estudo inelegivel
Populacéo inelegivel
Reviséo desatualizada
Tipo de estudo inelegivel
Tipo de estudo inelegivel
Tipo de estudo inelegivel

Tipo de estudo inelegivel

O estudo ENCORE é um ensaio clinico randomizado (ECR) aberto de ndo inferioridade
que comparou o eliglustate a imiglucerase em pacientes previamente tratados com terapia de
reposicdo enzimatica por pelo menos trés anos 3. Além do estudo pivotal, foi incluida a anélise do
periodo de extensdo do mesmo estudo 2.

Também foi incluido o estudo publicado por Elstein e colaboradores, que avaliou 0 uso
de miglustate e imiglucerase 3. O objetivo da incluséo foi avaliar a possibilidade de analise
indireta dos desfechos entre eliglustate e imiglucerase a partir de comparador comum.

As caracteristicas dos estudos estdo descritas no Quadro N.
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Quadro N. Caracteriza¢do dos estudos incluidos

Caracteristicas .
. . Tempo de Alternativas | _. . -
Autor, ano gerais da Pais Financiamento | Participantes
~ acompanhamento | comparadas
populacéo
Espanha,
Reino Unido,
_ Franca,
Cox, 2015 N =159 Alemanha, .
DG1 . Eliglustate
ECR fase Ill de ] Italia, . _
x previamente - 50-150mg 2x Eliglustate =
ndo Argentina, .
S tratados por - dia 106
inferioridade Australia, 12 meses . Genzyme .
pelo menos 3 - Imiglucerase Imiglucerase
anos Brasil, 30-130 =53
ENCORE 45,2% sexo Canada, U/kg/més )
(NCT00943111) | <" Egito, g
feminino s
Rdssia,
Estados
Unidos
Espanha,
Reino Unido,
NSIST | s
Cox, 2017 |DG1 e
~ . Italia,
Extensdo de |previamente Argentina Elialustate
ECR fase Il |tratados por gentina, g Eliglustate =
Australia, 48 meses 50-150mg 2x| Genzyme
pelo menos 3 Brasil dia 157
ENCORE  |anos Canadé
(NCT00943111) |54,1% sexo Eqito '
feminino g s
Rdssia,
Estados
Unidos
N=36 . _
DG1 Miglustate Miglustate =
) 12
previamente 100mg 3x Imialucerase
Elstein, 2007 |tratados por dia Oxford g_
Israel 6 meses . ; =12
ECR fase Il |pelo menos 2 Imiglucerase | GlycoSciences .
Miglustate +
anos 30a Imiglucerase
56% sexo 60UI/Kg/més R
feminino

Fonte: Elaboracdo prépria. Legenda: DG1: doenca de Gaucher tipo 1; ECR: ensaio clinico randomizado.

£3¥ Conitec

susus

MINISTLRIO DA
salpe

SOVERNOD FEDERAL

ol e ®

usiho ¢ REcoNsTYUCAD




Foi realizada avalia¢do do risco de viés dos ensaios clinicos incluidos para os desfechos
considerados criticos.

Apenas o estudo ENCORE relatou os desfechos considerados criticos. Para todos 0s
desfechos avaliados, o estudo foi considerado como alto risco de viés (Figura H). Por se tratar
de um estudo aberto em que tanto pacientes quanto profissionais conheciam a intervencao
recebida, ha possibilidade de viés na mensuracao dos desfechos. Qualidade de vida, dor, fadiga e
o relato de eventos adversos pelo paciente sdo desfechos subjetivos potencialmente influenciados
pelo conhecimento do medicamento recebido.

Estudo Desfechos D1 D2 D3 D4 D5 Geral
ENCORE Qualidade de vida == + + . + . + Baixo risco
ENCORE Dor + + + . + . ! Algumas preocupactes
ENCORE Fadiga + + + . + . . Alto risco
ENCORE Eventos adversos graves |+ + + . + .
D1 Processo de randomizacgio
D2 Desvio da intervencdo pretendida
D3 Desfecho incompleto
D4 Mensuragdodo desfecho
D5 Selecdo de resultados reportados

Figura H. Risco de viés dos estudos incluidos para os desfechos criticos, avaliados pela
ferramenta RoB 2.0.
Fonte: Elaboracdo propria. Legenda: D: Dominio.

Devido a heterogeneidade entre os estudos quanto aos tempos de seguimento e a forma
como os desfechos foram coletados, ndo foi possivel elaborar meta-analise indireta entre os
estudos incluidos. Desta forma, os dados foram relatados por desfecho de forma narrativa. Os
dados coletados foram sumarizados no Quadro O e no Quadro P, contemplando os desfechos
criticos e importantes, respectivamente.
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Quadro O. Descricao dos desfechos criticos relatados nos estudos incluidos.

QUEIEERECE V [da QuelleREDEs Ve Dor (BPI) Fadiga (FSS) NUmero de pacientes com EA
Autor, ano (componente fisico) (componente mental) Médiia (Desvio-padrao) Médiia (Desvio-padrao) raves
Média (Desvio-padrdo) | Meédia (Desvio -padrao) P P g
Graves e gravissimos:
Eliglustate: 24/106
eliglustate: 49,59 (9,158) e!?;iséa;: (51%)%7935)3?\[11?2)5 eliglustate: 1,67 (2,045) para eliglustate: 3,06 (1,553) para RR 3I(r)r(1)| %:uccggie:ﬁl/g% 20)
Cox 2015 |Para’51.22(8,368); N=95 ':’mi lucerase: 51 34 7 11,55 (1,972); N=95 3,13 (1,626); N=97 : 0 hI S
' Imiglucerase: 53,38 (7,174) (10%85) parai 51’34 Imiglucerase:1,17 (1,435) para |Imiglucerase: 3,01 (1,544) para Descontinuagio por EA:
para 55,07 (5,201); N=46 (10,085): N=46 0,85 (1,192); N=46 2,92 (1,535); N=45 Eliglustate: 2/106
Imiglucerase: 1/53
RR 1,00 (IC 95% 0,09; 10,78)
Graves: 24/157 (17,1%)
Cox, 2017 NR NR NR NR Descontinuacdo por EA:
Eliglustate:12/157 (7,6%)
Elstein, 2007 NR* NR* NR NR NR

Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: BPI: Inventério Breve de Dor; EA: evento adverso; FSS: escala de gravidade da fadiga; IC: intervalo de confianga; N: nimero de
participantes; NR: nédo relatado. *O estudo ndo relatou os dados de qualidade de vida de maneira confiavel e, por este motivo, os valores ndo foram incluidos na tabela.

SOVERND FEDERAL

Pai'la >

URIAD £ ACCOMETRUCAD

MINISTERIO DA
SAUBE

5U5+



Quadro P. Descricao dos desfechos importantes relatados nos estudos incluidos.

T score (coluna

T score (fémur)

% dos pacientes com
estabilidade das

% dos pacientes com
estabilidade das

% dos pacientes com

% dos pacientes com

lombar) L . variaveis variaveis estabilidade do estabilidade do NUmero de pacientes
Autor, ano oy . Média (desvio- - - .
Média (desvio- adrao) hematoldgicas hematoldgicas volume do figado volume do bago com EA
padréo) P (concentracéo de (contagem de (avaliada por RM) | (avaliada por RM)
hemoglobina) plaquetas)
Eliglustate: 99/106 Eliglustate: 96/106 | Eliglustate: 100/106 | Eliglustate: 100/106
eliglustate: -0,52 eliglustate: -0,10 (93%) (91%) (94%) (94%) Eliglustate: 97/106
Cox. 2015 (1,28); N=81 (0,156); N=80 Imiglucerase: 52/ 54 | Imiglucerase: 53/ 54 | Imiglucerase: 50/ 54 | Imiglucerase: 53/ 54 (91,5%)
' Imiglucerase: -0,31 Imiglucerase: - (96%) (98%) (93%) (98%) Imiglucerase: 42/53
(1,19); N=38 0,98(0,184); N=37 |RR 0,97 (IC 95% 0,90 |RR 0,92 (IC 95% 0,86 | RR 1,02 (IC 95% 0,93| RR 0,96 (IC0,91 a (79,2%)
al1,04) a0,99) alll) 1,02)
Cox, 2017 NR NR 46/46 (100%) 44146 (96%) 44/46 (96%) 43/46 (94%) 84/ 157 (53,5%)
alteragdo em relagdo | alteracdo em relacdo | alteracdo emrelacdo | alteracdo em relagdo
ao basal: ao basal: ao basal: ao basal:
. Miglustate: -2.2% Miglustate: -9.5% Miglustate: -4.0% Miglustate: -4.6% 0
Elstein, 2007 NR NR (2.5): N=10 (9.4): N=10 (4.8): N=10 (5.9): N=7 34/34 (100%)
Imiglucerase: +1,0% | Imiglucerase: +10.4% | Imiglucerase: +3.8% | Imiglucerase: -2.0%
(1,8%); N=12 (9); N=12 (5.0); N=11 (3.3); N=8

Fonte: Elaboracéo prépria. Legenda: EA: evento adverso; IC: intervalo de confianca; N: nimero de participantes; NR: ndo relatado; RM: ressonéncia magnética; RR:

risco relativo.
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O estudo ENCORE avaliou a qualidade de vida dos participantes ap6s 12 meses de
tratamento utilizando o questionario SF-36. Os dados foram apresentados para 0s componentes
fisico e mental, somente. Ao final de 12 meses de tratamento, a média do valor do componente
fisico dos participantes que receberam eliglustate variou de 49,59 para 51,22 e de 53,38 para 55,07
no grupo que recebeu imiglucerase. N&o é possivel definir qualquer diferenca estatistica entre os
grupos °.

Ja para o componente mental, o valor médio ap6s 12 meses de tratamento foi de 51,97
para 50,97 no grupo que recebeu eliglustate e de 51,99 para 51,34 no grupo do imiglucerase. Da
mesma forma como relatado para o componente fisico, ndo é possivel definir qualquer diferenca
estatistica entre os grupos 3.

O estudo de Elstein e colaboradores ** relatou o desfecho de qualidade de vida de modo
incorreto, com descri¢do somente do porcentual de alteracdo do componente mental da qualidade
de vida, sem apresentar os dados completos para avaliacdo. Foi identificado viés no relato deste
desfecho e optou-se por ndo apresentar os dados deste artigo para evitar conclusées indevidas
sobre o tratamento.

Cox e colaboradores relatam que a avaliacdo da dor realizada com o questionério Brief
Pain Inventory (Inventario Breve de Dor). Ndo houve diferenca entre os participantes que
receberam eliglustate (diferenca de média -0,12; IC 95% -0,69 a 0,45) e imiglucerase apos 12
meses de tratamento (diferenca de média -0,32; IC 95% -0,86 a 0,22) 2.

Ja a fadiga foi avaliada no mesmo estudo pelo questionario Fatigue Severity Scale (FSS
— escala de gravidade da fadiga). Assim como no desfecho de dor, ndo houve diferenca entre os
participantes que receberam eliglustate (diferenca de média 0,07; IC 95% -0,38 a 0,52) e
imiglucerase (diferenca de média -0,09; IC 95% -0,73 a 0,55) 3.

O estudo ENCORE apresentou os dados de EA graves e gravissimos comparando 0s
pacientes tratados com eliglustate e imiglucerase. Ao final de 12 meses, 24 (22,6%) participantes
no grupo eliglustate e 4 (7,5%) do grupo imiglucerase sofreram EA graves ou gravissimos. Houve
maior risco destes EA no grupo que recebeu eliglustate (RR 3,0; IC 95% 1,10 a 8,20) 3.

Cox e colaboradores publicaram os dados do estudo de extensdo do ENCORE, com dados
dos participantes tratados com eliglustate. Apds 4 anos de tratamento, 27 (17%) participantes
tiveram algum evento adverso grave e 12 (8%) participantes descontinuaram o tratamento devido
a ocorréncia de eventos adversos *2,

O estudo ENCORE apresentou o nimero de pacientes com estabilidade hematolégica ap6s
12 meses de tratamento. A concentracdo de hemoglobina permaneceu estavel em 99 (93%) dos
pacientes que receberam eliglustate e em 52 (96%) dos pacientes que receberam imiglucerase.
Dessa forma, ndo houve diferenca entre os grupos (RR 0,97; IC 95% 0,90 a 1,04) 3.

Quanto a contagem de plaquetas, 96 (91%) dos pacientes que receberam eliglustate e 53
(98%) dos que receberam imiglucerase mantiveram estabilidade apds 12 meses de tratamento (RR
0,92; 1C 95% 0,86 a 0,99) °.
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A Figura | mostra os dados apresentados no material suplementar do artigo publicado por
Cox e colaboradores °.

96% 98% 94% 98% 91%
®© . 94%  93%
g 100% 23% 91% 83%
3]
= B0%
=
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w
T 60%
=
[}
&
2
w 40% -
E
2
£
1=
[
=
L 0%
Stable Stable Stable Spleen  Stable Liver Composite
Hemoglobin Platelets Volume Volume
u Eliglustat u |mig|ucerase Error bars reflect exact 95% Cl around the proportion.

Figura 1: Propor¢do de pacientes com estabilidade nos desfechos de concentragéo de
hemoglobina, contagem de plaquetas, volume do figado e bago.
Fonte: Cox, 2015

O estudo publicado por Elstein e colaboradores ndo descreve o nimero de participantes
que mantiveram estabilidade das variaveis hematoldgicas, mas descreve a diferenca percentual
das medidas antes e apds os 6 meses de tratamento 3.

Os participantes que receberam miglustate tiveram queda da concentracdo de hemoglobina
(-2,2%; desvio padrdo 2,5) e contagem de plaquetas (-9,5%; desvio padrdo 9,4). Ja aqueles que
receberam imiglucerase tiveram aumento das mesmas variaveis (hemoglobina: 1,0%; desvio
padréo 1,8; plaquetas: 10,4%; desvio padrdo 9,4) %2,

O Quadro Q também apresenta a porcentagem de pacientes que mantiveram estabilidade
no volume do figado e baco no estudo ENCORE. Entre os pacientes que receberam eliglustate,
100 (94%) mantiveram estabilidade no volume dos 6rgédos. J& no grupo que recebeu imiglucerase
50 (93%) e 53 (98%) participantes mantiveram estabilidade do volume do figado e baco,
respectivamente 3.

A variacdo do T-escore foi avaliada apenas no estudo ENCORE 2. Houve reducdo do T-
score da coluna lombar e femural tanto nos pacientes que receberam eliglustate quanto nos
pacientes que receberam imiglucerase (Quadro Q).
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O estudo ENCORE descreveu como EA mais comuns a artralgia, dor nas costas, diarreia,
fadiga, cefaleia e nausea. Entre os participantes que receberam eliglustate, 97 (91,5%) tiveram
algum evento adverso. J& no grupo que recebeu imiglucerase, 42 (79,2%) participantes tiveram
EA. N&o houve diferenca no risco de eventos adversos entre os grupos (RR 1,15; 1C 95% 0,99 a
1,34) 3.

Ja no estudo publicado por Elstein e colaboradores 3, os EA mais comuns estavam
relacionados ao trato gastrointestinal (diarreia e flatuléncia), sistema nervoso (tremor e tontura) e
perda de peso. Todos os pacientes do estudo tiveram algum evento adverso.

A certeza no conjunto final da evidéncia foi considerada baixa para os desfechos: qualidade
de vida, fadiga, dor e descontinuacdo do tratamento por eventos adversos. A certeza no conjunto
final da evidéncia foi moderada para o desfecho eventos adversos graves (Quadro Q).

Os principais motivos para rebaixamento da evidéncia foram risco de viés e impreciséo.
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Quadro Q. Avaliacdo da certeza do conjunto final da evidéncia pela ferramenta GRADE

Certeza

Importéancia

dos neamento | Risco de Inconsisténcia Evidénci Imprecisio ras clialustate igluce Relati soluto
estudos do estudo Viés indireta P consideragdes 9 ase 1C 95% (1C 95%0)

Qualidade de vida (componente fisico) (seguimento: 12 meses)

1 ensaios clinicos grave? ndo grave ndo grave grave® nenhum A avaliacdo do componente fisico de qualidade de vida 21 ]0]0) CRITICO
randomizados pelo questionario SF 36 teve resultado de 49,59 (DP 9,158) Baixa
antes do tratamento com eliglustate e de 51,22 (DP 8,368).
A alteragdo antes e ap6s o tratamento foi de 1,63 (IC 95% -
1,41a4,67).

No grupo que recebeu imiglucerase, houve variacdo de
53,38 (DP 7,174) para 55,07 (DP 5,201), com alteracdo de
1,69 (-0,39 a 3,77). Ndo houve diferenca entre os valores
antes e ap6s ao tratamento e ndo é possivel comparar as
intervencdes, devido as limitagBes do estudo.

Qualidade de vida (componente mental) (seguimento: 12 meses)

1 ensaios clinicos | grave?® ndo grave ndo grave grave® nenhum A avaliagdo do componente mental da qualidade de vida +1:10le) CRITICO
randomizados pelo questionario SF 36 teve resultado de 51,97 (DP 9,849) Baixa
antes do tratamento com eliglustate e de 50,97 (DP

10,298). A alteracdo da qualidade de vida antes e ap6s o
tratamento foi de -1,0 (IC 95% -4,57 a 2,57).

No grupo que recebeu imiglucerase, houve variagdo de
51,99 (DP 8,871) para 51,34 (DP 10,085), com alteragéo de
-0,65 (IC 95% -4,07 a 2,77). N&o houve diferenca entre os
valores antes e ap6s ao tratamento e néo é possivel comparar
as intervencoes, devido as limitagdes do estudo.

Dor (seguimento: 12 meses)

1 ensaios clinicos grave? ndo grave ndo grave grave? nenhum A avaliacédo da dor foi realizada por meio do questionario +110le) CRITICO
randomizados Brief Pain Inventory (Inventério Breve de Dor). Nao houve Baixa
diferenca entre os participantes que receberam eliglustate
(diferenga de média -0,12; IC 95% -0,69 a 0,45) e
imiglucerase ap6s 12 meses de tratamento (diferenca de
média -0,32; IC 95% -0,86 a 0,22).
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Ne dos Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio QOutras elialustate imiglucer Relativo Absoluto CEiEE i soiaz )
estudos do estudo Viés indireta P consideragdes 9 ase (1C 95%) (1C 95%)

Fadiga (seguimento: 12 meses)

1 ensaios clinicos grave? ndo grave ndo grave grave? nenhum A fadiga foi avaliada pelo questionario Fatigue Severity 21 ]0]0) CRITICO
randomizados Scale (FSS — escala de gravidade da fadiga). Assim como Baixa
no desfecho de dor, ndo houve diferenca entre os
participantes que receberam eliglustate (diferenca de média
0,07; IC 95% -0,38 a 0,52) e imiglucerase (diferenca de
média -0,09; IC 95% -0,73 a 0,55) ap6s 12 meses de

tratamento.
Eventos adversos graves (seguimento: 12 meses)
1 ensaios clinicos grave® néo grave néo grave ndo grave nenhum 24/106 4/53 RR 3.0 151 mais por @) CRITICO
randomizados (22.6%) (7.5%) (1.1 para 1.000 Moderada
8.2) (de 8 mais para
543 mais)
Descontinuacao por evento adverso (seguimento: 12 meses)
1 ensaios clinicos grave? ndo grave ndo grave grave® nenhum 2/106 1/53 RR 1.00 0 menos por 1:]10]0) CRITICO
randomizados (1.9%) (1.9%) (0.09 para 1.000 Baixa
10.78) (de 17 menos
para 185 mais)

DP: desvio-padrdo; IC: intervalo de confianca; RR: risco relativo.

Explicagbes

a. O risco de viés foi considerado alto por se tratar de desfecho subjetivo relatado em estudo ndo-cego.

b. A diferenca no componente fisico de qualidade de vida ap6s 12 meses de tratamento e entre o grupo que recebeu eliglustate e imiglucerase ndo supera os dois pontos para ser considerada diferenga minima clinicamente importante.
c. A diferenca no componente mental de qualidade de vida apés 12 meses de tratamento e entre o grupo que recebeu eliglustate e imiglucerase ndo supera os trés pontos para ser considerada diferenga minima clinicamente importante.
d. N&o é possivel avaliar diferenca entre os grupos.

e. O intervalo de confianga passa pelo efeito nulo.
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A avaliacdo da eficécia e seguranca do eliglustate em pacientes com DG1 previamente
tratados considerou o estudo ENCORE. O estudo foi desenhado para demonstrar ndo
inferioridade do eliglustate em relacdo a imiglucerase na manutencdo das estabilidades das
variaveis hematoldgicas e volume do figado e bago. Como o estudo nédo foi desenhado para avaliar
a superioridade de um tratamento sobre o outro, ndo é possivel fazer tal afirmacéo.

Os desfechos considerados criticos foram avaliados de forma secundaria no estudo
ENCORE, mas ndo foi possivel verificar alteracBes significativas nos componentes fisicos e
mentais ou no relato de dor e fadiga, tanto entre os participantes que receberam eliglustate quanto
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