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RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Alfagalsidase (Replagal®)

Indicagdo: Terapia cronica de reposicdo enzimatica de pacientes acima de sete anos com diagnéstico
confirmado de doenga de Fabry. Uso em ambiente Ambulatorial / Hospitalar.

Caracterizagao da tecnologia: Por tratar-se de uma doenca de carater progressivo, 0 acimulo de Gb3 na
doenca de Fabry promove dano crénico aos sistemas vitais, levando a insuficiéncia multipla de érgéos. A
auséncia da enzima alfa-Gal A para a degradacdo do composto Gb3 é a base fisiopatologica da doenca de
Fabry. Assim, pode-se esperar que a substituigdo exégena dessa enzima atue sobre as manifestagdes da
doenga, especialmente se administrada em doses adequadas para distribuicdo aos tecidos alvo. Dessa
forma, o uso de alfagalsidase, enzima recombinante da alfa-Gal A humana, torna-se uma opgao terapéutica
que atua sobre a etiologia da doenca. Alfagalsidase é uma proteina recombinante da enzima a-GAL A
humana, produzida por meio de tecnologia de engenharia genética em uma linhagem celular humana. Atua
como uma fonte exdgena de enzimas para a reposi¢cdo da deficiéncia de a-GAL A de base em pacientes
com doenca de Fabry.

Pergunta: O uso de alfagalsidase é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com doenga de Fabry?

Busca e andlise de evidéncias cientificas: Reviséo sistematica foi conduzida até 28 de fevereiro de 2019
nas bases “Registro Cochrane Central de Ensaios Controlados”, “The Cochrane Library”, “MEDLINE” via
Pubmed, “Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude” (LILACS) e “Centre for Reviews
and Dissemination” (CRD). Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de
Avaliagdo de Tecnologias em Saulde e instituicbes correlatas e suas bases de dados, em listas de
referéncias dos artigos identificados e artigos de revisdo relevantes. Mecanismos de busca incluiram
adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletronicas foram complementadas por
buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicagdes selecionadas.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram incluidos 17 artigos completos para a
avaliagao clinica e econémica. De acordo com as evidéncias cientificas avaliadas, a utilizaco da terapia
de reposi¢ao enzimatica (TRE) com alfagalsidase em pacientes acima de sete anos mostrou-se uma terapia
bem tolerada, além de levar ao aumento do clearance de Gb3 e melhora da fungdo autondémica. Com
relagdo a eficacia, alfagalsidase apresentou resultados clinicamente significativos em diferentes aspectos
da doenga de Fabry (reducdo do nivel de dor neuropatica incapacitante, melhora do pain-related quality of
life, fungdo cardiaca e renal) na comparagdo versus placebo. Alfagalsidase ainda levou a melhora em
anormalidades relacionadas a sudorese e audigao, e foi capaz de estabilizar a fun¢éo renal em avaliagdes
em longo prazo, inclusive de pacientes com comprometimento renal avangado.

Sintese de informagdes econdémicas: Para a avaliagéo econdmica foram elaboradas analises de impacto
orgamentario comparando 3 cenarios de incorporacdo exclusiva de alfagalsidase ao cenario atual, em que
nao ha tratamento para a doenga disponivel no SUS. Adicionalmente, foi realizada uma avaliagéo de custo-
efetividade, comparando o uso de alfagalsidase ao tratamento suporte padrdo (tratamento paliativo) para
pacientes com doencga de Fabry, sob a perspectiva do SUS.

Recomendagoes: A utilizagdo da TRE com alfagalsidase em pacientes acima de sete anos mostrou-se
uma terapia bem tolerada, além de levar ao aumento do clearance de Gb3 e a melhora da fungéo
autondémica. Com relagéo a eficacia, alfagalsidase apresentou resultados clinicamente significativos em
diferentes aspectos da doenga de Fabry (redugéo do nivel de dor neuropatica incapacitante, melhora do
pain-related quality of life, fungdo cardiaca e renal) na comparagdo versus placebo. Alfagalsidase ainda
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levou a melhora em anormalidades relacionadas a sudorese e audicdo, e foi capaz de estabilizar a funcdo
renal em avaliagbes em longo prazo, inclusive de pacientes com comprometimento renal avangado.

A avaliagéo de impacto orgamentario da TRE com alfagalsidase para pacientes com doenga de
Fabry no Brasil sugere que sua incorporagao ao SUS seja mais vantajosa que o cenario atual, no qual os
pacientes sdo atendidos via judicializag&o.

1 DESCRIGAO DA DOENGA RELACIONADA A UTILIZAGAO DA
TECNOLOGIA

1.1 Visao geral da doenga

A doenga de Fabry é uma desordem genética, com padréo de heranca ligado ao x, cronica,
progressiva, de armazenamento lisossomal multissistémico, que é caracterizada pela deficiéncia ou
auséncia da enzima alfa-galactosidase A (alfa-Gal A) em seus portadores (1-4). Essa deficiéncia
enzimatica altera a capacidade de decomposigao de globotriaosilceramida (Gb3), uma substancia adiposa,
levando a um acumulo progressivo desse composto nas células (1-3).

A doenga de Fabry pertence a um grupo de pelo menos 50 disturbios geneticamente distintos,
relacionados bioquimicamente ao armazenamento lisossémico (2). Segundo o Orphanet, a incidéncia anual
da doenca de Fabry € de 1 em 80.000 nascidos vivos (4). Dentre os homens, estima-se a ocorréncia de um
caso a cada 40.000 nascidos vivos, representando, assim, a segunda alteragao por acimulo lisossémico
mais frequente (5).

A doenca de Fabry pode ser classificada por sua forma classica e pelas suas variantes tardias, e
é caracterizada por manifestagdes neuroldgicas, cutneas, renais, cardiovasculares, musculoesqueléticas
e cerebrovasculares especificas (4,6). A confirmacao do diagnéstico da doencga pode ser feita através de
testes enziméticos (em homens hemizigéticos) da atividade do gene GLA e testes genéticos (7).

Inicialmente, o tratamento para a doenga de Fabry consistia principalmente de cuidados
sintomaticos e medidas inespecificas para o tratamento de complicagdes clinicas através de analgesia,
profilaxia do acidente vascular encefélico, interven¢des cardiacas (incluindo marca-passo), didlise e
transplante renal (8). Atualmente, recomenda-se a terapia de reposi¢do enzimética (TRE), que esta
associada a diminuigdo da maioria dos sinais e sintomas da doenga (9,10).

1.2 Epidemiologia e caracterizagao como doenga rara

Segundo o Orphanet, a incidéncia anual da doenga de Fabry é de 1 em 80.000 nascidos vivos, e
a prevaléncia € estimada em 1-5/10.000 (4). Destaca-se que, no Brasil, sdo definidas como doengas raras
aquelas que afetam até 65 pessoas em cada 100.000 individuos, ou seja, 1,3 pessoas para cada 2.000
individuos (11).

Dentre os homens, estima-se a ocorréncia de um caso a cada 40.000 nascidos vivos (5). Acredita-
se que, devido a existéncia das variantes intermediarias da doenga e aos casos diagnosticados post
mortem e aqueles diagnosticados no contexto de um familiar afetado, a incidéncia da doenga pode estar
subestimada (5). A doenga também ocorre em mulheres, mas os dados de prevaléncia séo conflitantes.
Estudo realizado em Taiwan evidenciou a prevaléncia de 1:40,840 (12).

Adicionalmente, a doenca de Fabry é uma patologia pan-étnica. Entretanto, devido a sua raridade,
a determinagdo precisa de frequéncia da doenca é dificil (2). A maioria dos relatos da doenga de Fabry é

em caucasianos, mas casos isolados foram relatados em populagdes asiaticas (13).
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1.3 Etiologia e fisiopatologia

A doenca de Fabry, um erro inato do metabolismo, é causada por mutag6es no gene da GLA. Este
gene é responsavel pelo desenvolvimento da enzima alfa-Gal A. Esta enzima ¢ ativa em lisossomos, que
sao estruturas que servem como centros de reciclagem dentro das células (1,5).

A alfa-Gal A é responsavel pela metabolizagdo de Gb3. As mutagdes no gene GLA alteram a
estrutura e a fungéo da enzima, impedindo que ela metabolize esta substancia de maneira eficaz. Como
resultado, ocorre 0 acumulo de Gb3 nas células em todo o corpo, particularmente em células que revestem
vasos sanguineos da pele e células dos rins, coragao e sistema nervoso (1).

As mutagdes do gene GLA que resultam na auséncia da atividade da alfa-Gal A levam a forma
classica e grave da doenga de Fabry. Por outro lado, as mutagbes que diminuem, mas néo eliminam a
atividade da enzima, geralmente causam formas mais leves e de inicio tardio da doenga de Fabry, que
afetam apenas o coragéo ou os rins (1).

1.3.1 Padrao de heranga

A doenca de Fabry é herdada em um padréo ligado ao cromossomo X. Uma condigédo é
considerada ligada ao X se 0 gene mutado que causa a desordem estiver localizado no cromossomo sexual
X. Nos homens, que apresentam apenas um cromossomo X, uma cépia alterada do gene GLA é suficiente
para causar a condicdo. Como as mulheres apresentam duas copias do cromossomo X, uma cépia alterada
do gene geralmente leva a sintomas menos graves ou, mais raramente, a nenhum sintoma (1).

Entretanto, diferentemente de outros distdrbios ligados ao cromossomo X, a doenca de Fabry
causa disturbios clinicos significativos em muitas mulheres que possuem uma cépia alterada do gene GLA.
Essas mulheres podem apresentar caracteristicas classicas da doenga, incluindo anormalidades do
sistema nervoso, alteracdes da fungéo renal, dor cronica e fadiga. Os sinais e sintomas da doenca de Fabry
geralmente comegam mais tarde na vida e sdo mais leves nas mulheres do que em seus familiares homens
afetados (1).

1.4  Classificagao

A doenca de Fabry pode ser classificada por sua forma classica, heterozigética e pelas suas
variantes de inicio tardio (6). Embora clinicamente heterogénea, a doenga de Fabry classica geralmente é
uma doenga de lenta progress&o, em que os sinais e sintomas mudam & medida que o paciente envelhece.
Os pacientes com essa forma da doenga apresentam menos atividade de alfa-Gal A (6,14). As
manifestagbes clinicas geralmente se tornam evidentes na infancia ou na adolescéncia. As principais
causas de morte s&o insuficiéncia renal, doenga cardiaca ou acidente vascular encefalico (6).

As mulheres heterozigotas podem ser portadoras assintomaticas ou podem desenvolver
manifestagdes leves a graves da doenga, por causa da inativagéo do cromossomo X (14).

Adicionalmente, as formas de inicio tardio geralmente apresentam caracteristicas que envolvem
apenas um unico sistema. Pacientes portadores dessas variantes apresentam maior atividade enzimatica
residual. Acredita-se que as formas atipicas, normalmente variantes cardiacas e renais, tenham surgido
como resultado de mutagbes missenses que estdo associadas a uma atividade enzimatica residual
suficiente para prevenir sintomas na infancia e na vida adulta precoce (6,14).
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1.5 Manifestagoes clinicas

A doenca de Fabry é caracterizada por manifestagbes neurologicas, cutineas, renais,
cardiovasculares, musculoesqueléticas e cerebrovasculares especificas (4). De modo geral, as
manifestagbes clinicas da doenca incluem episddios de dor, particularmente nas m&os e nos pés,
aglomerados de pequenas manchas vermelho-escuras na pele, chamadas angioqueratomas, hipoidrose,
opacidade da cdrnea, problemas com o sistema gastrointestinal, zumbidos e perda auditiva (1,4).

Adicionalmente, a doenga também envolve complicagdes potencialmente fatais, como
insuficiéncia renal progressiva, insuficiéncia cardiaca e acidente vascular encefalico. Alguns individuos
afetados apresentam formas mais leves da doenca, que aparecem mais tardiamente e afetam apenas o
coragdo ou os rins (1).

1.5.1 Dados do registro Fabry Outcome Survey (FOS)

O Fabry Outcome Survey (FOS) é um registro internacional, observacional, financiado pela Shire
(empresa agora parte do Grupo Takeda) para pacientes diagnosticados com doenca de Fabry que s&o
candidatos ou que estejam recebendo TRE com alfagalsidase. Em primeiro de junho de 2016 o registro
incluia dados de 2.962 pacientes. As respostas ao tratamento s&o coletadas a cada seis meses, enquanto
pacientes que nédo séo tratados séo revistos anualmente para monitorizagdo da progresséo da doenga.
Desde de sua criagdo em 2001, o registro FOS acompanha um total de 24 paises, sendo 22 que participam
ativamente, incluindo o Brasil (15).

Segundo dados do FOS, manifestagdes cardiacas incluiram hipertrofia ventricular esquerda com
cardiomiopatia, fibrose miocardica e sintomas como angina, palpitacdes e dispneia, os quais foram
frequentemente reportados em homens e mulheres n&o tratados (15,16). Adicionalmente, doenca cardiaca
contabilizou 20% de todos os 6bitos e foi a causa mais frequente de morte entre mulheres (15,17).

Para as manifestagdes renais, dados do FOS indicaram que o declinio progressivo na fungéo renal
ocorreu em aproximadamente metade dos pacientes, enquanto doenga renal foi observada em 84%
(15,18). Adicionalmente, na avaliagdo das manifestages clinicas no baseline de 366 pacientes do registro
FOS, a necessidade de transplante renal ou dialise foi reportada em 17% dos homens e 1% das mulheres
(15,16).

Ainda para estes 366 pacientes (16), os sinais e sintomas mais frequentemente reportados foram
manifestagdes neuroldgicas, observadas em 84% dos pacientes do sexo masculino e 79% das pacientes
do sexo feminino. O sintoma neuroldgico mais comum foi dor neuropatica (76% homens e 64% mulheres)
(15,16). Sintomas auditivos, como zumbido e perda auditiva, foram descritos em 57% dos homens e 47%
das mulheres (15,16).

Manifestagdes gastrointestinais foram reportadas em 57% dos homens e 47% das mulheres. (16)

Em outra andlise de FOS (n=342), os sintomas mais comuns foram dor abdominal em 33% dos
pacientes e diarreia em 21% (19). Manifestacbes dermatolégicas (n=714) foram reportadas em 78% dos
homens e 50% das mulheres. Adicionalmente, angioqueratomas foram vistos em 66% e 36%, em homens
e mulheres respectivamente, e telangiectasias em 23% e 9%, respectivamente. Outros sinais
dermatolégicos associados a doenga de Fabry foram anormalidades relacionadas ao suor (hipoidrose,
hiperidrose e anidrose), edema periférico e linfedema (20).

Manifestagdes oculares na doenga de Fabry também foram descritas em pacientes do registro
FOS, estas incluiram cérnea verticilata, tortuosidade/aneurisma dos vasos da retina e catarata posterior
spoke-like Fabry. Destaca-se que as manifestagdes oftalmoldgicas, em sua maioria, ndo resultam em perda
visual ou sintomas, porém a presenca da cérnea verticilata, por exemplo, € um sinal sugestivo de doencga
de Fabry (21,22).
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1.6  Diagnéstico

O diagndstico da doenga de Fabry é considerado dificil na prética clinica. Manifestacbes da
doenca na infancia s&o variadas e inespecificas, envolvem varios drgaos e séo facilmente confundidas com
manifestagbes de outras patologias, incluindo doencgas reumaticas (7). A dificuldade do diagnéstico leva a
um atraso de 10 anos entre a idade do inicio dos sintomas e a idade no diagnéstico (7).

Geralmente, os casos detectados por suspeitas clinicas sao de homens afetados pela doenca.
Quando um novo homem é diagnosticado com doenga de Fabry, uma avaliagdo dos parentes permite a
confirmag@o do diagndstico de outros membros da familia afetados (Tabela 1)(7,23).

Tabela 1. Diagnéstico definitivo da doenca de Fabry. Biegstraaten et al 2015. (23)

Diagnéstico definitivo de doenga de Fabry

Homens Mulheres
Mutacdo GLA Mutagdo GLA
+ +

AGAL-A normal ou

Deficiéncia de < 5% de AGAL-A do valor .
deficiente em

médio de referéncia em leucocitos

leucdcitos
+ +
AouBouC
A

> 1 sinal/sintoma caracteristico de doenga de Fabry (dor
neuropatica, cornea verticilata ou angioqueratoma)

B

Aumento de Lyso Gb3 plasmatico

C

Membro da familia com diagnostico definitivo de doenga de Fabry e
mesma mutagdo GLA

Apbs a suspeita clinica, a confirmagdo do diagndstico em homens hemizigéticos é feita
demonstrando auséncia ou redugdo da atividade da enzima alfa-Gal A. A determinagdo da atividade
enzimatica de alfa-Gal A pode ser realizada nos leucécitos sanguineos ou fibroblastos retirados da pele do
paciente. Entretanto, em mulheres heterozigotas que podem apresentar atividade da enzima alfa-Gal A, a
confirmacao do diagndstico ndo se baseia na determinagao da atividade enzimética, sendo o teste genético
0 Unico método confiavel (7).

Recentemente, a determinagéo da atividade do gene GLA através de amostras de sangue seco,
testadas em papeis de filtro, mostrou-se altamente sensivel e especifica para o diagnéstico de homens com
doenca de Fabry. A implementacdo deste método permite testar amostras de pacientes que estéo longe
dos laboratérios de referéncia, melhorando assim o acesso do paciente ao diagndstico (7).

Vale ressaltar que os testes genéticos para identificagdo da mutagéo causadora de doengas séo
testes valiosos e complementares para diagnéstico conclusivo (7).
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2 ABORDAGEM TERAPEUTICA

2.1 Tratamento

Previamente, o tratamento para a doenga de Fabry consistia principalmente em cuidados
sintomaticos e medidas inespecificas para o tratamento de complicagdes clinicas, através de analgesia,
profilaxia do acidente vascular encefélico, intervengbes cardiacas (incluindo marca-passo), diélise e
transplante renal (8).

O controle da dor neuropdtica pode ser estabelecido por administragdo de fenitoina,
carbamazepina, gabapentina, amitriptilina ou nortriptilina. Os anti-inflamatérios ndo esteroides s&o
geralmente ineficazes, portanto, se necessario, medicamentos anti-inflamatorios n&o-hormonais ou
derivados de opiaceos podem ser prescritos. Os episodios de "crises de Fabry" podem ser prevenidos
através da diminuicdo da exposicdo a mudancas extremas de temperatura, particularmente durante o
exercicio fisico, e mantendo o paciente bem hidratado (8).

Em relagdo as manifestagdes oculares, podem ser prescritos lubrificantes para casos de
deficiéncia na produgao de lagrimas devido a hipoidrose (8).

Para o tratamento de angioquetaroma é recomendado o tratamento com eletrocoagulagéo de
lesdo cutanea, crioterapia ocular e exérese de cisto dermoide.

Os sintomas de esvaziamento gastrico tardio, relacionados a neuropatia autondémica, podem ser
tratados com metoclopramida. Complicagbes trombéticas e tromboembolicas podem ser prevenidas pela
administracdo de baixas doses de acido acetilsalicilico. A profilaxia com anticoagulantes e agentes
antiagregantes plaquetarios & importante em pacientes com histérico de AVE isquémico transitério ou
infarto, bem como nos casos de doencga vascular encefélica e retiniana. A protegdo vascular pode ser
intensificada com inibidores da conversdo de angiotensina, acido félico e estatinas (24).

Adicionalmente, pacientes com controle inadequado da pressao sanguinea e proteinUria evidente
devem ser adequadamente fratados (8). Para casos de doenca renal, recomenda-se o controle da
hipertenséo arterial, didlise e até transplante renal. Em casos de doenca cardiaca, o controle de arritmias
com medicamentos antiarritimicos, marca-passo e transplante de coragéo séo indicados (24).

O avango mais importante no tratamento da doenca de Fabry foi a introdugdo da terapia de
reposicdo enzimatica (TRE) (10). Tal terapia é associada com a diminuicdo da maioria dos sinais e
sintomas, melhorando a qualidade de vida e prolongando a sobrevida daqueles que convivem com a
doenca de Fabry (9).

Atualmente ha dois produtos para TRE: alfagalsidase e betagalsidase. Ambas séo versdes da
galactosidase A humana e s&o produzidas em linhas celulares geneticamente modificadas por diferentes
técnicas. As sequéncias primérias de aminoacidos séo as mesmas, mas as estruturas das cadeias laterais
de oligossacarideos sé&o diferentes (10).

211 Medicamentos para TRE atualmente disponiveis no Brasil

Atualmente ndo ha alternativas para a TRE em pacientes com doenga de Fabry disponiveis no
SUS. Dessa forma, a doenga vem sendo tratada com medidas paliativas e de suporte para alivio
sintomatico (25).

Temos atualmente no Brasil duas medicagGes aprovadas para o tratamento da doenca de Fabry:
a alfagalsidase na dose de 0,2mg/Kg a cada 15 dias, e a betagalsidase na dose de 1mg/kg a cada 15 dias.
A alfagalsidase é produzida por ativagcdo génica de linhagem de fibroblastos humanos, enquanto a
betagalsidase é produzida de células de ovario de hamster chinés (células CHO). A alfagalsidase é
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administrada usualmente ao longo de 40 minutos, sem necessidade de pré-medicacao, e a betagalsidase
é administrada com velocidade de infusdo 15mg/h (26).

Os primeiros estudos de TRE em pacientes do sexo masculino com fenétipo classico
demonstraram melhora dos depésitos de Gb3 tecidual em pele, rim e coragao ap6s 6 meses do uso de
betagalsidase (27). Apos estes estudos de fase Ill o tratamento com TRE foi considerado padréo para os
pacientes com o fenétipo classico da doenca de Fabry. A efetividade clinica destas medicagdes para o
tratamento da doenga de Fabry foi avaliada em revisdo sistematica publicada na Cochrane (n=351
pacientes, 9 estudos) concluindo para a superioridade do tratamento de ambas as apresentagdes
comparadas a placebo em relagéo a redugao dos depositos de Gb3 e redugéo da dor neuropatica (28,29).
Estudos de coorte, apesar de ndo apresentarem o melhor grau de evidéncia em doengas raras, oferecem
uma boa ferramenta para avalia¢do da efetividade a longo prazo. Em estudo de coorte, Weidemann et al
compararam 40 pacientes com doenca de Fabry avangada com 40 controles pareados sem tratamento
durante 6 anos e mostraram que os desfechos (“hard endpoints”), como morte, perda da fungéo renal ou
aumento de massa ventricular esquerda, continuam ocorrendo apesar do tratamento porém em ritmo mais
lento (30). Em estudo prospectivo controlado, Banikazemi et al avaliaram em 82 pacientes durante 35
meses a ocorréncia de eventos compostos (cardiovasculares, renais e cerebrais) no tratamento com
betagalsidase comparado a placebo. O tratamento com betagalsidase resultou numa redugéo de 0.47 [95%
Cl,0.21 a 1.03]; p = 0.06 na incidéncia de eventos compostos. Os beneficios foram maiores no subgrupo
de pacientes com estimativa da funcéo renal superior a 55ml/min com RR de 0.19 [CI, 0.05 a 0.82]; p =
0.025 sugerindo um melhor efeito nos pacientes com introdugdo mais precoce da terapia ou com quadro
menos grave (31). Estes dados sugerem que o tratamento deva ser introduzido mais precocemente e que,
nos casos avangados, ele pode evitar a progressao, porém nao leva a reversao de uma leséo ja instalada,
a semelhanga do que acontece com outras patologias crénicas de longa evolugéo, como o diabetes. Da
mesma forma, a analise de evidéncia em doengas raras ndo pode ser realizada a semelhanga da realizada
em doengas de maior prevaléncia devido ao numero reduzido de casos e a heterogeneidade da
apresentagao clinica e do inicio da terapia especifica, como recentemente comentado por Giugliani et al
(32).

Para observamos um efeito de reducdo de mortalidade na doenga de Fabry, que tem baixa
incidéncia e longo periodo de evolugdo, recorremos aos estudos de coorte. O racional sdo as evidéncias
histolégicas de redugao dos depdsitos de Gb3, que no longo prazo levam as manifestagdes clinicas da
doenga de Fabry, pela TER (27,33). No estudo prospectivo de maior duragéo, a Iniciativa Canadense em
Doenga de Fabry (“Canadian Fabry Disease Initiative”), foram seguidas trés coortes, sendo que numa delas
(coorte 1B) os pacientes com indicagdo de tratamento foram randomizados para alfagalsidase ou
betagalsidase, sem terem sido observadas diferengas na mortalidade ou eventos renais, cardiacos e
cerebrais apds 5 anos (24). Apenas os pacientes sem indicagéo de tratamento (coorte 1C) foram seguidos
de maneira prospectiva e ndo receberam tratamento especifico (34).

No estudo observacional Registro de Fabry (“Fabry Registry”), Ortiz et al verificaram que apenas
6 meses apds o inicio da TRE ja& se observa redugéo na incidéncia de eventos clinicos graves associados
a doenga (35). O estudo realizado com dados do Registro de Desfechos em Fabry (FOS, “Fabry Outcome
Survey”), em pacientes com 10 anos de tratamento com alfagalsidase, (n=677) demonstrou estabilidade da
funcéo renal e cardiaca e um ganho de sobrevida de 17 anos em relagdo ao grupo néo tratado (36). Dados
de longo prazo (10 anos) também foram apresentados por Kampmann et al (n=45) e mostraram estabilidade
da massa ventricular esquerda e fungdo renal (37). Na unica revisdo sistematica com meta-analise
publicada por um grupo brasileiro, Alegra et al sugerem que a TRE diminui a progressao da doenga e pode
mesmo trazer leve melhora em alteragdes j& estabelecidas (38). As evidéncias apresentadas até o
momento sugerem que a TRE é benéfica, sobretudo em retardar a progressao da fungao renal (39,40), em
reduzir a cardiopatia (41,42) e em melhorar a dor neuropatica (39). Reconhecendo a validade destas
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evidéncias em 2018 a CONITEC emitiu parecer favoravel a TRE: “concluimos que a TRE com alfa ou
betagalsidase tem efeito relevante na melhoria da hipertrofia cardiaca e da dor (de origem neuropatica)
destes pacientes. Sobre 0 momento de introdugdo do tratamento, ndo hé clareza sobre isso, mas
provavelmente no inicio das alteragdes (ou mesmo antes dessas)” (43).

Apesar de ambas as opgdes de tratamento para TRE disponiveis no Brasil serem versdes
analogas a galactosidase A humana, diferem entre si em alguns pontos.

A maior evidéncia quanto a efetividade de ambas as apresentagdes (alfa e betagalsidase) provém
de duas revisdes sistematicas publicadas na Cochrane (28,29). Outra forte evidéncia provém de estudo
canadense prospectivo randomizado, no qual ambas as apresentagbes resultaram em desfechos
compostos (morte, eventos cardiovasculares, neurol6gicos ou renais) semelhantes apos de 5 anos de
seguimento (24). Estes mesmos autores mostraram, com 8 anos de seguimento, as mesmas taxas de
eventos compostos nos grupos tratados com TER (44). Em estudo de coorte do servigo publico dos Paises
Baixos (n=387 pacientes) utilizando metodologia de escore de propensdo ajustado para as principais
variaveis de confuséo (fenotipo, sexo, massa do ventriculo esquerdo, funcdo renal e idade de inicio da
terapia), os autores também concluiram que houve preservacdo da func¢do renal e dos pardmetros
cardiacos de massa ventricular com ambas as apresentacdes (45). Corroborando esta analise, a avaliagdo
da CONITEC concluiu: “A despeito de haver discussdes sobre a intercambialidade das enzimas beta e
alfagalsidase, e da possibilidade de serem estas funcionalmente similares, a analise aprofundada da
literatura clinica sobre este assunto indica que, no que tange aos beneficios do tratamento ou em relagéo
aos aspectos de seguranga relevantes (efeitos adversos graves), ambas as formas enzimaticas podem ser
consideradas semelhantes” (43).

3 QUALIDADE DE VIDA RELACIONADA A SAUDE

Os pacientes que convivem com a doenga de Fabry apresentam menor qualidade de vida (QV)
em comparacdo com individuos saudaveis. A dor e a anidrose neuropaticas sdo preditores de QV
diminuida, presumivelmente como marcador de uma forma mais grave da doenga (46). A doenca renal em
fase terminal e complicagdes cardiovasculares ou cerebrovasculares limitam a expectativa de vida de
homens e mulheres néo tratados com redugdes de 20 e 10 anos, respectivamente, em relagéo a populagao
em geral (4).

4 NECESSIDADES MEDICAS NAO ATENDIDAS

Como dito anteriormente, por tratar-se de uma doenca de carater progressivo, 0 acimulo de Gb3
na doenca de Fabry promove dano cronico aos sistemas vitais, levando & insuficiéncia multipla de 6rgéos
(4).

A auséncia da enzima alfa-Gal A para a degradagéo do composto Gb3 é a base fisiopatoldgica da
doenga de Fabry. Assim, pode-se esperar que a substituicdo exdgena dessa enzima atue sobre as
manifestagdes da doenca, especialmente se administrada em doses adequadas para distribuicdo aos
tecidos alvo (47). Dessa forma, o uso do alfagalsidase, enzima recombinante da alga-Gal A humana, tora-
se uma opgao terapéutica que atua sobre a etiologia da doenca.

Destaca-se que, em 30 de janeiro de 2014, foi publicada a Portaria n® 199, instituindo a Politica
Nacional de Atengdo Integral as Pessoas com Doengas Raras, que tem entre seus principios a
incorporacéo e uso de tecnologias voltadas para a promoc&o, prevencéo e cuidado integral na Rede de
Aten¢do a Saude, incluindo o SUS, assim como a disponibilizacdo de tratamento medicamentoso (11).
Nesse contexto, a incorporagdo de alfagalsidase (Replagal®) ao rol de medicamentos 6rfaos
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disponibilizados pelo SUS possibilita a ampliagdo do acesso ao tratamento de uma doenca rara, além de
fornecer aos pacientes com doenga de Fabry uma nova alternativa terapéutica, uma vez que o tratamento
atualmente disponibilizado consiste apenas no manejo dos sintomas e complica¢des da doenca.

5  DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA - ALFAGALSIDASE
(REPLAGALS)

Alfagalsidase (Replagal®) € uma formulag&o recombinante de alfa-Gal A humana, modificadora do
curso da doenca de Fabry (48). Seu uso € indicado para terapia crénica de reposi¢do enzimatica em
pacientes com diagndstico confirmado de doenga de Fabry (49). E designado como um medicamento 6rféo
para o tratamento da doenga de Fabry na Australia. (50)

0O uso de alfagalsidase (Replagal®) é contraindicado em casos de hipersensibilidade a substancia
ativa ou a qualquer dos excipientes, podendo acarretar em risco a vida por reagéo anafilatica (49).

5.1 Mecanismo de agao

A acdo da enzima alfagalsidase consiste na hidrélise de Gb3, clivando um residuo galactose
terminal da molécula. O tratamento com a enzima reduz o acimulo de Gb3 em muitos tipos de células,
incluindo células endoteliais e parenquimatosas (49).

A alfagalsidase foi produzida em linhagem celular humana para conferir um perfil de glicosilagéo
humana que possa influenciar a captacéo pelos receptores de manose-6-fosfato na superficie das células
alvo (49).

5.2 Posologia e modo de administragao

Alfagalsidase (Replagal®) é administrada na dose de 0,2 mg/kg de peso corporal em semanas
alternadas, por infusao intravenosa, durante 40 minutos (49).

Para administragdo de alfagalsidase (Replagal®) recomenda-se o célculo da dose e niimero de
frascos necessarios do medicamento. Adicionalmente, deve-se diluir o volume total de alfagalsidase
(Replagal®) concentrado necessario em 100 mL de solugdo de cloreto de sodio 9 mg/mL (0,9%) para a
infusdo. Recomenda-se, ainda, que a infusdo ocorra durante 40 minutos, utilizando acesso intravenoso e
filtro integrado. Vale ressaltar que, uma vez que néo ha conservantes, recomenda-se que a administragéo
seja iniciada imediatamente apds a diluicao (49).

5.3 Pre¢o do medicamento

O prego fabrica (PF) ICMS 18% aprovado para alfagalsidase (Replagal®) 3,5 mg/3,5 mL é R$
5.838,27. O prego proposto para incorporagdo é de R$ 3.802,22 (Tabela 2), representando um desconto
de aproximadamente 35%, condicionado a um cenario de incorporagao exclusiva de alfagalsidase para a
populagdo a ser tratada, conforme sera abordado na segéo de Impacto Orgamentario.

Tabela 2. Prego de Alfagalsidase para incorporagao

Tecnologia Prego Fonte

Alfagalsidase 3,5 mg/3,5mL R$ 3.802,22 Fabricante
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6 EVIDENCIAS CIENTIFICAS - REVISAO SISTEMATICA
6.1 Finalidade

Este documento tem como objetivo avaliar a eficacia e seguranga da alfagalsidase (Replagal®) no
tratamento de pacientes portadores da doenga de Fabry. Além disso, foi avaliado o impacto ao orcamento
da incorporagao do medicamento ao Sistema Unico de Satide (SUS).

Embora para muitas doengas raras novas terapias ainda ndo representem a cura, um passo
importante vem sendo dado no sentido de melhorar a qualidade de vida dos pacientes, reduzindo o impacto
das complicagdes sobre o estado de salde.

Atualmente, o Ministério da Saude (MS) disponibiliza Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
relacionadas a diversas doencas raras no ambito do SUS, porém nenhum destes direcionado para a doenga
de Fabry. Até o momento, o manejo desta condigéo consiste basicamente em tratamento paliativo para
controle dos sintomas e complicagdes.

Nesse contexto, este documento visa fornecer evidéncias necessarias que suportem a
incorporacdo de alfagalsidase (Replagal®), uma terapia de reposicdo enzimatica (TRE), ao rol de
medicamentos orfaos disponibilizados pelo SUS, possibilitando a ampliagéo do acesso ao tratamento de
doengas raras.

6.2 Questéo do Estudo

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 3).

Tabela 3. Questao estruturada no formato PICO.

P - Populagéo Pacientes (acima de 7 anos) com diagnéstico confirmado de doenca de Fabry.
| - Intervengao Replagal® (alfagalsidase).
C - Comparagio Sem restricio de comparadores. N&o foram definidos comparadores uma vez que n&o

existe tratamento medicamentoso especifico para doenca de Fabry no &mbito do SUS.

0 - Desfechos Avaliagao clinica: eficacia, seguranga, qualidade de vida relacionada a sadde.

Avaliagdo econdmica: razdo de custo-efetividade incremental e raz&o de custo-
utilidade incremental.

Desenho de Estudo Metanalises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos e avaliagbes econdmicas.

Pergunta: O uso de alfagalsidase ¢ eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com doenga de Fabry?
6.21 Populagao

Pacientes (acima de sete anos) com diagnéstico confirmado de doenca de Fabry.
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6.2.2 Intervengao
Replagal® (alfagalsidase).
6.2.3 Comparagao

Sem restricdo de comparadores. N&o foram definidos comparadores uma vez que néo existe
tratamento medicamentoso especifico para doenga de Fabry no ambito do SUS.

6.3 Estratégia de busca
6.3.1 Fontes de dados

Buscaram-se metanalises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos e avaliagdes econémicas que
avaliaram a alfagalsidase em pacientes com doenga de Fabry. As buscas eletrénicas foram realizadas até
28 de fevereiro de 2019 nas bases de dados: Registro Cochrane Central de Ensaios Controlado, The
Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination (CRD) (ANEXO 3).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliagéo de Tecnologias
em Saude e institui¢des correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram adicionalmente
Google® e outras ferramentas online. Buscas eletrénicas foram complementadas por buscas manuais de
referéncias bibliograficas e abstracts de publicagdes selecionadas.

6.3.2 Vocabulario controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 4). Ndo foram utilizados limites de idioma ou
temporais.

As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 5.
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Tabela 4. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Linha da Patologia

Linha da Intervengao

Filtro para RS + ECR

Filtro para econdmico

PUBMED

LILACS

("Fabry Disease"[Mesh] OR "alpha-
Galactosidase A Deficiency
Disease" OR "alpha Galactosidase
A Deficiency Disease" OR
"Anderson-Fabry Disease" OR
"Anderson Fabry Disease" OR
"Angiokeratoma Corporis Diffusum”
OR "Angiokeratoma Diffuse" OR
"Ceramide Trihexosidase
Deficiency" OR "Deficiency,
Ceramide Trihexosidase" OR
"Fabry's Disease" OR "GLA
Deficiency" OR "Deficiency, GLA"
OR "Hereditary Dystopic Lipidosis"
OR "Lipidosis, Hereditary Dystopic"
OR "alpha-Galactosidase A
Deficiency" OR "Deficiency, alpha-
Galactosidase A" OR "alpha
Galactosidase A Deficiency" OR
"Angiokeratoma, Diffuse" OR
"Diffuse Angiokeratoma")

("Fabry Disease" OR "Enfermedad
de Fabry" OR "Doenga de Fabry"
OR "Angioceratoma Corporeo
Difuso" OR "Doenga de Anderson-
Fabry")

("agalsidase alfa" [Supplementary
Concept] OR "alpha-D-
galactopyranosidase" OR "alpha-D-

galactosidase" OR "recombinant alpha-

galactosidase A" OR "alpha-
galactisidase" OR "Replagal")

("agalsidase alfa" OR "Replagal")

(search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR
meta-analysis[tiab] OR meta-analysis[Mesh]) OR
(randomized controlled trial[pt]) OR (controlled clinical
trial[pt]) OR ("Randomized Controlled Trials as
Topic'[Mesh]) OR ("random allocation"[Mesh]) OR
("double-blind method"[Mesh]) OR ("single-blind
method"[Mesh]) OR (clinical trial[pt]) OR ("clinical trials
as topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical Trials as
Topic"[Mesh]) OR (“clinical trialTtw]) OR ((singl*[tw] OR
doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR
blind*[tw])) OR ((“placebos’[Mesh]) OR placebo*[tw] OR
random*[tw] OR (“research design’[mh:noexp]) OR
(“comparative study’[pt]) OR (“evaluation studies as
topic’[Mesh]) OR “evaluation studies’[pt] OR ("Drug
Evaluation"[Mesh]) OR (*follow-up studies’[Mesh]) OR
(“prospective studies’[Mesh]) OR (‘multicenter study”
[pt]) OR control*[tw] OR prospectiv¥[tw] OR
volunteer*[tw]) NOT ((“animals’[Mesh]) NOT
(*humans’[Mesh])

((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR (Cost allocation)
OR (Cost-benefit analysis) OR (Cost control) OR (Cost savings)
OR (Cost of illness) OR (Cost sharing) OR ("deductibles and
coinsurance") OR (Medical savings accounts) OR (Health care
costs) OR (Direct service costs) OR (Drug costs) OR (Employer
health costs) OR (Hospital costs) OR (Health expenditures) OR
(Capital expenditures) OR (Value of life) OR (Exp economics,
hospital) OR (Exp economics, medical) OR (Economics, nursing)
OR (Economics, pharmaceutical) OR (Exp "fees and charges") OR
(Exp budgets) OR ((low adj cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.) OR
((health?care adj cost$).mp.) OR ((fiscal or funding or financial or
finance).tw.) OR ((cost adj estimate$).mp.) OR ((cost adj
variable).mp.) OR ((unit adj cost$).mp.) OR ((economic$ or
pharmacoeconomic$ or price$ or pricing).tw.))

(mh:economia OR economia OR economics OR mh:"Custos e
Analise de Custo" OR "Costos y Andlisis de Costo" OR "Custos e
Andlise de Custo" OR "Costs and Cost Analysis" OR mh:"Analise

Custo-Beneficio" OR "Analise Custo-Beneficio" OR "Analisis
Costo-Beneficio" OR "Cost-Benefit Analysis" OR "Cost
Effectiveness" OR "Cost-Benefit Data" OR "Costo Efectividad" OR
"Datos de Costo-Beneficio" OR "Custo-Efetividade" OR "Dados de
Custo-Beneficio" OR mh:"Controle de Custos" OR "Controle de
Custos" OR "Control de Costos" OR "Cost Control" OR "Cost
Containment" OR "Contencéo de Custos" OR "Contencion de
Costos" OR mh:"Reducéo de Custos" OR "Redugéo de Custos"
OR "Ahorro de Costo" OR "Cost Savings" OR mh:"Efeitos
Psicossociais da Doenca" OR "Costo de Enfermedad" OR "Cost of
lliness" OR "Burden of lliness" OR "Burden of Disease" OR
"Burden of Diseases" OR "Disease Costs" OR "Onus da Doenca"
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OR "Carga da Doenga" OR "Carga das Doengas" OR "Fardo da
Doenga" OR "Fardos Relativos a Doenga" OR "Custos da Doenga"
OR "Custo da Doenga para o Paciente" OR "Peso da Doenga" OR
mh:"Custo Compartilhado de Seguro" OR "Custo Compartilhado de

Seguro" OR "Seguro de Costos Compartidos" OR "Cost Sharing"

OR mh:"Dedutiveis e Cosseguros" OR "Deducibles y Coseguros"
OR "Deductibles and Coinsurance" OR Coinsurance OR

Cosseguros OR Coseguro OR mh:"Poupanca para Cobertura de

Despesas Médicas" OR "Ahorros Médicos" OR "Medical Savings
Accounts" OR mh:"Custos de Cuidados de Satde" OR "Costos de

la Atencién en Salud" OR "Health Care Costs" OR "Medical Care

Costs" OR "Treatment Costs" OR "Custos de Cuidados Médicos"

OR "Custos de Tratamento" OR "Costos de la Atencion Médica"

OR "Costos del Tratamiento" OR mh:"Custos Diretos de Servigos"
OR "Costos Directos de Servicios" OR "Direct Service Costs" OR
mh:"Custos de Medicamentos" OR "Costos en Drogas" OR "Drug

Costs" OR "Custos de Medicamentos" OR mh:"Custos de Saude

para 0 Empregador" OR "Costos de Salud para el Patrén" OR
"Employer Health Costs" OR mh:"Custos Hospitalares" OR "Costos
de Hospital" OR "Hospital Costs" OR "Custos Hospitalares" OR
mh:"Gastos em Saude" OR "Gastos en Salud" OR "Health
Expenditures” OR Gastos OR mh:"Gastos de Capital" OR "Capital
Expenditures" OR "Gastos de Capital" OR mh:"valor da vida" OR
"Valor de la Vida" OR "Value of Life" OR "Economic Value of Life"
OR "Valor Econémico da Vida" OR "Avaliagdo Econémica da Vida"
OR "Evaluacién Econémica de la Vida" OR "Valor Econémico de la
Vida" OR "Valoracion Econémica de la Vida" OR mh:"Economia da
Enfermagem" OR "Economia de la Enfermeria” OR "Nursing
Economics" OR mh:Farmacoeconomia OR Farmacoeconomia OR

"Economia Farmacéutica” OR "Pharmaceutical Economics" OR
Pharmacoeconomics OR "Economia em Farmacia" OR "Economia

da Farméacia" OR "Economia da Farmacologia" OR "Economia

Farmacéutica” OR Farmacoeconomia OR mh:"Honorarios e

Precos" OR "Honorarios y Precios" OR "Fees and Charges" OR

charges OR price$ OR prego OR pregos OR Cobros OR Custos

OR Custo OR cargos OR mh:Orgamentos OR Orgamento OR
Presupuestos OR Budgets OR "Budgetary Control" OR "Controle

Orgamentario" OR "Control Presupuestario”)

CRD (Fabry Disease) (agalsidase alfa OR Replagal) - =
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BIBLIOTECA

COCHRANE (Fabry Disease) (agalsidase alfa OR Replagal) - -

RS: revisdo sistematica; ECR: ensaio clinico randomizado; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; CRD: Centre for Reviews and Dissemination.
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Tabela 5. Estratégias de busca.

PUBMED
= ESTRATEGIA 1 - BUSCA SENSIBILIZADA (RS + ECR)

(("Fabry Disease"[Mesh] OR "alpha-Galactosidase A Deficiency Disease" OR "alpha Galactosidase A Deficiency
Disease" OR "Anderson-Fabry Disease" OR "Anderson Fabry Disease" OR "Angiokeratoma Corporis Diffusum" OR
"Angiokeratoma Diffuse" OR "Ceramide Trihexosidase Deficiency" OR "Deficiency, Ceramide Trihexosidase" OR
"Fabry's Disease" OR "GLA Deficiency" OR "Deficiency, GLA" OR "Hereditary Dystopic Lipidosis" OR "Lipidosis,
Hereditary Dystopic" OR "alpha-Galactosidase A Deficiency" OR "Deficiency, alpha-Galactosidase A" OR "alpha
Galactosidase A Deficiency" OR "Angiokeratoma, Diffuse” OR "Diffuse Angiokeratoma") AND ("agalsidase alfa"
[Supplementary Concept] OR "alpha-D-galactopyranosidase" OR "alpha-D-galactosidase" OR "recombinant alpha-
galactosidase A" OR "alpha-galactisidase" OR "Replagal")) AND ((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt]
OR meta-analysis[tiab] OR meta-analysis[Mesh]) OR (randomized controlled trial[pt]) OR (controlled clinical trial[pt])
OR ("Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("random allocation"[Mesh]) OR ("double-blind
method"[Mesh]) OR ("single-blind method"[Mesh]) OR (clinical trial[pt]) OR ("clinical trials as topic'[Mesh]) OR
("Controlled Clinical Trials as Topic"[Mesh]) OR (“clinical trial’[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR
tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR ((“placebos’[Mesh]) OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR (“research
design’[mh:noexp]) OR (“comparative study’[pt]) OR (“evaluation studies as topic’[Mesh]) OR *“evaluation
studies”[pt] OR ("Drug Evaluation"[Mesh]) OR (“follow-up studies’[Mesh]) OR (“prospective studies’[Mesh]) OR
(“multicenter study” [pt]) OR control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw]) NOT ((“animals’[Mesh]) NOT
(“humans’[Mesh])))

Resultado: 902 titulos

= ESTRATEGIA 3 - BUSCA ECONOMICA

(("Fabry Disease"[Mesh] OR "alpha-Galactosidase A Deficiency Disease" OR "alpha Galactosidase A Deficiency
Disease" OR "Anderson-Fabry Disease" OR "Anderson Fabry Disease" OR "Angiokeratoma Corporis Diffusum" OR
"Angiokeratoma Diffuse" OR "Ceramide Trihexosidase Deficiency" OR "Deficiency, Ceramide Trihexosidase" OR
"Fabry's Disease" OR "GLA Deficiency" OR "Deficiency, GLA" OR "Hereditary Dystopic Lipidosis" OR "Lipidosis,
Hereditary Dystopic" OR "alpha-Galactosidase A Deficiency" OR "Deficiency, alpha-Galactosidase A" OR "alpha
Galactosidase A Deficiency" OR "Angiokeratoma, Diffuse” OR "Diffuse Angiokeratoma") AND ("agalsidase alfa"
[Supplementary Concept] OR "alpha-D-galactopyranosidase” OR "alpha-D-galactosidase” OR "recombinant alpha-
galactosidase A" OR "alpha-galactisidase" OR "Replagal")) AND ((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR
(Cost allocation) OR (Cost-benefit analysis) OR (Cost control) OR (Cost savings) OR (Cost of illness) OR (Cost
sharing) OR ("deductibles and coinsurance") OR (Medical savings accounts) OR (Health care costs) OR (Direct
service costs) OR (Drug costs) OR (Employer health costs) OR (Hospital costs) OR (Health expenditures) OR
(Capital expenditures) OR (Value of life) OR (Exp economics, hospital) OR (Exp economics, medical) OR
(Economics, nursing) OR (Economics, pharmaceutical) OR (Exp "fees and charges") OR (Exp budgets) OR ((low
adj cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.) OR ((health?care adj cost$).mp.) OR ((fiscal or funding or financial or
finance).tw.) OR ((cost adj estimate$).mp.) OR ((cost adj variable).mp.) OR ((unit adj cost$).mp.) OR ((economic$
or pharmacoeconomic$ or price$ or pricing).tw.))

Resultado: 46 titulos

LILACS
=  ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

("Fabry Disease" OR "Enfermedad de Fabry" OR "Doenga de Fabry" OR "Angioceratoma Corpdreo Difuso" OR
"Doenca de Anderson-Fabry") AND ("agalsidase alfa" OR "Replagal")

Resultado: 3 titulos

=  ESTRATEGIA 2 - BUSCA ECONOMICA

(("Fabry Disease" OR "Enfermedad de Fabry" OR "Doenga de Fabry" OR "Angioceratoma Corpéreo Difuso" OR
"Doenga de Anderson-Fabry") AND ("agalsidase alfa" OR "Replagal")) AND (mh:economia OR economia OR
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economics OR mh:"Custos e Analise de Custo" OR "Costos y Andlisis de Costo" OR "Custos e Analise de Custo"
OR "Costs and Cost Analysis" OR mh:"Anélise Custo-Beneficio" OR "Anélise Custo-Beneficio" OR "Andlisis Costo-
Beneficio" OR "Cost-Benefit Analysis" OR "Cost Effectiveness" OR "Cost-Benefit Data" OR "Costo Efectividad" OR
"Datos de Costo-Beneficio" OR "Custo-Efetividade" OR "Dados de Custo-Beneficio" OR mh:"Controle de Custos"
OR "Controle de Custos" OR "Control de Costos" OR "Cost Control" OR "Cost Containment” OR "Contencg&o de
Custos" OR "Contencion de Costos" OR mh:"Redugéo de Custos" OR "Redugéo de Custos" OR "Ahorro de Costo"
OR "Cost Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da Doenga" OR "Costo de Enfermedad" OR "Cost of lllness" OR
"Burden of lliness" OR "Burden of Disease" OR "Burden of Diseases" OR "Disease Costs" OR "Onus da Doenga"
OR "Carga da Doenga" OR "Carga das Doencgas" OR "Fardo da Doenga" OR "Fardos Relativos a Doenga" OR
"Custos da Doenga" OR "Custo da Doenga para o Paciente” OR "Peso da Doenga" OR mh:"Custo Compartilhado
de Seguro" OR "Custo Compartilhado de Seguro" OR "Seguro de Costos Compartidos" OR "Cost Sharing" OR
mh:"Dedutiveis e Cosseguros" OR "Deducibles y Coseguros" OR "Deductibles and Coinsurance" OR Coinsurance
OR Cosseguros OR Coseguro OR mh:"Poupanga para Cobertura de Despesas Médicas" OR "Ahorros Médicos"
OR "Medical Savings Accounts" OR mh:"Custos de Cuidados de Satde" OR "Costos de la Atencién en Salud" OR
"Health Care Costs" OR "Medical Care Costs" OR "Treatment Costs" OR "Custos de Cuidados Médicos" OR
"Custos de Tratamento" OR "Costos de la Atencion Médica" OR "Costos del Tratamiento" OR mh:"Custos Diretos
de Servigos" OR "Costos Directos de Servicios" OR "Direct Service Costs" OR mh:"Custos de Medicamentos" OR
"Costos en Drogas" OR "Drug Costs" OR "Custos de Medicamentos" OR mh:"Custos de Saude para o Empregador”
OR "Costos de Salud para el Patrén" OR "Employer Health Costs" OR mh:"Custos Hospitalares" OR "Costos de
Hospital" OR "Hospital Costs" OR "Custos Hospitalares" OR mh:"Gastos em Saude" OR "Gastos en Salud" OR
"Health Expenditures” OR Gastos OR mh;"Gastos de Capital" OR "Capital Expenditures” OR "Gastos de Capital"
OR mh:"valor da vida" OR "Valor de la Vida" OR "Value of Life" OR "Economic Value of Life" OR "Valor Econémico
da Vida" OR "Avaliagdo Econdmica da Vida" OR "Evaluacion Econdmica de la Vida" OR "Valor Econdmico de la
Vida" OR "Valoracién Econdmica de la Vida" OR mh:"Economia da Enfermagem" OR "Economia de la Enfermeria"
OR "Nursing Economics” OR mh:Farmacoeconomia OR Farmacoeconomia OR "Economia Farmacéutica" OR
"Pharmaceutical Economics" OR Pharmacoeconomics OR "Economia em Farmacia” OR "Economia da Farmacia"
OR "Economia da Farmacologia" OR "Economia Farmacéutica" OR Farmacoeconomia OR mh:"Honorérios e
Precos" OR "Honorarios y Precios" OR "Fees and Charges" OR charges OR price$ OR prego OR pregos OR
Cobros OR Custos OR Custo OR cargos OR mh:Or¢amentos OR Orgamento OR Presupuestos OR Budgets OR
"Budgetary Control" OR "Controle Orgamentario” OR "Control Presupuestario”)

Resultado: 45 titulos

CRD
=  ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES
((Fabry Disease) AND (agalsidase alfa OR Replagal))

Resultados: 2 titulos

COCHRANE
= ESTRATEGIA 1 - BUSCA REVISOES COMPLETAS DA COCHRANE
(Fabry Disease) AND (agalsidase alfa OR Replagal)

Resultados: 2 titulos

RS: revisdo sistematica; ECR: ensaio clinico randomizado; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Salde; CRD: Centre for Reviews and Dissemination.

6.4 Critérios de selegao e exclusao dos artigos

Foram incluidos estudos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:

o Metanélises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos e avaliagbes econdmicas;

¢ Envolvendo pacientes acima de sete anos de idade com diagnéstico confirmado de doenga de
Fabry;

o Comparacgéo direta ou indireta com o tratamento padréo ou placebo;
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e Estudos que apresentaram resultados para desfechos de eficacia, segurancga e qualidade de vida
relacionada a salde com alfagalsidase.

Foram excluidos os seguintes estudos:

o Estudos observacionais, registros de ensaios clinicos, revisdes narrativas, estudos de biologia
molecular ou ensaios pré-clinicos, relatos ou séries de casos, estudos de fase | e estudos que
avaliaram o switch de betagalsidase para alfagalsidase. Além disso, foram excluidos estudos que
apresentavam um n de pacientes < 10.

6.5 Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente definida
e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Planejou-se, inicialmente, que, nos casos em que ndo
houvesse consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela
decis&o final.

6.5.1 Avaliagao critica

De acordo com as Diretrizes Metodolégicas para Elaboracao de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (51), as publicagdes incluidas na revisdo foram analisadas conforme o questionario
recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliagdo sistematica da “for¢a” da evidéncia,
principalmente na identificacdo de potenciais vieses e impactos na sua concluséo.

6.5.2 Qualidade da evidéncia

Ainda segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragao de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (51), sugere-se a ponderagdo de outros aspectos que podem aumentar ou diminuir a
qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervengéo para um desfecho.

O processo de graduagéo da qualidade da evidéncia segue o fluxograma descrito na Figura 1.
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Graduando a qualidade da evidéncia
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Figura 1. Fluxograma para a elaborag¢ao da qualidade de evidéncia. Ministério da Saude, 2014. (51)
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6.6

6.6.1

Selegdo dos artigos

Resultados da busca realizada (eficacia e segurancga)

Apbs a realizagdo da busca nas bases de dados, 902 titulos (incluindo duplicatas) foram
localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 76 estudos para leitura na
integra. Desses, 17 estudos foram selecionados e incluidos nesta reviséo (Tabela 6; Figura 2).
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Figura 2. Fluxograma de selecao de estudos de eficacia e seguranga.
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LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Tabela 6. Publicag6es incluidas na revisao da literatura apés avaliagao do texto completo.

Primeiro autor Publicagao Ano
El Dib (29) Cochrane Database of Systematic Reviews 2016
Spada (52) Molecular Genetics and Metabolism 2018
Ries (53) Pediatrics 2006
Schiffmann (54) J Pediatr 2010
Schiffmann (55) Orphanet J Rare Dis 2014
Goker-Alpan (56) Drug Des Devel Ther 2016
Schiffmann (39) JAMA 2001
Schiffmann (57) Muscle Nerve 2003
Schiffmann (58) Nephrol Dial Transplant 2006
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Primeiro autor Publicagao Ano

Hughes (42) Heart 2008
West (59) J Am Soc Nephrol 2009
Hajioff (60) J Inherit Metab Dis 2003
Whybra (61) Genet Med 2009
Baehner (62) J Inherit Metab Dis 2003
Goker-Alpan (63) JIMD Rep 2015
Palla (64) J Neurol 2007
Hajioff (65) Acta Paediatr 2003

6.6.2 Descri¢ao dos estudos selecionados

Os 17 estudos selecionados encontram-se descritos abaixo. Resumos desses estudos séo
apresentados nas Tabelas 11 a 16, com suas respectivas classificagdes para o nivel de evidéncia e grau
de recomendac&o de acordo com o0 ANEXO 5.

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo sédo
apresentados no ANEXO 6.

6.6.2.1 REVISAO SISTEMATICA/METANALISE
El Dib 2016

El Dib et al., 2016 (29), avaliaram a eficacia e segurancga da TRE para o tratamento da doenga de
Fabry. Foram incluidos nove estudos (ensaios clinicos randomizados ou estudos quasi-experimentais com
um total de 351 participantes que avaliaram alfa ou betagalsidade versus placebo ou uma versus a outra.
De acordo com a pergunta de pesquisa desse dossié, sé serdo descritos os resultados referentes a
alfagalsidase para as comparacdes de interesse.

Dentre os estudos incluidos, dois (Hughes et al., 2008 (42) e Schiffmann et al., 2001 (39))
avaliaram a alfagalsidase versus placebo (n=41), sendo ambos ensaios clinicos randomizados, duplo cegos
e controlados por placebo. O periodo de acompanhamento para os dois estudos foi de seis meses, porém
um deles (42) apresentou um periodo de extensao aberto de 24 meses.

Os dois estudos incluiram apenas homens (n=15 (42) e n= 26 participantes (39)) com idade =18
anos, e avaliaram o0 uso de alfagalsidase administrada por via intravenosa na dosagem de 0,2 mg/Kg por
20 ou 40 minutos.

Foram avaliadas medidas de doppler transversal, volume ventricular esquerdo, frequéncia
cardiaca e volume sistolico. Pardmetros adicionais de doppler também foram obtidos, como pico de
velocidade de fluxo, velocidade média de fluxo, velocidade diastélica final, indice de pulsatilidade e indice
de resisténcia (39). Para o estudo de Hughes et al., 2008 (42), foram avaliados no baseline e em seis meses
de acompanhamento: massa ventricular esquerda (LVM) por meio de ressonéncia magnética, duragao do
QRS, niveis de Gb3 no tecido cardiaco, sedimentos da urina e plasma e eventos adversos (EAs).
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As variagdes na concentragdo de Gb3 no plasma e tecido foram reportadas em seis meses (final
do tratamento) nos dois estudos incluidos. Ndo foram observadas diferengas estatisticamente significativas
entre os grupos de tratamento para a concentragdo no plasma (diferenga média [DM] agrupada de -2,07;
intervalo de confianga [IC] 95%: -6,64 a 2,50). Também n&o foram observadas diferencas estatisticamente
significativas em relagéo as subcategorias: Gb3 no sedimento urinario (DM: -812,00; IC 95%: -1897,83 a
273,83) e Gb3 renal (DM: -2,50; IC 95%: -9,47 a -4 47).

A gravidade do Brief Pain Inventory* (BPI) foi reportada por um estudo (39). Observou-se uma
diferenca estatisticamente significativa a favor do grupo alfagalsidase quando comparado ao placebo em
todas as subcategorias estudadas: em mais de um més e até trés meses (DM: -2,10; IC 95%: -3,79 a -
0,41), em mais de trés meses e até cinco meses (DM: -1,90; IC 95%: -3,65 a -0,15) e em mais de cinco
meses e até seis meses (DM: -2,00; IC 95%: -3,66 a -0,34) (Figura 3).

Diferenga Diferenga
Estudo ou subgrupo Alfagalsidase Placebo média média
N Média (DP) N Média (DP) IV, fixo, 1C85% v, fixo, 1C95%
Em maisde 1 mé&se até 3 meses
fmann 200 14 3,1(2,02) 12 5,2(2,32) —_ -2,10 [-3,79 a -0,41]
. Em maisde 3 mesese atés meses
Schiffmann 200 4 3,3(235) 12 5,2(2,04) e -1,90 [-3,65 a -0,15]
$ Em maisde5 mesese até6 meses
Schiffmann 200 14 2,7(2,02) 12 4,7(2,25) -2,00 [-3,66 a -0,34]

Favorece alfagalsidase Favorece placebo

Figura 3. Comparagdo alfagalsidase versus placebo para o desfecho gravidade do Brief Pain
Inventory Severity. El Dib, 2016. (29)

DP: desvio padrao.

Para o BPI pain-related quality of life ndo foram observadas diferengas estatisticamente
significativas entre os grupos para as avalicdes em mais de um més e até trés meses, e em mais de trés
meses € até cinco meses. Contudo, em mais de cinco meses e até seis meses observou-se uma diferenca
significativa a favor de alfagalsidase (DM: -2,10; IC 95%: -3,92 a -0,28) (Figura 4) (29).

L E utilizado para medir a intensidade da dor e a sua interferéncia em varios dominios funcionais. A forma reduzida
apresenta 9 questGes relacionadas a dor.
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Diferenca Diferenca
Estudo ou subgrupo Alfagalsidase Placebo média média

N Média (DP) N Média (DP) v, fixo, 1€ 95% v, fixo, 1C95%
Em maisde 1 mése até3 meses
', — 14 3,2 (2,28) 2 4,1 (2,45) — -0,90 [-2,73 a 0,93]
£ Emmaisde3 meseseaté5 meses
Schiffmann 200 14 28(235) ; 4,6 (2,59) —— -L,80[-3,77a 0,17)
! Emmaisde5 meseseaté 6 meses
14 2,1(2,09) 2 4,2 (2,56) - -2,10 [-3,92a -0,28]

Favorece alfagalsidase Favorece placebo

Figura 4. Comparagao alfagalsidase versus placebo para o desfecho Brief Pain Inventory Severity
pain-related quality of life. El Dib, 2016. (29)

Os efeitos da terapia na funcdo renal foram reportados em um estudo (39). O clearance de
creatinina e inulina foram utilizados para estimar a taxa de filtragdo glomerular. De acordo com os
resultados, nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos ao final do
tratamento (DM:10,30; IC 95%: -15,37 a 35,97 e DM: -0,50; IC 95%: -21,36 a 20,36) (dados para 24 de 26
participantes). Também n&o foram observadas diferengas significativas para glomérulo com alargamento
mesangial em até seis meses, glomeruloesclerose segmentar e glomérulo-obsolescente para 0 mesmo
periodo (dados para 21 de 26 participantes).

N&o foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos em relagdo a
média da espessura da parede ventricular esquerda (DM: -0,79; IC 95%: -3,62 a 2,04), didmetro interno do
ventriculo esquerdo (diastolico) (DM: -3,70; IC 95%: -11,73 a 4,33), didmetro interno do ventriculo esquerdo
(sistélico) (DM: -2,70; IC 95%: -9,91 a 4,51) e fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (DM: 1,88; IC 95%:
-4,68 a 8,44) (dados para 14 de 15 participantes).

Com relagao a qualidade dos estudos, Hughes et al., 2008 (42), apresentou risco incerto de viés
para a geragéo da sequéncia de randomizagao, concealment e desfechos incompletos (ndo sé@o descritas
retiradas, descontinuagdes e a populagéo por inten¢do de tratar [ITT]), enquanto Schiffmann et al., 2001
(39), apresentou risco incerto de viés para o processo de cegamento.

Spada 2018

Spada (2018) (52) apresenta artigo que revisa publicagdes recuperadas na pesquisa bibliogréfica,
que descrevem os resultados da TRE na populagéo pediatrica (pacientes menores de 18 anos) publicados
até 31 de janeiro de 2017. Os desfechos selecionados para andlise incluiram GL-3 e liso-GL-3 no plasma
e urina, histologia do tecido, medidas da fungéo renal e cardiaca e morfologia cardiaca, bem como
pardmetros do sistema nervoso, como dor, desfechos gastrointestinais e qualidade de vida. Um total de 34
publicagbes foram incluidas na andlise sistematica da literatura, pois relataram dados de desfechos de
terapia de reposicdo enzimatica em pacientes pediatricos. As publicagdes disponiveis foram ensaios
clinicos, estudos observacionais e relatos de casos.

Para desfechos de GL-3 no plasma, a alfagalsidase 0,2mg/kg em semanas alternadas esta
associada a redugdes plasmaticas de GL-3 em 5 publicagdes de ensaios clinicos com brago Unico (53—
56,66). Para GL-3 na urina, cinco ensaio clinicos de brago Unico com pacientes pediatricos que receberam
alfagalsidase relataram reduc&o do nivel de GL-3 urinario (53-56,66).

Para o desfecho de fungdo renal, quatro ensaios clinicos de brago Unico, incluindo dois estudos
de extenséo, relataram que valores estimados de eGFR, normais no inicio do estudo, ndo se alteraram
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apoés 6 a 78 meses de terapia de reposi¢do enzimatica (53-55). Para desfecho de albuminuria foi
encontrada uma publicacdo de estudo clinico de brago Unico, que relatou albumintria normal apos 6 meses
de tratamento com alfagalsidase 0,2mg/kg em semanas alternadas em 16 dos 24 pacientes que
apresentavam albuminuria normal na linha de base.

Para desfecho de proteinuria, dois ensaios clinicos relataram niveis normais de proteindria em
pacientes sem proteinuria no inicio do estudo (53,66), e uma publicacdo de ensaio clinico de extenséo
relatou que nenhum dos onze pacientes pediatricos que eram normoproteinuricos no inicio do estudo
desenvolveu proteindria no ultimo seguimento (78 meses) (55). Outra publicagéo de ensaio clinico de brago
Unico demonstrou que todos os pacientes com microalbuminuria no inicio do estudo néo relataram
alteragbes nos niveis de proteindria apds 12,6 meses de tratamento (56).

Para desfechos de massa ventricular esquerda, ecocardiografia cardiaca e resultados de
ressonancia magnética, foram encontradas trés publicagdes de ensaios clinicos de uma populagao
pediatrica acompanhada por 6, 48 e 78 meses, nos quais o indice LVM ou LVM foi normal (LVMi) no inicio
e estavel durante o ensaio clinico (53-55), efeito que também foi observado em outro ensaio clinico ap6s
12,6 meses de tratamento (56).

Desfechos para medidas de eletrocardiograma (ECG) foram encontrados em dois ensaios clinicos
de dois bragos, incluindo um estudo de 6 meses e uma prorrogacdo de 48 meses, que em pacientes
pediatricos ndo relatou nenhuma mudanca geral nos valores basais para parametros do ECG da frequéncia
cardiaca, intervalo PR, duragdo de QRS e intervalo QT corrigido da frequéncia cardiaca (QTc) (53,54).

Para desfechos do sistema nervoso central, a fun¢do de suor foi relatada em uma publicagdo de
ensaio clinico de brago Unico, que mostrou um aumento no volume de suor apds 6 a 12 meses de
alfagalsidase, medido pelo teste quantitativo do reflexo sudomotor axénio (QSART) ou com um coletor de
suor Macroduct® (66). Este efeito foi também observado em duas publicagbes de ensaios clinicos que
examinam pacientes pediatricos ap6s 6 meses (53) e apds 6 e 12 meses (54) de tratamento. No entanto,
a publicacdo de extensao do ensaio clinico de brago unico relatou redugéo do volume de suor apés 3,5
anos de tratamento.

Para a fungéo auditiva, uma publicagdo de ensaio clinico de brago Unico com 13 pacientes
pediatricos relatou deficiéncia auditiva em trés pacientes que nao melhoraram durante o tratamento com
alfagalsidase (66). Para testes de intolerancia ao frio e calor, uma publicagéo de ensaio clinico de brago
Unico, incluindo 13 pacientes pediatricos, mostrou que nédo houve altera¢do na intoleréncia ao calor apés
quase 6 meses de tratamento com alfagalsidase (66) .

Desfechos de dor avaliados pelo escore Brief Pain Inventory (BPI) foram relatados em duas
publicagdes de ensaio clinico de brago unico (56,66), bem como em dois estudos que seguem uma
populagéo pediatrica por 48 meses apos ensaio de seis meses (53,54). Um deles néo relatou redugdes nos
escores de BPI em pacientes pediatricos (homens e mulheres) apos 6 meses de tratamento, mas no mesmo
estudo, 6 de 11 pacientes conseguiram reduzir ou interromper 0 uso de drogas neuropaticas analgésicas
(53). A publicagdo que relatou desfechos de dor em 12 meses mostrou redugdes significativas nas
pontuagdes BPI em homens (54).

Para o desfecho de qualidade de vida, um ensaio clinico de brago Unico incluindo 24 pacientes
pediatricos avaliou qualidade de vida usando os questionarios Health Utility Index (HUI) 2 ou 3 (53). Os
escores de qualidade de vida encontrados tiveram resultados quase normais observados no inicio do
estudo e durante 6 meses de tratamento (53). Em outro ensaio clinico de brago tnico, houve mudanga nos
escores de qualidade de vida (HUI2 / HUI3 e Childhood Health Questionnaire — escores fisicos e
psicossociais) apos 12,6 meses de tratamento (56).

Sendo assim, Spada (52) conclui que a terapia de reposigdo enzimatica tem impacto clinico
benéfico em pacientes pediatricos com doenca de Fabry, podendo aliviar a dor neuropatica, melhorar
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sintomas gastrointestinais e melhorar a qualidade de vida, além de normalizar os niveis plasmaticos de GL-
3.

6.6.2.2 ENSAIOS CLIiNICOS
Criancas

Ries 2006

Ries et al., 2006 (53), desenvolveram um estudo multicéntrico, fase lll, aberto, com 26 semanas
de duragdo para avaliar a seguranga e eficacia da TRE com alfagalsidase em pacientes pediatricos com
doenca de Fabry.

Foram incluidos pacientes com doenca de Fabry e idade entre 6,5 e 18 anos que eram naive para
TRE. Em meninos, a doenca foi confirmada pela medida da deficiéncia de alfa-galactosidase A nas células
brancas de sangue periférico, e em meninas sintomaticas a doenga foi confirmada por meio da analise
genética.

Alfagalsidase foi administrada por via intravenosa na dosagem de 0,2 mg/kg de peso corporal ao
longo de 40 minutos.

Para avaliagdo de seguranca foram incluidos sinais vitais, exames neurolégicos, medidas
laboratoriais clinicas, medidas de anticorpo anti-alfagalsidase, eletrocardiograma, EAs e EA sérios (EASS).
A avaliagdo exploratoria de eficacia incluiu os seguintes desfechos: Gb3, taxa de filtragdo glomerular
estimada, LVM, variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), dor neuropatica (BPI), sudorese (teste
quantitativo sudomotor axonal reflexo [QSART]) e QV (Health Utility Index [HUI]).

Ao todo foram incluidos 24 pacientes (19 meninos e 5 meninas) com uma média de idade de 11,8
anos. Todos os pacientes completaram o estudo.

Com relagdo a seguranca, foram observadas uma ou mais reagbes em sete (29%) dos 24
pacientes. As reagdes consistiram em rigor, flushing, nausea e pirexia com ou sem cefaleia. Nenhuma foi
considerada grave em intensidade. De modo geral, as reagbes de infusdo ocorreram em 17 (5,4%) das 312
infusdes. Em um caso a infusdo foi pausada prematuramente e ndo recomecgou. As reacdes foram
prevenidas com o uso de pré-medicagdo com anti-histaminico e/ou esteroides ou prolongando a duragéo
das infusbes subsequentes.

Um paciente do sexo masculino desenvolveu anticorpos transitérios de IgG anti-alfagalsidase
quando testado na semana 9, contudo, este foi negativo quando testado nas semanas 17 e 26.

Vinte e trés pacientes apresentaram =1 EA durante o estudo, sendo a maioria de gravidade leve
a moderada e considerada ndo relacionada ao tratamento pelo investigador. Nenhum paciente
descontinuou o0 estudo devido a EAs e ndo foram observados 6bitos. No total, 4 EASs foram reportados e
incluiram acidente cerebrovascular, hospitalizagao devido a crise de dor neuropatica, hospitalizagao para
avaliagdo de hematuria e proteinuria e hospitalizagdo devido a dor abdominal. Todos os 4 EASs foram
considerados néo relacionados ao tratamento pelo investigador.

A média da taxa de filtracdo glomerular estimada no baseline foi de 121 £ 5 mL/min por 1,73 m?
para a populacao total do estudo. Esse valor normal ndo apresentou variagéo significativa durante as 26
semanas de tratamento (ap6s 26 semanas: 116 + 3,9 mL/min por 1,73 m?). Proteinuria foi avaliada em 21
pacientes tanto no baseline quanto apés 25 semanas de tratamento. Para os 16 pacientes sem proteinUria
ou microalbumindria no baseline, 15 permaneceram normais durante o estudo (8,6 mg/24 horas no baseline
[variagdo: 1,7 a 19,2 mg/24 horas] e 8,9 mg/24 horas ap0s seis meses [variagdo: 2,4 a 31,2 mg/24 horas]).
Para as quatro criangas com microalbumindria no baseline, a mediana da excrecdo de albumina reduziu
de 50 mg/24 horas para 27,6 mg/24 horas (variagdo: 39,7 a 108) no baseline para 27,6 mg/24 horas
(variagdo: 15,9 a 74,9).
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A média dos niveis de Gb3 no plasma no baseline e o efeito do tratamento de 26 semanas com
alfagalsidase para esse desfecho estdo demonstradas na Figura 5. Entre 19 meninos, a média de Gb3 no
plasma foi significativamente reduzida com o tratamento em todos os periodos de tempo avaliados
(p<0,001) ( Figura 5). Para as cinco meninas avaliadas, ndo foram observadas mudancas em relagéo aos
valores do baseline.

10 Figura 5. Efeitos da alfagalsidase no Gb3
Meninos (n=19) plasmatico em pacientes pediatricos
estratificados de acordo com o género.
ap<0,001 versus baseline (tempo=0). Ries,
2006. (53)

2" Meninas (n=5)

Gb3 plasma, nmol/mL
(média + sem)
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Os niveis de Gb3 no sedimento urinério no baseline foram maiores em meninos do que em
meninas (1.929 + 578 versus 141 £ 60 nmol/g de creatinina, respectivamente). Apos 25 semanas de
tratamento com alfagalsidase, a média dos niveis de Gb3 no sedimento urinario reduziram para 957 + 344
nmol/g de creatinina entre os 19 meninos e (p=0,096) e para 88 £ 43 nmol/g de creatinina nas meninas
(p=0,125).

Todos os 24 pacientes apresentavam LVM e LVM indexada pela altura (LVM/h) dentro dos
intervalos de referéncia no baseline. Apds as 25 semanas de tratamento, a média da LVM/h apresentou
uma redugéo ndo significativa para meninos € meninas. A média da fragdo de ejeco foi normal no baseline
e permaneceu normal ap6s as 25 semanas de tratamento.

A VFC, determinada por monitoramento ambulatorial de 2 horas, apresentou menores valores
entre 0s meninos quando comparado as meninas, no baseline. A média dos valores de todos os indices de
VFC apresentaram melhora significativa (aumento) entre os meninos quando comparado aos valores de
baseline (Tabela 7).

Tabela 7. Parametros de variabilidade da frequéncia cardiaca determinados por monitoramento
ambulatorial em 23 pacientes pediatricos com doenga de Fabry no baseline e apds 25 semanas de

tratamento com alfagalsidase. Ries, 2006. (53)

Meninos (n=18) Meninas (=5)
Baseline Semana 25 Baseline Semana 25
Média RR, ms 627 £ 19 641+ 26 794 90 675+ 53
SDNN, ms 755+5,3 959 +7,82 138,6 + 23,1 102,6 £ 8,3
SDNN-I, ms 57,6 4,1 69,2 + 5,10 105,2 + 18,8 85,6 +9,0
SDANN-i, ms 46,7+ 3,8 65,0 £ 6,3 78,5+233 52,8 +4,9
r-MSSD, ms 32,9+4,1 45,7 £ 4,4b 91,9+213 72,7+£179
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pNN50, % 10,8+ 2,5 18,3 £2,8° 399+87 283+7,1

a: p<0,02; b: p< 0,01, Wilcoxon signed-rank test.

SDNN: desvio padréo de todos os intervalos RR normais; SDNN-I: média do desvio padrédo de todos os intervalos RR filtrados para
todos os segmentos de 5 minutos da analise; SDANN-I: desvio padrdo das médias de todos os intervalos RR filtrados para todos
os segmentos de 5 minutos da analise; r-MSSD: raiz quadrada da média da soma dos quadrados da diferenga entre intervalos RR
adjacentes filtrados ao longo da durag&o da analise; pNN50: porcentagem das diferengas entre os intervalos RR adjacentes filtrados
que é > 50 ms para toda a analise.

A média do escore de BPI “pain at its worst” diminuiu ap6s as 25 semanas de tratamento com
alfagalsidase, sendo essas variagbes néo significativas. Com relagdo ao uso de medicamentos
concomitantes, 11 pacientes estavam em uso de anticonvulsivantes para dor neuropatica. Seis desses 11
pacientes foram capazes de reduzir ou parar o uso desses agentes (p=0,012). Para a qualidade de vida, a
maioria dos pacientes apresentaram resultados normais ou préximos ao normal no baseline, que foram
mantidos estaveis ao longo das 26 semanas do estudo.

O teste QSART foi realizado em 13 pacientes. De acordo com os resultados, trés pacientes
apresentavam anidrose no baseline, e apds as 25 semanas de tratamento apresentaram medidas de
transpiracao.

O estudo conclui que a TRE com alfagalsidase foi segura, além de apresentar aumento no
clearance da Gb3 e melhora na fung&o autonémica.

Schiffmann 2010 e 2014

Foi desenvolvida uma analise de extensao de 3,5 anos (54) e 6,5 anos (55) do estudo de Ries et
al., 2006 (53), para avaliagéo da seguranca e eficacia da alfagalsidase em longo prazo (quatro e sete anos,
respectivamente).

Devido a mudanga no processo de fabricagéo de alfagalsidase (de roller bolte para animal free), o
estudo foi dividido em duas fases: antes (fase 1) (54) e apés (fase 2) (55) a mudanca. S6 foram incluidos
na avaliagdo em sete anos os pacientes que participaram em ambas as fases.

Dezessete (16 meninos e uma menina) das 24 criangas que completaram o estudo de seis meses
foram incluidas no estudo de extensdo de quatro anos. Para avaliagdo em sete anos 11 pacientes
participaram, sendo que dez (nove meninos) completaram o estudo.

Na fase 1, a alfagalsidase foi bem tolerada ao longo dos quatro anos de tratamento (incluindo os
seis meses iniciais (53)), com um total de 908 EAs reportados para os 24 pacientes. Mais de 93% foram
considerados leve a moderado, e menos de 10% foram considerados pelo investigador como possivelmente
relacionados (6,5%) ou provavelmente relacionados (3,4%) ao medicamento em estudo. N&o foram
relatados 6bitos. EAs emergentes ao tratamento que foram considerados possivelmente ou provavelmente
relacionados ao tratamento foram observados em 11 e 4 pacientes, respectivamente. Reagdes de infuséo
ocorreram em 4,2% das infusdes (62 eventos/1.472 infusdes). Um paciente foi positivo para IgG anti-
alfagalsidase.

Durante a fase 2 (6,5 anos), todos os pacientes apresentaram pelo menos um EA emergente ao
tratamento, sendo a maioria leve (27,3%) ou moderado (54,5%). Oito pacientes apresentaram pelo menos
1 EA possivelmente/provavelmente relacionado ao tratamento e seis pacientes apresentaram EAs
relacionados a infus@o. Oito EAS foram observados em dois pacientes (nenhum foi relacionado ao
medicamento em estudo). Nao foram observados dbitos e descontinuagdes devido a EAs. Trés pacientes
desenvolveram anticorpo anti-alfagalsidase, com anticorpos 1gG em um paciente considerados
neutralizadores de alfagalsidase, mas sem impacto clinico aparente.

Com relagdo a eficacia, na fase 1, observaram-se melhoras sustentadas e estatisticamente
significativas nas caracteristicas clinicas da doenga de Fabry, incluindo reducdo dos niveis plasmaticos de
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Gb3 (média: 4,03 + 0,087 nmol/mL; p<0,05 comparado ao baseline), redugéo da gravidade da dor avaliada
através do BPI e melhora da VFC. A média de Gb3 na urina apresentou redugao para a variagdo normal,
com diferengas significativas em relacdo ao baseline a partir dos 18 meses de tratamento. Funcéo renal e
LVM/h permaneceram estaveis ao longo do estudo. A medida final da sudorese em 3,5 anos indicou um
volume de 0,11 £ 0,12 (n=6). A taxa de crescimento de meninos com doenga de Fabry tratados com
alfagalsidase foi normal quando comparada a meninos sem a doenca.

Para a fase 2, os desfechos renais (taxa de filtragao glomerular estimada) permaneceram em suas
variagdes normais. Desfechos cardiacos permaneceram estaveis dentro das variagdes normais para LVM/h
e observou-se uma tendéncia de melhora para o VFC, apesar de alguns pacientes terem apresentacéo
reducdo da frequéncia cardiaca. Redugdes no Gb3 plasmatico e urinario foram mantidas.

As avaliagcdes em longo prazo concluem que a alfagalsidase foi bem tolerada e associada com
melhorias nas caracteristicas relacionadas a doenca de Fabry.

Goker-Alpan 2016

Goker-Alpan et al., 2016 (56), desenvolveram um estudo fase I, multicéntrico e aberto, com o
objetivo de avaliar a seguranca e eficacia de alfagalsidase (fabricada utilizando o processo com biorreator)
em criangas (entre 7 e < 18 anos) naive para o tratamento com TRE.

O diagnostico de doenga de Fabry foi confirmado pela medi¢io de alfa-galactosidase A no soro,
leuctcitos ou fibroblastos em pacientes do sexo masculino ou através de analise molecular de mutacdes
no gene alfa-galactosidase A em homens e mulheres.

Alfagalsidase foi administrada por via intravenosa na dosagem de 0,2 mg/kg de peso corporal ao
longo de 40 minutos (10 minutos) a cada duas semanas por até 55 semanas. Infusdes e avaliagbes
clinicas, incluindo medidas de peso e altura, foram realizadas nas clinicas por pelo menos 13 semanas,
com a opgao de infusdes domiciliares apds esse periodo, dependendo do consentimento do investigador.
Uma andlise post hoc calculou os escores Z2 para altura e indice de massa corporal (IMC) utilizando os
padrdes da Organiza¢do Mundial de Saude.

A seguranca foi 0 desfecho primario e as avaliagdes incluiram o monitoramento de EAs, medi¢ao
da formagdo de anticorpos anti-alfagalsidase, testes clinicos laboratoriais, exames fisicos e
eletrocardiogramas. Todos os EAs que ocorreram do periodo de recrutamento até 30 dias (£7) ap6s a
ultima dose de tratamento foram registrados pelo investigador em relagdo a potencial relagdo com o
medicamento em estudo e gravidade.

A andlise de eficacia teve como objetivo primario avaliar as variagdes no sistema nervoso
autondmico utilizando a VFC. Objetivos secundarios de eficacia incluiram a avaliagdo de estruturas
cardiacas utilizando a LVM/h g/m? e fungdo cardiaca via fragdo de encurtamento (MFS), fungéo renal,
farmacodindmica do medicamento e qualidade de vida (medida por meio do BPI, HUI2 e HUI3 e Childhood
Health Questionnaire [CHQ-PF50]).

De acordo com os resultados, 14 pacientes compreenderam a popula¢éo de seguranca e todos
receberam as infusdes de alfagalsidase nas datas programadas e completaram o estudo. A mediana de
durag@o da exposicéo ao tratamento foi de 54,5 semanas. Entre os pacientes, 35,7% (n=5) eram homens.
A mediana da altura e do escore Z para altura no baseline foram de 150 cm (variagdo: 122 a 167) e -0,04
(-1,10 a 2,36), respectivamente. A mediana do IMC e o escore Z para IMC no baseline foram de 20,8 (14,0
a 33,3) e 1,06 (-1,82 a 3,14), respectivamente.

2 0 escore Z é um estimador que quantifica a distancia de um valor observado em relagdo a mediana de uma
populagdo. No caso da avaliagdao do estado nutricional, apds se calcular a diferenca entre o valor observado e a
mediana de referéncia, esse resultado é dividido pelo desvio-padrao relativos a idade e sexo do individuo. (157)
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Os valores laboratoriais, sinais vitais e resultados dos exames fisicos e eletrocardiogramas ndo
apresentaram variagdes durante o estudo. A variacdo média total em relagdo ao baseline para o escore Z
para altura na semana 55 foi -0,18 (DP: 0,31; mediana: -0,13 [varia¢&o: -0,76 a 0,25) e para o IMC foi de
0,06 (DP: 0,63; mediana -0,09 [varia¢do: -0,75 a 1,50]), indicando um crescimento estavel durante o periodo
de tratamento.

Pelo menos um EA emergente ao tratamento foi reportado pelos 14 pacientes, sendo a maioria
leve (35,7%) ou moderado (42,9%). Dentre eles, os mais comuns (ocorrendo em =25%) foram pirexia,
tosse, diarreia, cefaleia, nausea, dor nas extremidades, infec¢do do trato respiratério superior e vomito
(28,6% cada). Trés pacientes (21,4%) apresentaram EAs emergentes ao tratamento considerados graves
de ulceragéo na boca, ma formagao dos dentes, desconforto toracico, osteite alveolar, fratura 6ssea facial,
dispneia e angioedema (cada um reportado por um Unico paciente).

Oito pacientes (57,1%) apresentaram pelo menos um EA relacionado a infusdo. Os mais comuns
foram vomito (n=4; 28,6%), ndusea e dispneia (n=3 cada; 21,4%), desconforto torécico, calafrios, tontura e
cefaleia (n=2 cada; 14,3%). Um paciente apresentou resposta alérgica com uma série de graves reagdes
relacionadas a infusédo na semana 49. Para esse paciente completou-se a infusdo depois em uma
velocidade mais lenta. Destaca-se que esse paciente apresentava historico médico de doenca reativa das
vias aéreas, alergias sazonais e eczema nos bragos e coxas.

Nenhum paciente descontinuou o tratamento por razdes de seguranga e ndo foram observados
EASs ou 6bitos. Um paciente apresentou teste positivo para IgG e anticorpos neutralizantes nas semanas
49 e 55.

Com relagéo a eficacia, os escores Z no baseline indicaram que a populagdo de seguranca
apresentava valores baixos a anormais para 0 SDNN (desvio padrao de todos os intervalos RR filtrados;
<100 ms) e valores normais para pNN50 (porcentagem das diferencas entre os intervalos RR adjacentes
filtrados que é > 50 ms para toda a analise) e r-MSSD (raiz quadrada da soma dos quadrados da diferenga
entre intervalos RR adjacentes filtrados ao longo da duragéo da analise) para idade. Em sete pacientes
com SDNN < 100 ms, uma leve melhora ou nenhuma variacdo na SDNN foi observada ao longo do estudo
(variagdo média [IC 95%] em relag@o ao baseline para a semana 55: 17,4 [2,9 a 31,9] ms). Para seis
pacientes com pNN50 < 26,7% no baseline, ndo foram observadas variagdes, assim como para sete
pacientes com r-MSSD < 67 ms.

Para os parametros estruturais cardiacos, os valores médios para LVM/h estavam dentro da
variagdo normal no baseline, € permaneceram ao longo do estudo. Observou-se uma forte correlagéo entre
0 aumento no SDNN e redugéo no a LVM/h (r=-0,975) em pacientes com VFC baixa a anormal (SDNN <
100 ms) e sem hipertrofia ventricular esquerda no baseline. Os valores de MFS no baseline estavam de
acordo com resultados previamente reportados em criangas. As variagdes foram pequenas e
permaneceram dentro do intervalo normal (variagdo média global: -0,62% [IC 95%: -2,69% a 1,46%) do
baseline em relac&o a semana 55).

Para a taxa de filtragdo glomerular estimada, a variagdo média em relacdo ao baseline foi de 0,15
(IC 95%: -11,39 a 11,70) mL/min/1,73 m2. Os resultados para proteina e microalbumina na urina também
nao apresentaram diferenca ao longo do curso do estudo (variagdo média em relagéo ao baseline: -1,79
[IC 95%: -5,95 a 2,37] mg/dL e 0,61 [IC 95%: -0,53 a 1,75] mg/dL, respectivamente).

A média dos niveis de Gb3 no plasma apresentaram uma redug&o significativa em homens na
semana 13 em relacéo ao baseline, com uma reducdo estavel mantida ao longo do estudo. A variagdo
média foi de -15,18 (IC 95%: -25,29 a -4,5) nmol/mL para homens e -0,46 (IC 95%: -1,39 a 0,47) nmol/mL
para mulheres. Para os niveis de Gb3 na urina a variagdo média observada foi de -1.403,3 (IC 95%: -
3.714,0 a 907,4) nmol/g creatinina.
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Para a qualidade de vida, observou-se uma pequena variagao ao longo do curso do estudo. Entre
a variavel do BPI “piora da dor na semana passada’, utilizada para avaliar as variagdes na dor neuropatica,
observou-se reducdo, como uma variagao mediana de -3,0 (-7,0) pontos.

O estudo conclui que o perfil de seguranga da alfagalsidase foi consistente com o observado em
estudos anteriores. De modo geral, esta foi bem tolerada sem impacto aparente na seguranga. O tratamento
com alfagalsidase ainda pode levar ao retardo da progresséo cardiaca, renal e dos pardmetros do sistema
nervoso autondmico.

Adultos
e Homens
Schiffmann 2001

Schiffmann et al., 2001® (39) desenvolveram um estudo randomizado, duplo-cego e placebo-
controlado para avaliar a eficacia e seguranca de alfagalsidase intravenosa na doenga de Fabry.

Foram incluidos 26 pacientes (n=14 grupo alfagalsidase e n=12 grupo placebo) do sexo masculino
com = 18 anos, com doenca de Fabry confirmada pelo ensaio alfa-galactosidase A. Todos apresentavam
dor neuropatica.

Alfagalsidase 0,2 mg/kg foi administrada por infuséo intravenosa inicialmente ao longo de 20
minutos, e depois (aproximadamente no meio do estudo) ao longo de 40 minutos. As doses foram
administradas a cada duas semanas por seis meses (12 doses no total).

Como desfecho principal considerou-se o efeito da terapia na dor neuropatica (sem uso de outras
medicagdes para dor) medido pelo BPI (item “pain at its worst”). A avaliacdo foi realizada no baseline,
durante cada visita e ao final do estudo. Outros desfechos relacionados a dor incluiram o escore médio dos
itens de gravidade do BPI e itens relacionados a interferéncia. O uso de medicamentos para dor foi avaliado
ao longo do estudo (estes incluiram carbamazepina, gabapentina, fenitoina, lamotrigina, nortriptilina e
amitriptilina). Também foram avaliados desfechos renais (baseline e semana 24), Gb3 (plasma, sedimento
urinario e tecido renal) e anticorpos anti-alfagalsidase (coletados no baseline, semanas 9, 17 e 24 apds o
tratamento inicial).

De acordo com os resultados, a média do escore para dor no baseline foi maior no grupo placebo.
Ao todo, 25 pacientes completaram o estudo e um paciente (randomizado para o grupo placebo)
descontinuou por motivos pessoais na semana 22.

Para o BPI (item “pain at its worst’), os resultados indicaram uma redugéo consistente e
progressiva nos escores de dor para os pacientes tratados com alfagalsidase versus nenhuma varia¢éo
significativa no grupo placebo (p=0,02 comparagéo entre os dois grupos de tratamento). Observou-se ainda
uma reduc&o significativa na gravidade da dor para o grupo alfagalsidase, de uma média de 3,8 (erro padréo
[EP]: 0,44) no baseline para 2,7 (0,54) na semana 23/24 versus 5,4 (0,45) para 4,7 (0,65), respectivamente,
no grupo placebo (p=0,02). A qualidade de vida relacionada a dor também reduziu de 3,2 (0,55) no baseline
para 2,1 (0,56) na semana 23/24 entre pacientes que receberam alfagalsidase versus 4,8 (0,59) a 4,2
(0,74), respectivamente, para o placebo (p=0,05).

No grupo alfagalsidase e placebo, 11 pacientes em cada grupo estavam em uso de medicamentos
para dor neuropatica no momento da primeira infusdo. Quatro pacientes no grupo alfagalsidase puderam
descontinuar desses medicamentos durante o estudo, enquanto esse resultado nao foi alcangado por
nenhum paciente no grupo placebo (p=0,03).

3 Estudo incluido na revisdo de El Dib et al., 2016 (29).
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O tratamento com alfagalsidase foi associado a uma melhora na histologia glomerular (Tabela 8).
Com relagéo a funcdo renal, a média do clearance de inulina reduziu em 6,2 mL/min para pacientes que
receberam alfagalsidase versus 19,5 mL/min para o placebo (p=0,19), indicando uma tendéncia em favor
do tratamento com alfagalsidase. A média do clearance de creatinina aumentou em 2,1 mL/min (0,4 mL/s)
para alfagalsidase versus uma diminuigao de 16,1 mL/min (0,3 mL/s) para o placebo (p=0,02).

Tabela 8. Patologia renal. Schiffmann, 2001. (39)

Média (EP) %
Avaliagao Valor de p
Alfagalsidase (n=12) Placebo (n=9)
Glomérulo normal
Baseline 39,9 (6,6) 59,6 (6,8)
Semana 24 48,0 (8,9) 43,6 (10,1) 0,01
Variagao 8,1(4,4) -16 (7,6)
Glomérulo com alargamento mesangial
Baseline 38,2 (4,3) 23,9 (3,8)
Semana 24 25,7 (6,0) 40,4 (9,5) 0,01
Variagao -12,5(5,0) 16,5 (7,7)
Glomeruloesclerose segmentar
Baseline 2,8(1,4) 6,0 (1,8)
Semana 24 6,8 (2,5) 3,0(1,9 0,048
Variagao 4,0 (2,1) -3,0 (1,6)
Glomeérulo-obsolescente
Baseline 19,1 (7,1) 10,5 (5,1)
Semana 24 19,5 (6,0) 13,0 (5,1) 0,87
Variagao 0,4 (5,0) 25(34)

EP: erro padréo.

Com relagdo aos niveis de Gb3, observou-se reducdo de aproximadamente 50% nos niveis
plasmaticos em pacientes tratados com alfagalsidase, enquanto pacientes em uso de placebo
apresentaram uma pequena redugao média (p=0,005). De forma similar, o tratamento com alfagalsidase
resultou em uma diminuigdo de aproximadamente 30% nos niveis de Gb3 detectados nos sedimentos da
urina de 24h, enquanto pacientes no grupo placebo apresentaram um aumento médio de 15% (p=0,05).
Né&o foram observadas diferengas significativas para os niveis de Gb3 no tecido renal.
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Foram observadas melhoras significativas na condugdo cardiaca para pacientes tratados
alfagalsidase quando comparado ao grupo placebo (p=0,047), além de um ganho na média (DP) do peso
corporal de 1,5 (0,6) kg quando comparado a uma diminuigdo média de 1,4 (1,3) kg no grupo placebo
(p=0,02).

Com relacéo a seguranca, alfagalsidase foi bem tolerada. A grande maioria dos EAs observados
sdo sintomas tipicamente observados em pacientes com doenga de Fabry e que foram considerados ndo
relacionados ao medicamento em estudo. Oito dos 14 pacientes no grupo alfagalsidase apresentaram
reacdes de infusdo consideradas leves. Nenhum paciente desenvolveu anticorpos IgE, IgA ou IgG para
alfagalsidase.

O estudo conclui que a alfagalsidase foi considerada segura, além de apresentar uma ampla
eficacia terapéutica na doenga de Fabry.

Schiffmann 2003

Para este estudo sao reportados os resultados da extenséo aberta de trés anos da coorte de
Schiffmann et al., 2001 (39), para avaliagdo da TRE com alfagalsidase 0,2 mg/kg a cada duas semanas em
26 pacientes com doenga de Fabry (57).

Como desfechos foram considerados os escores para dor neuropatica (durante o periodo sem uso
de medicamentos para dor) (BP!), teste sensorial quantitativo (medigao dos limiares de detec¢éo de calor
e frio no pé, coxa e méo) (QST), QSART e teste termorregulatério de suor (TST). No total, 22 pacientes
completaram os 36 meses de tratamento.

Com relagao a dor, nos primeiros seis meses do estudo, pacientes no grupo placebo (n=11) nao
apresentaram variagdes significativas nos escores de dor de qualquer item do BPI. Apds seis meses de
TRE, esses pacientes apresentaram uma redugao nos escores de dor similar ao observado no grupo
randomizado para a TRE (p=0,015) (reducdo média de 2,6 + 0,9 unidades de dor) (Figura 6). Apesar dos
escores de dor permanecerem sem mudancgas gerais nos seis meses seguintes (18 meses), a reducéo
global em ambos os grupos de pacientes foi de 1,9 + 0,53 unidades (p=0,003).

Figura 6. Escores de dor dos

pacientes ao longo do periodo
Grupoalfagalsidase-alfagalsidase  @valiado (média x EP). Os primeiros
Grupa placebo-alfagalsidase 6 meses sao referentes ao periodo
controlado por placebo. A linha
pontilhada refere-se ao periodo em
uso de placebo. Schiffmann, 2003.
(57)
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Os itens de “gravidade” apresentaram uma redugéo média de 2,0 £ 0,72 unidades (=0,014) ao
longo de seis meses para TRE, a qual foi mantida nos seis meses subsequentes (12 meses de TRE;
p=0,022). Para os escores relacionados aos itens de ‘“interferéncia’, a redugdo média no grupo
orginalmente randomizado para o placebo foi de 2,0 + 0,68 apds seis meses de TRE (p=0,015), que foi
mantida em 12 meses de tratamento. Para todo o grupo de pacientes, 12-18 meses de TRE resultou na
reduc&o nos escores de interferéncia da dor (p=0,012).
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Durante a fase aberta, dois pacientes adicionais foram capazes de descontinuar permanentemente
medicamentos para dor neuropatica.

Com relacdo ao QST, observou-se significativa redugéo nos limiares para sensagéo de frio
(p<0,001) e calor (p=0,006) nos pés e de calor nas coxas (p=0,03). Nao foram observadas variacdes antes
e apos o tratamento para as medidas de condug&o nervosa.

Em trés anos, a sudorese pré-TRE em 17 pacientes com Fabry foi de 0,24 + 0,33 pl/mm? versus
1,05 £ 0,81 em controles (n=38; p<0,0001). A sudorese apresentou melhora 24-72 horas pés-infuséo (0,57
+ 0,71 pl/mm? p=0,004 [t-teste unilateral]) e foi normalizada em quatro pacientes anidroticos. Sete
pacientes permaneceram como ndo respondedores apds a infuséo enzimatica. O TST confirmou os
resultados do QSART.

O estudo concluiu que o uso prolongado de TRE com alfagalsidase em pacientes com doenga de
Fabry levou a uma melhora significativa nas manifestagdes clinicas da neuropatia de pequenas fibras
associada a doenga. Em trés anos, observou-se ainda uma melhora na anormalidade relacionada a
sudorese.

Schiffmann 2006

Extenséo aberta de 4-4,5 anos do estudo de Schiffmann et al., 2001 (39). Como desfechos foram
considerados seguranca, avaliagdo de anticorpos anti-alfagalsidase, taxa de filtragdo glomerular e niveis
de Gb3 (58).

Todos os 25 pacientes que completaram o estudo original de seis meses foram incluidos nesta
extensdo. Um paciente que recebeu placebo na fase duplo-cega, iniciou dialise devido a doenga renal em
estagio final antes do inicio da fase aberta com alfagalsidase, e recebeu transplante renal dentro dos 12
meses segquintes. Por esta razdo, os dados para esse paciente foram excluidos na anélise da fungao renal
e incluido apenas na anélise de seguranga e avaliagao dos niveis de Gb3 no plasma.

Trés pacientes descontinuaram a fase aberta apds o inicio do tratamento com alfagalsidase por
12 ou 18 meses para retornar aos seus paises de origem (aonde eles continuaram o tratamento e a
deteccdo de anticorpos anti-alfagalsidase). Um paciente descontinuou apds o total de 36 meses de
tratamento. Nove pacientes completaram as 54 semanas de tratamento.

No total, mais de 98% das infusGes planejadas foram realizadas. Onze pacientes esqueceram uma
infusdo ou mais durante todo o estudo.

O tratamento em longo prazo com alfagalsidase foi bem tolerado e a maioria dos EAs reportados
foram consistentes com a histéria natural da doenca. Com excec¢éo de reagdes relacionadas a infusao,
nenhum dos EASs ou EAs néo sérios foram relacionados a terapia com alfagalsidase pelo investigador.
Reacdes relacionadas a infus@o ocorreram em 13 dos 25 pacientes (52%). Estas consistiram de flushing
facial e rigor. O tratamento néo foi permanentemente descontinuado em nenhum paciente devido a reagdes
de infuséo.

Durante os 4-4,5 anos de TRE, todos os pacientes foram elegiveis para terapia em domicilio.
Nenhum novo achado de seguranga foi observado devido a administragédo em ambiente domiciliar.

Dos 25 pacientes avaliados, 14 (56%) apresentaram resposta ao anticorpo IgG para alfagalsidase
em um ou mais periodos de tempo. Dentre esses pacientes, seis reverteram para IgG negativo ao final do
estudo, enquanto oito pacientes foram persistentemente positivos, contudo o desenvolvimento destes
pareceu ndo afetar nenhum desfecho clinico. Anticorpos IgE nédo foram detectados em nenhum paciente.

A taxa de filtracdo glomerular estimada permaneceu estavel em pacientes com doenga renal
cronica estadio | (taxa de filtragdo glomerular > 90 mL/min) ou estadio Il (taxa de filtragéo glomerular 60-89
mL/min) no baseline. Por outro lado, em pacientes em estadio Il (taxa de filtragéo glomerular 30-59 mL/min)
o aumento do declinio da taxa de filtrag&o glomerular foi reduzido quando comparado a controles historicos,
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sugerindo que a TRE retardou o declinio da fungéo renal (Tabela 9). Nenhum dos pacientes em estadio Il
progrediu para insuficiéncia renal terminal durante o tratamento de longo prazo com alfagalsidase.

Para toda a populagdo, a média da taxa de filtragdo glomerular estimada permaneceu
relativamente estavel por até 36-54 meses. A média no baseline foi de 88,4 £+ 26,0 mL/min/1,73m? (média
+ DP; n=24) e ap6s 48 semanas de tratamento declinou para 75,1 £ 32,7 mL/min/1,73 m? (p=0,039).
Destaca-se que essa pequena diminuigdo na média da taxa de filiragcdo glomerular estimada parece ser
conduzida principalmente pelo declinio acentuado observado para quatro pacientes em estadio lll no
baseline.

No baseline, todos os 24 pacientes apresentavam proteinria ou microalbumintria. Em 20
pacientes que completaram pelo menos 36 meses de tratamento com alfagalsidase e que apresentavam
uma medida final valida de excregao de proteina, a mediana do nivel de excrecéo pds-tratamento foi de
543 mg/24h, com um aumento mediano de aproximadamente 7 mg/24h (variagdo: -3,00 g/24h até 2,72
g/24h).

Os niveis de Gb3 plasmaticos permaneceram reduzidos durante todo o estudo (p<0,001 para
todos os periodos de tempo comparados ao baseline). Apos 48 meses de TRE com alfagalsidase, a média
de Gb3 no plasma foi de 5,0 + 0,6 mmol/mL, o que representa uma redug@o média de 65% em relagéo ao
baseline (p<0,001). A média de Gb3 no sedimento urinario também permaneceu reduzida ao longo dos 4-
4,5 anos (p<0,001 para todos os periodos de tempo).
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Tabela 9. Taxa de filtragdo glomerular estimada (mL/min/1,73m?) em pacientes do sexo masculino com doencga de Fabry tratados com alfagalsidase por até 54 semanas.
Schiffmann, 2006. (58)

Meses

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 Final

Estadio Il
Média 78,6 81,0 779 81,3 83,0 78,3 74,5 66,6 69,7 77,2 67,1
DP 8,2 12,8 12,8 19,9 21,1 22,9 22,4 16,6 14,5 6,6 17
Estadio lll
DP 9,4 12,1 10,6 13,0 15,7 17,3 16,6 10,6 14,5 NR 16,4

DP: desvio padréo; NR: n&o reportado.

0O estudo conclui que a TRE com alfagalsidase em longo prazo é segura e pode diminuir a progresséo do declinio da fung&o renal.
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Hughes 2008

Hughes et al., 2008* (42), realizaram um estudo randomizado, duplo-cego, com o objetivo de
avaliar a eficacia e a seguranga do uso de alfagalsidase na massa do ventriculo esquerdo e no nivel de
Gb3 no miocardio em pacientes com doencga de Fabry.

Foram recrutados 15 pacientes homens hemizigotos, com mais de 18 anos de idade e com doenga
de Fabry. Os critérios de inclusdo consistiram no diagnéstico confirmado da doenca pela atividade
leucocitaria de alfa-GalA e genotipagem, evidéncia de massa ventricular esquerda aumentada e auséncia
de marcapasso cardiaco permanente ou contraindicagdo para bidpsia cardiaca.

A duragéo do estudo foi de seis meses, com extensdo de dois anos para a fase aberta. Os
pacientes incluidos foram randomizados para o grupo placebo (n=8) ou grupo de tratamento ativo (n=7). A
alfagalsidase foi administrada na dose de 0,2 mg/kg, por via intravenosa, durante 40 minutos, a cada duas
semanas. Dez pacientes completaram a fase aberta e receberam alfagalsidase na mesma dosagem por
um periodo adicional de dois anos. Subsequentemente ao estudo, 11 dos 15 pacientes continuaram a
receber infusdes de alfagalsidase em ambiente domiciliar.

O desfecho primario foi o nivel de Gb3 no miocérdio. Os desfechos secundérios foram reducéo da
massa do ventriculo esquerdo por ressonancia magnética e seguranga.

Todos os 15 pacientes completaram a fase inicial de seis meses. As caracteristicas entre os grupos
foram similares.

Durante os 6 meses de estudo, observou-se um aumento médio dos niveis de Gb3 no miocardio
de aproximadamente 10% (0,05 [0,08] nmol/ug; n=8) no grupo placebo comparado a uma redugéo média
de aproximadamente 20% no grupo alfagalsidase (-0,13 [0,16] nmol/ug; n=6). No total, quatro dos seis
pacientes tratados com alfagalsidase (66,7%) versus um paciente do grupo placebo (12,5%) apresentaram
uma diminuicéo dos niveis de Gb3 ao longo de seis meses.

Adicionalmente, observou-se uma reducdo média de 11,5 g na massa do ventriculo esquerdo no
grupo alfagalsidase, enquanto foi observado um aumento de 21,8 g no grupo placebo (p=0,041; analise por
protocolo; n=14). Medidas de ressonancia magnética em 10 pacientes que continuaram a receber
alfagalsidase na fase aberta apresentaram heterogeneidade na resposta. Ap6s 2 anos de tratamento, a
média da massa do ventriculo esquerdo ndo apresentou variagdo significativa. Contudo, resultados
significativos foram observados para redugdes na parede posterior do ventriculo esquerdo e espessura
septal em 1,5 e 2 anos quando comparado ao baseline (p=0,01 para ambos). Em dois anos, 7/10 pacientes
apresentaram espessura maxima da parede do ventriculo esquerdo acima do normal, comparado com 9/10
pacientes no baseline. Para os pacientes que continuaram com o tratamento subsequente, apos 4 anos,
sete apresentaram redugdes na massa do ventriculo esquerdo enquanto quatro apresentaram aumento
quando comparado ao baseline (pré-tratamento).

Observou-se uma redugdo média de 45% (-6,22 [1,05] nmol/mL) no grupo tratado com
alfagalsidase, comparado a uma auséncia de variagdo nos niveis de Gb3 plasmaticos no grupo placebo
entre 0 baseline e seis meses (p<0,001 versus placebo). Apds o inicio do tratamento ativo na fase aberta,
0 grupo originalmente randomizado para o placebo demonstrou redugdo similar estatisticamente
significativa nos niveis plasmaticos de Gb3 (-7,3 [1,1] nmol/mL; p<0,001 versus baseline). As redugdes nos
niveis plasmaticos foram mantidas ao longo de toda a fase de extenséo aberta.

De forma similar, redugdes nos niveis de Gb3 no sedimento urinario, quando comparadas ao
baseline, foram significativamente melhores em pacientes que receberam tratamento com alfagalsidase (-
52%; 1.052 [457] nmol/24h) quando comparadas ao grupo placebo (-5,9%; -25 nmol/24h) (p=0,047 versus
placebo). Apds o crossover para o tratamento ativo, o grupo originalmente randomizado para o placebo

4 Estudo incluido na revis3o de El Dib et al., 2016 (29).
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demonstrou uma reducéo média de 52% nos niveis de Gb3 no sedimento urinario na semana 51 (p=0,081
versus placebo).

De maneira geral, as infuses foram bem toleradas. Apenas um paciente apresentou reacdo
relacionada a infusdo durante as 131 semanas do estudo e foi tratado com hidrocortisona e anti-
histaminicos. Anticorpos IgG para alfagalsidase foram detectados em trés pacientes em um ou mais
periodos de tempo. Nenhum paciente desenvolveu anticorpos IgE, IgA ou IgM. Ndo foram observados
EASs.

O estudo concluiu que TRE com alfagalsidase resultou na regresséo da cardiomiopatia hipertréfica
associada com a doenca de Fabry. Os dados em longo prazo indicaram que a terapia foi bem tolerada e
apresentou perfil satisfatorio de seguranca.

West 2009

West et al., 2009 (59) realizaram um estudo para reportar os efeitos da alfagalsidase na fungéo
renal de pacientes homens com doenga de Fabry que foram tratados por pelo menos 12 meses.

Para isso foram considerados dados de trés estudos randomizados, prospectivos, placebo-
controlados que avaliaram alfagalsidase no tratamento da doenca de Fabry em pacientes do sexo
masculino hemizigotos (39,42). Esses estudos incluiram pacientes com = 18 anos, com evidéncias clinicas
e laboratoriais de doenga de Fabry. Os estudos randomizados tiveram duragdo de seis meses, enquanto
as extensdes abertas tiveram duracdo de 12 a 48 meses. Alfagalsidase foi administrada em uma dose de
0,2 mg/kg a cada duas semanas.

O efeito da alfagalsidase na taxa de filtragdo glomerular foi avaliado pela medigéo da taxa no
baseline e apds seis meses durante os estudos duplo-cegos e a cada seis e 12 meses nas extensdes
abertas. Os dados descritos referem-se a uma analise secundaria e agrupada dos efeitos da alfagalsidase
em longo prazo.

Dos 121 pacientes recrutados, 108 apresentavam dados suficientes da taxa de filtracdo
glomerular. A média da idade dos pacientes no baseline foi de 34,2 + 9,3 anos (varacdo: 18 a 54 anos) e
16,7% foram reportados como hipertensos. Para os dados agrupados, a média da durag&o do tratamento
com alfagalsidase foi de 2,0 + 1 ano (mediana de 1,6 anos). Seis pacientes apresentaram a medida da taxa
de filtragdo glomerular apés um total de 4,5 anos de terapia € 5, 8, 11, 10, 26 e 27 pacientes ap6s 4,0, 3,0,
2,5,2,0,1,5¢e 1,0 ano de terapia, respectivamente.

A média da taxa de filtragdo glomerular no baseline medida antes do periodo de placebo foi de
88,9 + 32,5 mL/min por 1,73m?2 (mediana: 92,3 mL/min por 1,73m?; varia¢do: 12,7 a 160 mL/min por 1,73m2;
n=57). Apds seis meses de tratamento com placebo, a média da taxa de filtragdo glomerular declinou para
85,0 £ 37,6 mL/min por 1,73 m? (mediana de 83,3 mL/min por 1,73 m? variagao: 12,5 a 184,0 mL/min por
1,73 m?), representando uma taxa de variagdo média anualizada de -7,7 £ 38 mL/min por 1,73 m?ano
(p=,014). Trés pacientes apresentaram hiperfiltracdo renal.

Antes do inicio do tratamento com alfagalsidase, a taxa de filtrag&o glomerular variou de 25 a 184
mL/min por 1,73 m? (mediana de 87,4 mL/min por 1,73 m2 n=93). Dois pacientes apresentavam taxa de
filtragdo glomerular entre 15 e < 30 mL/min por 1,73m?2 no baseline. Nenhum paciente apresentou taxa de
filtrac&o glomerular < 15 mL/min por 1,73m2. A taxa de variagdo média da taxa de filtragdo glomerular para
toda a populagéo foi de - 4,8 + 10,6 mL/min por 1,73m?2/ano (p=0,0003, comparado com nenhuma variagao;
teste t; mediana: -4,1 mL/min por 1,73m%ano). A avaliacdo com a retirada dos oitos pacientes com
hiperfiltragdo (n=85) levou a uma taxa de variagdo média da taxa de filtragdo glomerular de -2,9 + 8,7
mL/min por 1,73 m? ano (p=0,002 comparado com nenhuma variag&o).

Um subgrupo de 42 pacientes apresentou dados referentes a taxa de filtragdo glomerular antes e
apds os seis meses controlados por placebo e apés 12 meses de terapia com alfagalsidase. Em 36
pacientes que comegaram e terminaram o periodo de placebo com a taxa de filtragdo glomerular < 135
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mL/min por 1,73 m?, esta apresentou uma média no baseline de 84,8 + 28,7 mL/min por 1,73 m? e um
declinio médio de -10,5 £ 27,5 mL/min por 1,73 m?/ano durante o periodo de seis meses. Para os 12 meses
de terapia com alfagalsidase, a taxa de declinio foi de -0,10 £ 12,88 mL/min por 1,73 m2/ano (p=0,097).

Adicionalmente, o tratamento com alfagalsidase no alterou a proteindria em um ou dois anos de
tratamento. Apds um ano de tratamento com alfagalsidase, a média da excreg&o de proteina na urina foi
de 0,970 = 1,520 g/d (mediana: 0,420 g/d; variagdo: 0,040 a 8,660 g/d; n=76), e apés dois anos de
tratamento a média foi de 0,970 + 1,140 g/d (mediana: 0,610 g/d; variagao: 0,036 a 4,680 g/d; n=34).

0O estudo concluiu que o uso de alfagalsidase em pacientes com doenca de Fabry pode estabilizar
a funcéo renal desses pacientes.

Hajioff 2003

Hajioff et al., 2003 (60) desenvolveram um estudo randomizado, duplo-cego, com o objetivo de
descrever a natureza e a prevaléncia de perda auditiva em pacientes com doenga de Fabry e a resposta
desses pacientes a TRE com alfagalsidase.

Para isso, 15 homens hemizigotos, com idade entre 25 e 49 anos (mediana: 37 anos) e doenca
de Fabry confirmada por ensaio enzimatico e analise molecular do gene da alfa-GalA, foram recrutados
para o estudo.

Os pacientes foram randomizados para o grupo placebo (n=8) ou alfagalsidase (n=7) por seis
meses em uma dose de 0,2 mg/kg administrada ao longo de 40 minutos, a cada duas semanas. Todos 0s
pacientes foram tratados subsequentemente com TRE na fase aberta do estudo, por 24 meses. O principal
objetivo do estudo foi a avaliagio da eficacia e da seguranga do uso de alfagalsidase. As avaliagdes
audiolégicas foram realizadas no baseline (0 meses), em seis meses, 18 meses e 30 meses.

Dos 15 pacientes, apenas quatro (27%) apresentavam perda auditiva sensério-neural de alta
frequéncia bilateral e 7 (47%) apresentavam perda unilateral. Dois (13%) apresentavam efus&o do ouvido
médio unilateral, com perdas condutoras persistindo além de seis meses, e trés (20%) apresentavam
audi¢do normal bilateral.

No baseline, a mediana da perda auditiva de alta frequéncia foi de 25 dB ISO (International
Organization for Standardization) (variagéo interquartil: 15,0 a 49,4 dB). Perdas de baixa frequéncia foram
observadas em pacientes com efusdes do ouvido e, em menor grau, nos casos mais graves de perda
auditiva sensério-neural de alta frequéncia. Essas perdas de baixa frequéncia nao apresentaram mudanca
significativa durante o estudo.

A perda auditiva sensorio-neural de alta frequéncia piorou ao longo dos seis primeiros meses em
ambos os grupos, em uma mediana de 4,3 dB (n=30 ouvidos; p=0,002). A maior diminui¢do do grupo
placebo (3,3dB; n=16; p=0,006) nao foi significativamente diferente da redugao no grupo de tratamento
ativo (5dB; n=14; p=0,01).

Apbs seis meses, 0s pacientes em ambos grupos receberam TRE, porém cinco deles foram
retirados do estudo. Nos 10 pacientes restantes, a perda auditiva de alta frequéncia melhorou acima do
baseline em uma mediana de 2,1 dB em 18 meses (n=20; p=0,02) e em 4,9 dB em 30 meses (n=20;
p=0,004).

O tratamento com alfagalsidase foi bem tolerado. Apenas um paciente desenvolveu febre e
calafrios durante a infusdo e foi necessario o uso de hidrocortisona 100 mg, via intravenosa para as trés
infusbes seguintes. Posteriormente ndo foi necessario o uso de pré-medicagéo.

O estudo concluiu que o tratamento com alfagalsidase levou a uma melhora significativa na
audicdo dos pacientes com doenga de Fabry.
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e Mulheres

Whybra 2009

Whybra et al., 2009 (61) desenvolveram um estudo aberto, prospectivo, de centro unico, com o
objetivo de avaliar a resposta ao tratamento com alfagalsidase em longo prazo em 36 mulheres com doenca
de Fabry.

Foram recrutadas mulheres com 18 anos ou mais, com diagnéstico confirmado de doenca de
Fabry, que apresentassem manifestagdes da doenga e que nao tivessem sido previamente tratadas com
TRE.

Todas as pacientes foram tratadas com alfagalsidase 0,2 mg/kg, por infusdo, durante 40 minutos,
a cada duas semanas. Avaliagdes bioquimicas e clinicas foram realizadas a cada 12 meses.

De acordo com os resultados, a média de idade das pacientes incluidas foi de 47 £ 17,9 anos.
Todas foram consideradas sintomaticas no baseline com um valor para o Mainz Severity Score Index®
(MSSI) de 26,2 + 12,3. Das 40 pacientes recrutadas, 36 (90%) completaram os quatro anos de tratamento
sem interrupcao.

O MSSI foi significativamente reduzido ap6s 12 meses (p<0,01) de tratamento e continuou a
melhorar ao longo dos quatro anos seguintes. As variagdes nos subescores neurolégico e cardiovascular
foram responsaveis pela maior parte das mudangas durante o tratamento com alfagalsidase.

Nas 36 pacientes que completaram os quatro anos de estudo, a média global da taxa de filtragao
glomerular estimada foi de 91,0 £ 31,2 mL/minuto/1,73m? no baseline e 91,0 £ 25,6 mL/minuto/1,73m? apds
quatro anos de alfagalsidase. A avaliagdo da analise de respondedores em relagcdo ao efeito da
alfagalsidase na fungéo renal indicou que > 90% das mulheres apresentaram estabilidade ou melhora na
fung@o renal.

Para avaliacéo da proteinuria, trés mulheres foram tratadas com corticosteroides durante o estudo,
e 0s seus dados néo foram incluidos na analise. Para as 33 mulheres avaliadas, a média da excre¢ao de
proteina na urina que era de 377 £ 546 mg/24h no baseline caiu para 263 + 167 mg/24h ap6s quatro anos.

Hipertrofia ventricular esquerda foi um achado comum e encontrado no baseline em 25 (69%)
pacientes que completaram os quatro anos de estudo. De modo geral, observaram-se redugbes
significativas na hipertrofia ventricular esquerda ap6s 12 meses de tratamento com alfagalsidase (89,4 +
29,3 g/m2no baseline para 66,5 + 29,3 g/m? [p<0,001]). Das 25 pacientes, 13 (52%) apresentaram redugdes
em mais de 20%, 7 (28%) reducgbes entre 10% e 20% e duas entre 7,2% e 3,5%. Trés pacientes
apresentaram um pequeno aumento na hipertrofia ventricular esquerda durante o estudo, que variou de
0,5% a 2,6%. Ao final do estudo, sete das 25 pacientes foram classificadas como normais.

No baseline, 36% das pacientes que completaram os quatro anos de estudo foram classificadas
como classe Il do New York Heart Association (NYHA) para faléncia cardiaca. Apos 12 meses de
tratamento com alfagalsidase, a média do escore NYHA para esse subgrupo apresentou melhora
significativa e sustentada. Apos quatro anos de tratamento com alfagalsidase, nenhuma paciente progrediu
para um estagio mais grave.

Com relagado a dor, 0 escore BPI “pain at its worst” foi reduzido de 4,6 * 2,9 no baseline para 3,3
+ 2,9 ap6s 12 meses (p=0,001) e permaneceu reduzido ao longo dos quatro anos de tratamento.

No baseline, 26 das 36 (72%) mulheres que completaram os quatro anos de tratamento
apresentaram niveis de Gb3 plasmatico acima do limite superior normal, com trés (8%) pacientes
apresentando niveis >2 vezes o limite superior normal. A média de Gb3 plasmatico foi de 1,81 + 0,58. Apds
dois anos de tratamento com alfagalsidase, esta diminuiu para 1,53 £ 0,51 (p=0,005), e em quatro anos,

> Medida do total do impacto da doenca. Um valor é atribuido para sinais e sintomas prevalentes em 4
areas de envolvimento (neuroldgica, renal, cardiovascular e geral).
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para 1,31 £ 0,47 (p<0,001). Ao final do estudo, apenas 11 pacientes apresentavam Gb3 plasmatico que
permaneceu acima no limite superior normal e nenhuma apresentava niveis >2 vezes o limite superior
normal.

A média de Gb3 na urina no baseline foi de 1,67 + 0,72 com 20 (56%) pacientes exibindo niveis
mais elevados do que o limite superior normal, com trés (8%) deles >2 vezes o limite superior normal. Apés
um ano de tratamento com alfagalsidase, a média do escore de Gb3 na urina foi significativamente reduzido
para 1,29 £ 0,52 (p<0,001) e apenas 10 pacientes permaneceram acima do limite superior normal. Apds
quatro anos de tratamento, apenas uma paciente apresentava niveis de Gb3 na urina acima do limite
superior normal.

A alfagalsidase foi bem tolerada durante o estudo. Uma mulher apresentou reagdo devido a
infusdo, caracterizada por calafrio e febre. Nenhum anticorpo anti-alfagalsidase foi detectado durante o
periodo de tratamento. Cinco mulheres apresentaram acidente vascular encefélico, e uma apresentou com
um ano da descontinuagdo do tratamento. Trés dessas mulheres apresentavam histérico de acidente
vascular encefalico antes do inicio do tratamento com alfagalsidase.

O estudo concluiu que o uso de alfagalsidase em longo prazo foi eficaz e bem tolerado em
mulheres com doenca de Fabry.

Baehner 2003

Baehner et al., 2003 (62) realizaram um estudo aberto, de centro Unico com o objetivo de avaliar
a seguranga e eficacia da alfagalsidase em pacientes com doenga de Fabry.

Para isso, foram selecionadas mulheres heterozigotas a partir de 18 anos, com doenca de Fabry
confirmada pela mutagdo genética do gene da alfa-GalA. Foram consideradas elegiveis mulheres com
evidéncia clinica da doenga. As pacientes (n=15) foram tratadas com alfagalsidase 0,2 mg/kg, via
intravenosa, a cada duas semanas, por 55 semanas.

A seguranga foi avaliada a partir da incidéncia de EAs, testes laboratoriais, eletrocardiogramas,
ecocardiograma de duas dimensdes, exames médicos e uso concomitante de outras medicagdes. A
eficacia foi avaliada pela medicdo do efeito da TRE na massa do ventriculo esquerdo (avaliada por
ecocardiografia), na qualidade de vida (medida pelo SF-36), no Gb3 plasmaético e do sedimento urinario e
na funcéo renal (medida pelo clearance de creatinina).

Todas as pacientes elegiveis apresentaram mutagéo no gene da alfa-GalA. Apenas trés pacientes
apresentaram diminuig&o dos niveis de leucécitos alfa-GalA (variagdo normal: 0,23 a 1,14 mU/mg). No
inicio do estudo, a idade das pacientes variou entre 20 e 66 anos (média: 45,3 anos). Na maioria das
pacientes (67%), a doenga ja havia afetado pelo menos seis 6rgéos. Nenhuma paciente apresentou doenga
limitada ao coragao.

As oito primeiras pacientes recrutadas no estudo receberam pelo menos 20 infusdes de
alfagalsidase (ao longo de 41 semanas). As proximas trés pacientes receberam entre 14 e 18 infusdes (ao
longo de 29 a 37 semanas) e as Ultimas quatro pacientes receberam oito a nove infusdes (ao longo de 17
a 19 semanas). De um modo geral, alfagalsidase foi bem tolerada. N&o houve nenhum EA aparente
relacionado ao uso de alfagalsidase. Nenhuma paciente apresentou reagéo a infuséo ou desenvolvimento
de anticorpos anti-alfagalsidase. Uma paciente com fibrilagdo atrial faleceu devido a complicagbes
tromboembodlicas apos cirurgia.

A média dos niveis de Gb3 no sedimento urinério diminuiu progressivamente nas semanas 13, 27
e 41, com uma redugao significativa para a semana 13 quando comparado ao baseline (p=0,03). Pacientes
com niveis mais elevados de Gb3 no sedimento urinario demonstraram maiores diminuicdes com o
tratamento. Adicionalmente, foi observada uma redugéo do Gb3 plasmatico. A variagdo em relagdo ao
baseline (p=0,029) e a porcentagem de variagdo a partir do baseline (p<0,001) na semana 13 foi
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estatisticamente significativa. As medidas das concentragdes de Gb3 no plasma na semana 27 também
apresentaram uma diminui¢do em relagao ao baseline. Entretanto, ndo foi atingida significancia estatistica.

A avaliacdo ecocardiografica indicou que houve uma reducdo progressiva e estatisticamente
significativa da massa do ventriculo esquerdo na semana 27. A média da duragdo QRS também apresentou
reducdo progressiva do baseline para a semana 41, com resultados significativos para a semana 27
(p=0,007).

Em relagdo a qualidade de vida, com algumas excecdes, a média dos escores aumentaram ao
longo do periodo de estudo, e na semana 27 as melhoras na qualidade de vida foram estatisticamente
significativas para o componente de funcionamento fisico e para as escalas individuais de funcionamento
fisico, limitagdes de desempenho consequentes a problemas fisicos e percepgao geral da saude.

Para a funcdo renal, o clearance de creatinina permaneceu estavel ao longo do estudo. A média
dos valores de clearance de creatinina variou entre 65 a 73 mL/min por 1,73m2,

O estudo concluiu que a TRE com alfagalsidase foi eficaz e segura para mulheres heterozigotas
para a doenga de Fabry.

Ambos

Goker-Alpan 2015

Em dezembro de 2009, devido ao desabastecimento de betagalsidase, a Unica TRE até entao
comercializada nos Estados Unidos, o Food and Drugs Administration (FDA) aprovou o HGT-REP-09, um
protocolo de tratamento multicéntrico e aberto, que permitiu 0 acesso dos pacientes com doenga de Fabry
ao tratamento com alfagalsidase. Foram incluidos pacientes virgens de tratamento com TRE (naive) e
pacientes previamente tratados com betagalsidase (switch). De acordo com a pergunta de pesquisa
definida neste dossié, serdo descritos apenas os dados do grupo naive. (63)

Ao longo de 24 meses foram coletados dados de seguranca, além de parametros renais e
cardiacos, avaliados por meio da taxa de filtracdo glomerular, LVM/h e MFS.

Como critério de inclusdo foram considerados: confirmacdo do diagndstico de doenga de Fabry
bioquimicamente (para homens) ou geneticamente (para homens e mulheres), uso de método
contraceptivo aprovado ao longo do estudo e por pelo menos 30 dias apés a infusao final.

Os pacientes foram tratados com alfagalsidase 0,2 mg/kg de peso corporal por via intravenosa ao
longo de 40 minutos a cada duas semanas. A durac¢ao planejada para o estudo foi de 12 meses com a
opcdo de extensdo. Entdo, os dados foram coletados e avaliados por até 24 meses na populagdo de
seguranca (pacientes que receberam pelo menos uma dose completa ou parcial do medicamento).

A populag&o de seguranga incluiu 29 pacientes naive (mediana de idade: 38,7 [12 a 74] anos). De
acordo com os resultados, os EAs foram consistentes com o perfil de seguranga ja descrito para a
alfagalsidase. Dos 31% que apresentaram EAs reportados como graves ou com risco de vida, 11 (37,9%)
pacientes eram naive de tratamento. Trés pacientes descontinuaram o estudo devido a EAs, sendo dois
pacientes do grupo naive (artralgia ou desconforto toracico e inchago na face). Dos trés obitos relatados,
um pertencia ao grupo naive. Contudo, nenhum 6bito foi considerado relacionado ao tratamento.

Todos os 28 pacientes naive com dados disponiveis para avaliagdo de anticorpo anti-
alfagalsidase eram negativos no baseline. Dois (7,1%) converteram para soropositivo durante o estudo,
sem apresentar EAs relacionados a infusdo. Um paciente sem dados de anticorpo anti-alfagalsidase
apresentou EAs relacionados a infuséo.

Né&o foram observadas mudangas significativas em relagéo ao baseline para LVM/h ou MFS. De
forma similar, a taxa estimada de filtracdo glomerular permaneceu estavel (variagdo média + EP: -1,68
12,21).
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Avaliagdes prévias em voluntarios sadios mostrou que a média + 2 DP para Gb3 no plasma
(nmol/mL) foi de 4,55 + 3,90 (variagdo observada: 1,96 a 7,70; n=60). Para o grupo naive, a média + EP
dos niveis de Gb3 no plasma (nmol/mL), no baseline, foram de 19,02 +3,11 para pacientes do sexo
masculino e 13,76 +2,32 para pacientes do sexo feminino. Observou-se uma tendéncia a redugéo entre os
pacientes do sexo masculino. Para os niveis de Gb3 na urina normalizados pelos niveis de creatinina na
urina, ndo foram observadas variagdes significativas. Ja para os niveis plasmaticos de lyso-Gb3 observou-
se redugéo significativa em relacao ao baseline entre os pacientes naive do sexo masculino nos meses 12,
18 e 24. Um padréo similar foi observado para as pacientes naive do sexo feminino nos meses 18 e 24.

O estudo conclui que em até 24 meses de tratamento a alfagalsidase foi bem tolerada sem novos
ou inesperados achados de seguranga e imunogenicidade. Os parametros renais e cardiacos
permaneceram estaveis.

Palla 2007

Palla et al., 2007 (64) desenvolveram um estudo prospectivo com o objetivo de determinar o efeito
da TRE nas fungdes auditiva e vestibular de pacientes com doenga de Fabry.

Foram recrutados 47 pacientes (sendo 25 homens com idade entre 18 e 60 anos e 22 mulheres
com idade entre 17 e 74 anos) diagnosticados com doenga de Fabry (confirmado por ensaio enzimatico e
analise de DNA). A TRE consistiu em infusdo intravenosa de alfagalsidase. Como grupo comparador para
o teste do impulso da cabega foram considerados 28 individuos saudaveis, enquanto valores normais do
teste de audiometria foram retirados do ISO 7029.

Audiometria tonal pura e teste de impulsdo da cabega foram realizados no baseline em 47
pacientes, dos quais 24 também receberam irrigagéo calérica. Dos 47 pacientes recrutados, 38 foram
testados antes e durante a TRE (seguimento < 60 meses).

No baseline, 88% dos homens e 86% das mulheres apresentavam perda progressiva da audicao.
Em todas as frequéncias testadas (variagdo: 0,5 — 6 kHz), a perda progressiva da audicdo foi
significativamente maior (p<0,05) em idades mais avangadas e em homens, com os déficits mais extensos
em alta frequéncia. Quando avaliados pelo teste de impulsdo da cabega, 80% dos homens e 77% das
mulheres apresentavam perda progressiva da fung¢do vestibular. Quando testados com irrigacéo calérica,
21% dos homens e 0% das mulheres apresentavam perda progressiva da fungéo vestibular.

Apbs = 18 meses de tratamento com alfagalsidase, a perda progressiva da fungéo vestibular foi
significativamente menor em relagéo ao baseline (p<0,01). Em contraste, a perda progressiva da audi¢éo
permaneceu inalterada ao longo dos 60 meses (p>0,05).

O estudo concluiu que o uso de TRE com alfagalsidase melhorou significativamente a fungéo
vestibular, enquanto a fungao auditiva permaneceu estavel.

Hajioff 2003

Hajioff et al., 2003 (65) elaboraram um estudo para estabelecer a natureza e a prevaléncia de
perda auditiva na doenca de Fabry e a sua resposta a TRE com alfagalsidase.

Para isso, 15 homens hemizigotos com doenca de Fabry confirmada por ensaio enzimético e
analise molecular do gene da alfa-GalA foram recrutados para o estudo. Eles foram randomizados para o
grupo placebo (n=8) e para o grupo alfagalsidase (n=7) e tratados durante seis meses em uma dose de 0,2
mg/kg, administradas ao longo de 40 minutos a cada duas semanas. Esses pacientes receberam,
subsequentemente, tratamento com TRE em uma fase aberta por 36 meses. Paralelamente a este estudo,
outros 10 pacientes (oito homens e duas mulheres) receberam alfagalsidase entre 6 e 30 meses. As
avaliagbes audiolégicas foram realizadas no baseline, més seis, 18, 30 e 42.

A mediana de idade dos 25 pacientes com doenga de Fabry foi de 37 anos (variagdo: 16 a 56
anos). Nove pacientes (36%) apresentavam perda auditiva sensorio-neural de alta frequéncia bilateral e 10
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(40%) apresentavam perda unilateral (de 30 dB ou pior). Trés (12%) pacientes apresentavam efusdo do
ouvido médio unilateral, com perdas condutoras persistindo além de seis meses, e apenas cinco pacientes
(20%) apresentavam audigdo normal. Destaca-se que alguns pacientes apresentavam tanto perda
sensério-neural quanto efuséo do ouvido médio.

No baseline, a mediana da perda auditiva de alta frequéncia foi de 24 dB ISO (variag&o interquartil:
12,5a 51,9 dB). Nao houve diferenga na audi¢éo entre os grupos de tratamento. Perda de baixa frequéncia
estava presente apenas nos trés ouvidos com efusdes.

A perda auditiva sensério-neural de alta frequéncia piorou ao longo dos seis primeiros meses em
ambos 0s grupos, em uma mediana de 6,3 dB (n=38 ouvidos; p<0,0001; IC 95%: 3,75 a 7,50 dB). A maior
piora no grupo de tratamento com alfagalsidase n&o foi significativamente diferente da piora no grupo
placebo.

A perda auditiva de alta frequéncia (ouvidos individuais) melhorou acima do baseline com uma
mediana de 1,5 dB em 18 meses (n=26; p=0,07; IC 95%: 0 a4 dB), em 5,0 dB em 30 meses (n=24; p=0,006;
IC 95%: 1,5a7,5dB) e em 4,0 dB em 42 meses (n=20; p=0,01; IC 95%: 1,5 a 6,5 dB).

O tratamento com alfagalsidase foi bem tolerado. Um paciente desenvolveu febre e calafrio
durante a infusdo e necessitou de pré-medicagdo com hidrocortisona 100 mg, via intravenosa, para as trés
proximas infusdes. Posteriormente néo foi necessario o uso de pré-medicagéo.

Mais uma vez, o estudou concluiu que a TRE com alfagalsidase apresentou melhora significativa
da audicdo em pacientes com doenca de Fabry.

6.6.3 Analise da qualidade da evidéncia

A classificagdo da qualidade da evidéncia é feita por desfecho, conforme detalhado na tabela
abaixo:

Tabela 10. Classificacao da qualidade da evidéncia.

Desfecho Classificagao

Variagoes na concentragdo de Gb3 no plasma, urina e () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
tecido

Qualidade de vida () Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Funcao renal () Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Funcao cardiaca () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
Fungao autonémica () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
Dor () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
QSART () Alta (x) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
QST () Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Perda auditiva () Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Seguranga () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa

GB3: globotriaosilceramida; QSART: teste quantitativo sudomotor axonal reflexo; QST: teste sensorial quantitativo.
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Tabela 11. Estudos incluidos para a analise (revisao sistematica).

Autor, data

El Dib 2016 (29)

Spada 2018 (52)

Pais onde estudo foi
realizado

Desenho

Populagao

Intervencao e
comparadores

Desfechos

Resultados

Revisdo sistematica com metanalise (2 estudos incluidos para a comparagéo de
interesse: Hughes et al., 2008 (42) e Schiffmann et al., 2001 (39)).

Homens adultos com doenga de Fabry.
Alfagalsidase versus placebo.

Desfechos primarios: variagdes na concentragdo de Gb3 no plasma e tecido, morte e dor
(medida através do McGill Pain Questionnaire);

Desfechos secundarios: eficacia da terapia na fungéo renal, sintomas e complicagdes da
doenga, pardmetros ecocardiograficos, analise histolégica de depésito de Gb3 endotelial,
EAs, qualidade de vida.

Variacoes na concentracao de Gb3 no plasma e tecido:

o N&o foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre os
grupos de tratamento para a concentragéo no plasma (DM: -2,07; IC 95%: -6,64
a2,50).

e Também néo foram observadas diferencas estatisticamente significativas em
relagdo as subcategorias: Gb3 no sedimento urinario (DM: -812,00; IC 95%: -
1897,83 a 273,83) e Gb3 renal (MD: -2,50; IC 95%: -9,47 a -4 ,47);

Morte:
e Nenhum dos estudos incluidos relatou esse desfecho;
Dor:

e  Observou-se uma diferenga estatisticamente significativa a favor do grupo
alfagalsidase quando comparado ao placebo em todas as subcategorias estudas

Revisdo sistematica (4 estudos incluidos para a comparagéo de interesse; Ramaswami
(66), Ries (53), Schiffmann (54), Schiffmann (55), Goker-Alpan (56).

Pacientes pediatricos com doenca de Fabry.

Alfagalsidase versus placebo ou ensaio de brago nico

Desfechos primarios: variagdes na concentragdo de Gb3 no plasma e tecido, morte e dor
(medida através do Brief Pain Inventory);

Desfechos secundarios: eficacia da terapia na fungéo renal, parametros
ecocardiograficos, analise histolégica de depdsito de Gb3 endotelial, qualidade de vida.

Variacdes na concentracido de GL3 no plasma e urina:

o Alfagalsidase esta associada & redugdes plasmaticas de GL-3 (53-56,66).Para
GL-3 na urina, relataram redug&o do nivel de GL-3 urinério (53-56,66).

Dor:

e  Reduzir ou interromper o uso de drogas neuropaticas analgésicos (53), e para
desfechos de dor em 12 meses, mostrou reducdes significativas nas
pontuagdes BPI em homens (54).

Eficacia da terapia na funcio renal:

e  Valores estimados de eGFR, normais no inicio do estudo, ndo se alteraram
apds 6 a 78 meses de terapia de reposigao enzimatica (53-55).

o Albuminuria normal ap6s 6 meses de tratamento de alfagalsidase em 16 dos 24
pacientes que apresentavam albumindria normal na linha de base
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para 0 BPI: em mais de um més e até trés meses (DM: -2,10; IC 95%: -3,79 a -0,41),
em mais de trés meses e até cinco meses (DM: -1,90; IC 95%: -3,65 a -0,15) e em
mais de cinco meses e até seis meses (DM: -2,00; IC 95%: -3,66 a -0,34);

o Para o BPI pain-related quality of life ndo foram observadas diferencas

estatisticamente significativas entre os grupos para as avalicdes em mais de um

més e até trés meses, e em mais de trés meses e até cinco meses. Contudo, em

mais de cinco meses e até seis meses observou-se uma diferenga significativa a
favor de alfagalsidase (DM: -2,10; IC 95%: -3,92 a -0,28);

Eficacia da terapia na funcao renal:

o Né&o foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre os grupos ao

final do tratamento (DM:10,30; IC 95%: -15,37 a 35,97 e DM: -0,50; IC 95%: -21,36 a
20,36) (dados para 24 de 26 participantes).

e Também nao foram observadas diferencas significativas para glomérulo com

alargamento mesangial em até seis meses, glomeruloesclerose segmentar e
glomérulo-obsolescente para o mesmo periodo (dados para 21 de 26 participantes).

Sintomas e complicacdes da doenca:

e Nenhum dos estudos incluidos relatou esse desfecho;

Parametros ecocardiograficos:

Nao foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre os grupos em
relagdo a média da espessura da parede ventricular esquerda (DM: -0,79; IC 95%: -
3,62 a 2,04), didmetro interno do ventriculo esquerdo (diastolico) (DM: -3,70; IC
95%: -11,73 a 4,33), didmetro interno do ventriculo esquerdo (sistdlico) (DM: -2,70;
IC 95%: -9,91 a 4,51) e fracdo de ejegéo do ventriculo esquerdo (DM: 1,88; IC 95%:
-4,68 a 8,44) (dados para 14 de 15 participantes).

Analise histologica de deposito de Gb3 endotelial:

e Nenhum dos estudos incluidos relatou esse desfecho;
Seguranca:
e Nenhum dos estudos incluidos relatou esse desfecho;

Qualidade de vida:

Nenhum dos estudos incluidos relatou esse desfecho.

e  Proteindria em niveis normais em pacientes sem proteindria no inicio do estudo

(53,66). E pacientes com microalbumindria no inicio do estudo n&o relataram
alteragdes nos niveis de proteindria apds 12,6 meses de tratamento (56).

Parametros ecocardiograficos:

e Em pacientes pediatricos ndo foram relatados nenhuma mudanga geral nos

valores basais para parametros do ECG da frequéncia cardiaca, intervalo PR,
duracéo de QRS e intervalo QT corrigido da frequéncia cardiaca (QTc) (53,54).

Sistema nervoso central e funcao auditiva

e Mostrou um aumento no volume de suor apds 6 a 12 meses de alfagalsidase
medida pelo teste quantitativo do reflexo sudomotor axénio (QSART) ou com
um coletor de suor Macroduct® (66). Contudo, foram relatados redug&o do
volume de suor apds 3,5 anos de tratamento. (54,55)

o Deficiéncia auditiva em trés pacientes que ndo melhoraram durante o
tratamento com alfagalsidase (66).

e Teste de intolerancia ao frio e calor mostrou que nao houve alteragdo na
intolerancia ao calor apds quase 6 meses de tratamento com alfagalsidase (66)

Qualidade de vida:

e  Os escores de qualidade de vida encontrados tiveram resultados quase
normais observados no inicio do estudo e durante 6 meses de tratamento (53).
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e Oestudo Hughes et al., 2008 (42) apresentou risco incerto de viés para a geracéo

Lt da sequéncia de randomizag&o, concealment e desfechos incompletos;
imitagoes
O estudo de Schiffmann et al., 2001 (39) apresentou risco incerto de viés para o
processo de cegamento.

Nivel de evidéncia/

e O estudo de Ries (53), Auséncia de um brago controlado por placebo e curto
periodo de acompanhamento; os pacientes néo foram selecionados para sinais ou

sintomas especificos, e de modo geral eles eram ou normais ou préximos da

normalidade; e estudo desenhando para avaliar primariamente a seguranca.

e 0O estudo de Goker-Alpan (56), estudo desenhado para avaliar principalmente a
seguranca; aberto e sem brago comparador; pequeno tamanho amostral; e
pacientes jovens sem manifestagdes evidentes da doenga.

Grau de 1AJA 1AJA
recomendagao
Gb3: globotriaosilceramida; DM: diferenga média; IC: intervalo de confianga; EAs: eventos adversos; BPI: Brief Pain Inventory.
Tabela 12. Estudos incluidos para a analise (criangas).
Autor, data Ries 2006 (53) Schiffmann 2010 (54) e 2014 (55) Goker Alpan 2016 (56)

Pais onde estudo foi

Extens&o 3,5 anos (fase 1) e 6,5 anos (fase 2) de Ries et al., 2006
(53).

Fase I, multicéntrico e aberto.

Idem Ries et al., 2006 (53).

14 pacientes entre 7 e < 18 anos, naive para o tratamento com

17 pacientes foram incluidos no estudo de extens&o em 4 anos e TRE.

11 na avaliagdo em 7 anos. 10 completaram o estudo.

realizado
Desenho Estudo multicéntrico, fase Ill, aberto, com 26 semanas de duragéo
x 24 pacientes com doenga de Fabry e idade entre 6,5 e 18 anos
Populagédo ’
que eram naive para TRE.
Intsrvengao e Alfagalsidase.
comparadores
Seguranga: sinais vitais, exames neuroldgicos, medidas
Desfechos laboratoriais clinicas, medidas de anticorpo anti-alfagalsidase,

eletrocardiograma, EAs e EAS;

Ries et al., 2006 (53).

Ries et al., 2006 (53).

Alfagalsidase.

Seguranga: monitoramento de EAs, medicdo da formagéo de
anticorpos anti-alfagalsidase, testes clinicos laboratoriais, exames
fisicos e eletrocardiogramas.

Eficacia: variagdes no sistema nervoso autondmico utilizando a
VFC, avaliacdo de estruturas cardiacas utilizando a LVM/h e
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Eficacia: Gb3, taxa de filtragao glomerular estimada, LVM, VFC,
dor neuropatica (BPI), sudorese (QSART]) e qualidade de vida.

Seguranca:

e  Foram observadas uma ou mais reagdes (leve a
moderada) em sete (29%) dos 24 pacientes;

e Asreagdes de infusdo ocorreram em 17 (5,4%) das

312 infusdes;
e  Emum caso a infus&o foi pausada prematuramente e
n&o recomegou.
e 1 paciente do sexo masculino desenvolveu anticorpos
transitérios de IgG anti-alfagalsidase quando testado
na semana 9, contudo, este foi negativo quando
testado nas semanas 17 e 26;

e 23 pacientes apresentaram =1 EA durante o estudo,
sendo a maioria de gravidade leve a moderado e
considerado n&o relacionado ao tratamento pelo

investigador;
¢ Nenhum paciente descontinuou o estudo devido a EAs
e ndo foram observados dbitos;
e No total, 4 EASs foram reportados. Todos foram
considerados nao relacionados ao tratamento pelo
investigador.

Funcao renal:

e A média da taxa de filtragdo glomerular estimada no
baseline foi de 121 £ 5 mL/min por 1,73 m? para a
populagéo total do estudo;
e  Esse valor normal ndo apresentou variago significativa
durante as 26 semanas de tratamento (apds 26 semanas:
116 % 3,9 mL/min por 1,73 m?).

Concentracao de Gb3 no plasma e sedimento urinario:

Resultados

e  Entre 19 meninos, a média de Gb3 no plasma foi
significativamente reduzida com o tratamento em todos os
periodos de tempo avaliados (p<0,001);
e  Para as cinco meninas avaliadas, ndo foram observadas
mudangas em relagdo aos valores do baseline.

Seguranca:
Fase1:

e  Alfagalsidase foi bem tolerada ao longo dos quatro anos de

tratamento com um total de 908 EAs reportados para os 24
pacientes;
Mais de 93% foram considerados leve a moderado, e menos
de 10% foram considerados pelo investigador como
possivelmente relacionados (6,5%) ou provavelmente
relacionados (3,4%) ao medicamento em estudo;
o N&o foram relatados 6bitos.
e  EAs emergentes ao tratamento que foram considerados
possivelmente ou provavelmente relacionados ao tratamento
foram observados em 11 e 4 pacientes, respectivamente;
e  Reacdes de infusdo ocorreram em 4,2% das infusdes (62
eventos/1.472 infusdes);
e Um paciente foi positivo para IgG anti-alfagalsidase.

Fase 2:

e  Todos os pacientes apresentaram pelo menos um EA
emergente ao tratamento, sendo a maioria leve (27,3%)
ou moderado (54,5%);
e 8 pacientes apresentaram pelo menos 1 EA

possivelmente/provavelmente relacionado ao tratamento e

6 pacientes apresentaram EAs relacionados a infus&o;

e 8 EAS foram observados em dois pacientes (nenhum foi

relacionado ao medicamento em estudo);
e N&o foram observados 6bitos e descontinuagdes devido a
EAs.
e 3 pacientes desenvolveram anticorpo anti-alfagalsidase,
com anticorpos IgG em um paciente considerados
neutralizadores de alfagalsidase, mas sem impacto clinico
aparente.

Eficacia:

Fase 1:

fungao cardiaca via MFS, fungéo renal, farmacodinamica do
medicamento e QV.

14 pacientes compreenderam a populagdo de seguranga e todos
receberam as infusdes de alfagalsidase nas datas programadas e
completaram o estudo;

A mediana de duragéo da exposi¢édo ao tratamento foi de 54,5
semanas.

Seguranca:

e Os valores laboratoriais, sinais vitais e resultados dos
exames fisico e eletrocardiogramas néo apresentaram
variagdes durante o estudo;

e  Pelo menos um EA emergente ao tratamento foi reportado

pelos 14 pacientes, sendo a maioria leve (35,7%) ou
moderado (42,9%);
e Os mais comuns (ocorrendo em =25%) foram pirexia, tosse,
diarreia, cefaleia, nausea, dor nas extremidades, infecgdo do
trato respiratério superior e vomito (28,6% cada). Trés
pacientes (21,4%) apresentaram EAs emergentes ao
tratamento considerados graves de ulcerag&o na boca, ma
formacéo dos dentes, desconforto toracico, osteite alveolar,
fratura 6ssea facial, dispneia e angioedema (cada um
reportado por um Unico paciente);
e  Qito pacientes (57,1%) apresentaram pelo menos um EA
relacionado a infuséo;

e Um paciente apresentou resposta alérgica com uma série de
graves reagdes relacionadas a infusdo na semana 49. Para
esse paciente completou-se a infusdo depois em uma taxa

mais lenta;

e  Nenhum paciente descontinuou o tratamento por razées de
seguranga e ndo foram observados EASs ou 6bitos. Um
paciente apresentou teste positivo para IgG e anticorpos

neutralizantes nas semanas 49 e 55;

Funcdo autonémica:

e  Osescores Z no baseline indicaram que a populagéo de
seguranca apresentava valores baixos a anormais para o
SDNN e valores normais para pNN50 e r-MSSD para idade;
o  Em sete pacientes com SDNN < 100 ms, uma leve melhora
ou nenhuma varia¢do na SDNN foi observada ao longo do
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e Os niveis de Gb3 no sedimento urinério no baseline foram
maiores em meninos do que em meninas (1.929 £ 578
versus 141 £ 60 nmol/g de creatinina, respectivamente);
e Apos 25 semanas de tratamento com alfagalsidase, a média
dos niveis de Gb3 no sedimento urinario reduziram para 957
+ 344 nmol/g de creatinina entre os 19 meninos e (p=0,096)
e para 88 + 43 nmol/g de creatinina nas meninas (p=0,125).

Estrutura, fun¢io cardiaca e VFC:

e  Todos os 24 pacientes apresentavam LVM e LVM/h dentro
dos intervalos de referéncia no baseline. Apés as 25
semanas de tratamento, a média da LVM/h apresentou uma
redugdo ndo significativa para meninos e meninas;
e A média da fragdo de ejecdo foi normal no baseline e
permaneceu normal apds as 25 semanas de tratamento;
e A VFC apresentou menores valores entre 0s meninos
quando comparado as meninas, no baseline.

Dor neuropatica:

e A média do escore de BPI “pain at its worst’ diminuiu apos
as 25 semanas de tratamento com alfagalsidase, sendo
essas variagdes ndo significativas.

Qualidade de vida:

e A maioria dos pacientes apresentaram resultados normais
ou proximos ao normal no baseline, que foram mantidos
estaveis ao longo das 26 semanas do estudo.

QSART:

e O teste QSART foi realizado em 13 pacientes;
e 3 pacientes apresentavam anidrose no baseline, e apés as
25 semanas de tratamento apresentaram medidas de
transpirago.

e  Melhoras sustentadas e estatisticamente significativas nas
caracteristicas clinicas da doenga de Fabry incluindo
redugéo dos niveis plasmaticos de Gb3, reducdo da

gravidade da dor avaliada através do BPI e melhora da VFC;
e A média de Gb3 na urina apresentou redugéo para a
variagdo normal, com diferengas significativas em relagao ao
baseline a partir dos 18 meses de tratamento;

e  Funcé&o renal e LVM/h permaneceram estaveis ao longo do

estudo.

Fase 2:

e Qs desfechos renais permaneceram em suas variagdes
normais;
e Desfechos cardiacos permaneceram estaveis dentro das
variagdes normais para LVM/h e observou-se uma tendéncia
de melhora para o VFC;
e Redugdes no Gb3 plasmatico e urinario foram mantidas.

estudo (variagdo média [IC 95%] em relag&o ao baseline
para a semana 55: 17,4 [2,9 a 31,9] ms);
e  Para seis pacientes com pNN50 < 26,7% no baseline, ndo
foram observadas variagdes, assim como para sete
pacientes com r-MSSD < 67 ms;

Parametros cardiacos:

e Para os pardmetros estruturais cardiacos, os valores médios
para LVM/h estavam dentro da variag&o normal no baseline,
€ permaneceram ao longo do estudo;
e Os valores de MFS no baseline estavam de acordo com
resultados previamente reportados em criangas. As
variagdes foram pequenas e permaneceram dentro do
intervalo normal (variagdo média global: -0,62% [IC 95%: -
2,69% a 1,46%] do baseline em relagdo a semana 55);

Funcao renal:

e  Para a taxa de filtragdo glomerular estimada, a variagdo
média em relagéo ao baseline foi de 0,15 (IC 95%: -11,39 a
11,70) mL/min/1,73 m2,
e Os resultados para proteina e microalbumina na urina
também nao apresentaram diferenga ao longo do curso do
estudo (variagdo média em relagao ao baseline: -1,79 [IC
95%: -5,95 a 2,37] mg/dL e 0,61 [IC 95%: -0,53 a 1,75]
mg/dL, respectivamente);

Concentracao de Gb3 no plasma e urina:

e A média dos niveis de Gb3 no plasma apresentaram uma
redugo significativa em homens na semana 13 em relagéo
ao baseline, com uma redug&o estavel mantida ao longo do

estudo;
e  Avariagdo média foi de -15,18 (IC 95%: -25,29 a -4,5)
nmol/mL para homens e -0,46 (IC 95%: -1,39 a 0,47)
nmol/mL para mulheres;
e  Paraos niveis de Gb3 na urina a variagdo média observada
foi de -1.403,3 (IC 95%: -3.714,0 a 907,4) nmol/ g creatinina;

Qualidade de vida:

e Observou-se uma pequena variagdo ao longo do curso do
estudo;
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e  Auséncia de um brago controlado por placebo e curto
periodo de acompanhamento;
. e  Os pacientes ndo foram selecionados para sinais ou
Limitagoes sintomas especificos, e de modo geral eles eram ou normais
ou préximos da normalidade;
e  Estudo desenhando para avaliar primariamente a
seguranga.

Nivel de evidéncia/
Grau de 2B/B
recomendagao

Idem Ries et al., 2006 (53) (exceto periodo de
acompanhamento).

2B/B

e  Entre a variavel do BPI “piora da dor na semana passada”
observou-se redugéo, como uma variagdo mediana de -3,0
(-7,0) pontos.

e  Estudo desenhado para avaliar principalmente a seguranca;
e  Aberto e sem brago comparador;
e  Pequeno tamanho amostral;
e Paciente jovens sem manifestagdes evidentes da doenca.

2B/B

Gb3: globotriaosilceramida; DM: diferenca média; IC: intervalo de confianca; EAs: eventos adversos; EASs: eventos adversos sérios; LVM: massa ventricular esquerda; MFS: midwall fractional shortening; EP: erro padrao; VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca;
BP!: Brief Pain Inventory; QSART: teste quantitativo sudomotor axonal reflexo; LVM/h: massa ventricular esquerda indexada pela altura; QV: qualidade de vida; SDNN: desvio padréo de todos os intervalos RR filtrados; <100 ms; pNN50: porcentagem das diferengas
entre os intervalos RR adjacentes filtrados que é > 50 ms para toda a analise); -MSSD: raiz quadrada da soma dos quadrados da diferenga entre intervalos RR adjacentes filtrados ao longo da duragdo da analise.
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Tabela 13. Estudos incluidos para a analise (adultos).

Autor, data

Schiffmann 2001 (39)

Schiffmann 2003 (57)

Schiffmann 2006 (58)

Pais onde estudo foi
realizado

Desenho

Populagéao

Intervengdo e
comparadores

Desfechos

Resultados

Estados Unidos.

Estudo randomizado, duplo-cego e placebo-controlado.

26 pacientes do sexo masculino com 2 18 anos, com doenca de
Fabry confirmada pelo ensaio alfa-galactosidase A.

Alfagalsidase (n=14)
Placebo (n=12)

Efeito da terapia na dor neuropatica medido pelo BPI (item “pain
at its worst”), média no escore dos itens de gravidade do BPI e
itens relacionados a interferéncia, uso de medicamentos para
dor, desfechos renais, niveis de Gb3 (plasma, sedimento urinario
e tecido renal), anticorpos anti- alfagalsidase e seguranca.

Dor:

e  ParaoBPI (item “pain at its worst”) os resultados indicaram
uma reducéo consistente e progressiva nos escores de dor
para os pacientes tratados com alfagalsidase versus
nenhuma variagao significativa no grupo placebo (p=0,02
comparagao entre os dois grupos de tratamento);
e  Observou-se uma redugdo significativa na gravidade da dor
para o grupo alfagalsidase quando comparado ao grupo
placebo (p=0,02);
e AQV relacionada a dor também apresentou redugao
significativa entre pacientes que receberam alfagalsidase
quando comparado ao placebo (p=0,05);
¢ No grupo alfagalsidase e placebo, 11 pacientes em cada
estavam em uso de medicamentos para dor neuropatica no
momento da primeira infus&o;
e 4 pacientes no grupo alfagalsidase puderam descontinuar
desses medicamentos durante o estudo, enquanto esse

Idem Schiffmann et al., 2001 (39)
Extens&o aberta em 3 anos de Schiffmann et al., 2001 (39)

Idem Schiffmann et al., 2001 (39)

Idem Schiffmann et al., 2001 (39)

Escores para dor neuropatica (BPI), QST, QSART e TST.

22 pacientes completaram os 36 meses de tratamento.
Dor:

e Nos primeiros 6 meses do estudo, pacientes no grupo
placebo (n=11) ndo apresentaram variag@es significativas
nos escores de dor de qualquer item do BPI;

Apbs 6 meses de TRE, esses pacientes apresentaram uma

reducéo nos escores de dor similar ao observado no grupo
randomizado para a TRE (p=0,015) (redugdo média de 2,6
+ 0,9 unidades de dor);

Apesar dos escores de dor permanecerem sem mudancas
gerais nos seis meses seguintes (18 meses), a redugéo
global em ambos os grupos de pacientes foi de 1,9 + 0,53
unidades (p=0,003).

Os itens de “gravidade” apresentaram uma redugéo média
de 2,0 £ 0,72 unidades (=0,014) ao longo de seis meses
para TRE, a qual foi mantida nos seis meses subsequentes
(12 meses de TRE; p=0,022);

Idem Schiffmann et al., 2001 (39)

Extens&o aberta em 4-4,5 anos de Schiffmann et al., 2001 (39)

Idem Schiffmann et al., 2001 (39)

Idem Schiffmann et al., 2001 (39)

Seguranga, avaliagdo de anticorpos anti-alfagalsidase, taxa de

filtragdo glomerular e niveis de Gb3.

9 pacientes completaram os 54 meses de tratamento.
Mais de 98% das infusdes planejadas foram realizadas.
Desfechos renais:

A taxa de filtragéo glomerular estimada permaneceu estavel
em pacientes com doenca renal cronica estadio | ou estadio
Il no baseline;

Para pacientes em estadio Ill, 0 aumento do declinio da
taxa de filtragéo glomerular foi reduzido quando comparado
a controles histéricos, sugerindo que a TRE retardou o
declinio da fungéo renal;

e Paratoda a populagéo, a média da taxa de filtragao

glomerular estimada permaneceu relativamente estavel por
até 36-54 meses;
A média no baseline foi de 88,4 £ 26,0 mL/min/1,73m?
(média + DP; n=24) e apos 48 semanas de tratamento, a
média declinou para 75,1 + 32,7 mL/min/1,73 m? (p=0,039).
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resultado n&o foi alcangado por nenhum paciente no grupo
placebo (p=0,03).

Desfechos renais:

e O tratamento com alfagalsidase foi associado a uma
melhora na histologia glomerular;
e A média do clearance de inulina reduziu em 6,2
mL/min para pacientes que receberam alfagalsidase
versus 19,5 mL/min para o placebo (p=0,19);
e A média do clearance de creatinina aumentou em 2,1
mL/min (0,4 mL/s) para alfagalsidase versus uma
diminuicao de 16,1 mL/min (0,3 mL/s) para o placebo
(p=0,02).

Concentracdo de Gb3 no plasma, sedimento urinario e
tecido renal:

e  Observou-se redugao de aproximadamente 50% nos
niveis plasmaticos em pacientes tratados com
alfagalsidase, enquanto pacientes em uso de placebo
apresentaram uma pequena redugéo média
(p=0,005);

e O tratamento com alfagalsidase resultou em uma
diminui¢&o de aproximadamente 30% nos niveis de

Gb3 detectados nos sedimentos da urina de 24h,
enquanto pacientes no grupo placebo apresentaram

um aumento médio de 15% (p=0,05);
e  Né&o foram observadas diferengas significativas para
os niveis de Gb3 no rim.

Funcéo cardiaca:

e  Foram observadas melhoras significativas na condugéo
cardiaca para pacientes tratados alfagalsidase quando
comparado ao grupo placebo (p=0,047).

Peso corporal:

e  Observou-se um ganho na média (DP) do peso corporal de
1,5 (0,6) kg quando comprado a uma diminui¢do media de
1,4 (1,3) kg no grupo placebo (p=0,02).

Seguranca:

o  Alfagalsidase foi bem tolerada;

e  Para os escores relacionados aos itens de “interferéncia”, a
reducdo média no grupo orginalmente randomizado para o
placebo foi de 2,0 + 0,68 ap6s seis meses de TRE

(p=0,015), que foi mantida em 12 meses de tratamento;

e  12-18 meses de TRE resultou na redugao nos escores de

interferéncia da dor (p=0,012);

e 2 pacientes adicionais foram capazes de descontinuar
permanentemente medicamentos para dor neuropatica.

QST:

e  Observou-se significativa na redugéo nos limiares para
sensagcao de frio (p<0,001) e calor (p=0,006) nos pés e de
calor nas coxas (p=0,03).

QSART e TST:

e Em3anos, a sudorese pré-TRE em 17 pacientes com

Fabry foi de 0,24 £ 0,33 pl/mm? versus 1,05 + 0,81 em
controles (n=38; p<0,0001);
e  Asudorese apresentou melhora 24-72 horas pos-infuséo
(0,57 + 0,71 pl/mm?; p=0,004 [t-teste unilateral]) e foi
normalizada em quatro pacientes anidréticos.
e 7 pacientes permaneceram como ndo respondedores apos
a infuséo enzimatica;

e O TST confirmou os resultados do QSART.

Concentracdo de Gb3 no plasma e sedimento urinario:

e  Os niveis de Gb3 plasmaticos permaneceram reduzidos
durante todo o estudo (p<0,001 para todos os periodos de
tempo comparado ao baseline);
e Apos 48 meses de TRE com alfagalsidase, a média de Gb3
no plasma foi de 5,0 + 0,6 mmol/mL, o que representa uma
reducdo média de 65% em relagéo ao baseline (p<0,001);
e A média de Gb3 no sedimento urinario também
permaneceu reduzida ao longo dos 4-4,5 anos (p<0,001
para todos os periodos de tempo).

Seguranca:

e O tratamento em longo prazo com alfagalsidase foi bem
tolerado e a maioria dos EAs reportados foram consistentes
com a historia natural da doenga;

e  Reagdes relacionadas a infusdo ocorreram em 13 dos 25
pacientes (52%). O tratamento n&o foi permanentemente
descontinuado em nenhum paciente devido a reagdes de

infuséo;
e Nenhum novo achado de seguranca foi observado devido a
administracdo em ambiente domiciliar;
e  Dos 25 pacientes avaliados, 14 (56%) apresentaram
resposta ao anticorpo IgG para alfagalsidase em um ou

mais periodos de temp. Dentre esses pacientes, seis

reverteram para IgG negativo ao final do estudo, enquanto
oito pacientes foram persistentemente positivos;

e Anticorpos IgE néo foram detectados em nenhum paciente.
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e  Agrande maioria dos EAs observados s&o sintomas
tipicamente observados em pacientes com doenga de
Fabry e que foram considerados néo relacionados ao
medicamento em estudo;
e  8dos 14 pacientes no grupo alfagalsidase apresentaram
reacOes de infusdo consideradas leves;
e Nenhum paciente desenvolveu anticorpo IgE, IgA ou IgG
para alfagalsidase.

e  Pequeno tamanho amostral, especialmente entre pacientes
com comprometimento grave da fung&o renal;
e  Desenho aberto;
e  Auséncia de comparador.

e  Desenho aberto;

LimitagGes ¢ Pequeno tamanho amostral. e Pequeno tamanho amostral.

Nivel de evidéncia/

Grau de recomendagio 1B/A 2B/B 2B/B

Gb3: globotriaosilceramida; QST: teste sensorial quantitativo; BPI: Brief Pain Inventory; EAs: eventos adversos; DP: desvio padrdo; QV: qualidade de vida; TST: teste termorregulatério de suor; TRE: terapia de reposi¢éo enzimatica;

QSART: teste quantitativo sudomotor axonal reflexo.
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Tabela 14. Estudos incluidos para a analise (adultos- continuagao).

Autor, data Hughes 2008 (42) West 2009 (59) Hajioff 2003 (60)
Pais onde estudo foi realizado Inglaterra. Multicéntrico. Inglaterra.
Desenho Ensaio clinico randomizado, duplo- cego (6 meses) Extenséo Analise agrupada de trés ECR com extensdo aberta. Ensaio clinico randomizado (6 meses), seguido de uma fase
aberta (2 anos). aberta de 24 meses.
P ~ 15 pacientes homens adultos hemizigotos com doenga de
opulagado

Anderson-Fabry.

Intervengdo e comparadores Alfagalsidase (n=7) versus placebo (n=8).

Nivel de Gb3 no miocardio, massa do ventriculo esquerdo e
seguranga.

Desfechos

Concentracao de Gb3 no miocardio, plasma e sedimento

e  Durante os 6 meses de estudo, observou-se um
aumento médio dos niveis de Gb3 no miocardio de
aproximadamente 10% no grupo placebo comparado a
uma redugdo média de aproximadamente 20% no grupo
alfagalsidase;
e  Observou-se uma redugdo média de 45% no grupo
tratado com alfagalsidase, comparado a uma auséncia
de variagéo nos niveis de Gb3 plasmaticos no grupo
placebo entre o baseline e seis meses (p<0,001 versus
placebo).
e Apods o inicio do tratamento ativo na fase aberta, o grupo
originalmente randomizado para o placebo demonstrou
uma reducdo similar estatisticamente significativa nos
niveis plasmaticos de Gb3 (p<0,001 versus baseline);
e Asredugdes nos niveis plasmaticos foram mantidas ao
longo de toda a fase de extensao aberta.
e  Reducdes nos niveis de Gb3 no sedimento urinario,
quando comparado ao baseline, foram significativamente
melhores em pacientes que receberam tratamento com

Resultados

Pacientes homens adultos com doenga de Fabry (n=121).
Alfagalsidase versus placebo.
Func&o renal.

Funcao renal:

e A média da taxa de filtragdo glomerular no baseline
medida antes do periodo de placebo foi de 88,9 £ 32,5
mi/min por 1,73m2 (mediana: 92,3 ml/min por 1,73m?
variagdo: 12,7 a 160 ml/min por 1,73m% n=57);
Apos seis meses de tratamento com placebo, a média da
taxa de filtragdo glomerular declinou para 85,0 + 37,6
ml/min por 1,73 m? (mediana de 83,3 ml/min por 1,73 m?;
variagdo: 12,5 a 184,0 ml/min por 1,73 m?),
representando uma taxa de variagdo média anualizada
de -7,7 + 38 ml/min por 1,73 m?ano (p=,014);
Antes do inicio do tratamento com alfagalsidase, a taxa
de filtrag&o glomerular variou de 25 a 184 mi/min por
1,73 m? (mediana de 87,4 mi/min por 1,73 m?% n=93). A
taxa de variagdo média da taxa de filtragdo glomerular
para toda a populagao foi de — 4,8 + 10,6 ml/min por
1,73m2/ano (p=0,0003, comparado com nenhuma
variagao; teste t; mediana: -4,1 ml/min por 1,73m2/ano);

e  Aavaliagdo com a retirada dos oitos pacientes com

hiperfiltracdo (n=85) levou a uma taxa de variagdo média
da taxa de filtragéo glomerular de -2,9 % 8,7 ml/min por

Homens adultos hemizigotos (n=15) com doenga de Fabry.
Alfagalsidase (n=7) versus placebo (n=8).
Seguranga e eficacia (perda auditiva).

Seguranga:

e  Tratamento com alfagalsidase foi bem tolerado;
e Um paciente desenvolveu febre e calafrios durante a
infusao e foi necessario o uso de hidrocortisona 100
mg, via intravenosa para as proximas trés infusbes
seguintes.

Perda auditiva:

e 4(27%) pacientes apresentavam perda auditiva
sensorio-neural de alta frequéncia bilateral e 7 (47%)
apresentavam perda unilateral;
e 2(13%) apresentavam efus&o do ouvido médio
unilateral, com perdas condutoras persistindo além de
6 meses, e 3 (20%) apresentavam audicdo normal
bilateral;
e  Perdas de baixa frequéncia ndo apresentaram
mudanga significativa durante o estudo;
. A perda auditiva sensério-neural de alta frequéncia
piorou ao longo dos seis primeiros meses em ambos 0s
grupos, com uma mediana de 4,3 dB (n=30 ouvidos;
p=0,002);
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Em 10 pacientes, apds seis meses de TRE, a perda
auditiva de alta frequéncia melhorou acima do baseline
com uma mediana de 2,1 dB em 18 meses (p=0,02) e
em 4,9 dB em 30 meses (p=0,004).

1,73 m? ano (p=0,002 comparado com nenhuma .
variagao);
Em 36 pacientes que comegaram e terminaram o

alfagalsidase quando comparado ao grupo placebo
(p=0,047 versus placebo).
e Apos o crossover para o tratamento ativo, o grupo .

originalmente randomizado para o placebo demonstrou
uma reducdo média de 52% nos niveis de Gb3 no
sedimento urinario na semana 51 (p=0,081 versus
placebo).

Massa do ventriculo esquerdo:

e  Observou uma redugdo média de 11,5 g na massa do
ventriculo esquerdo no grupo alfagalsidase, enquanto foi
observado um aumento de 21,8 g no grupo placebo
(p=0,041);
e Apobs 2 anos de tratamento, a média da massa do
ventriculo esquerdo néo apresentou variagéo
significativa. Resultados significativos foram observados
para redugdes na parede posterior do ventriculo
esquerdo e espessura septal em 1,5 e 2 anos quando
comparado ao baseline (p=0,01 para ambos);

. Para os pacientes que continuaram com o tratamento
subsequente, apds 4 anos, 7 apresentaram redugdes na
massa do ventriculo esquerdo enquanto 4 apresentaram

aumento quando comparado ao baseline.

Seguranca:

e  Asinfusdes foram bem toleradas;
e Anticorpos IgG para alfagalsidase foram detectados em
trés pacientes em um ou mais periodos de tempo;
e Apenas um paciente apresentou reaco relacionada a
infusdo durante as 131 semanas do estudo e foi tratado
com hidrocortisona e anti-histaminicos.

e  Pequeno tamanho amostral;

Limitagdes
. N&o foi descrito 0 método de randomizagao.

Nivel de evidéncia/ Grau de
recomendagao

2B/B

periodo de placebo com a taxa de filtragdo glomerular <
135 ml/min por 1,73 m?, esta apresentou uma média no
baseline de 84,8 + 28,7 ml/min por 1,73 m? e um declinio
médio de -10,5 £ 27,5 ml/min por 1,73 m¥ano durante o
periodo de seis meses. Para os 12 meses de terapia
com alfagalsidase, a taxa de declinio foi de -0,10 + 12,88
mi/min por 1,73 m?/ano (p=0,097);
e O tratamento com alfagalsidase n&o alterou a
proteinuria em um ou dois anos de tratamento. Apos um
ano de tratamento com alfagalsidase, a média da
excrecao de proteina na urina foi de 0,970 + 1,520 g/d,
€ apds dois anos de tratamento a média foi de 0,970 £
1,140 g/d.

e Avaliagdo de apenas um desfecho clinico;
Alto niimero de pacientes com fungéo renal normal no .
baseline; o
Auséncia de uma analise estatistica robusta devido
ao niimero reduzido de pacientes.

2B/B 2B/B

Gb3: globotriaosilceramida; TRE: terapia de reposi¢éo enzimatica; ECR: ensaio clinico randomizado.

Este material tem informagdes confidenciais e sigilosas e ndo deve ser copiado, publicado ou compartilhado sem expresso consentimento da Shire Farmacéutica Brasil Ltda., parte do Grupo

CONFIDENCIAL

Takeda.
59

Pequeno tamanho amostral;
Néo foi descrito o método de randomizago.



Tabela 15. Estudos incluidos para a analise (adultos- continuagao).

Autor, data Whybra 2009 (61) Baehner 2003 (62)
Pals_ A EEE Bl Alemanha. Alemanha.
realizado
Desenho Estudo aberto, prospectivo e de centro Unico. Ensaio clinico aberto e de centro Unico.
Populagéao Pacientes mulheres adultas (n=36) com diagnéstico de doenca de Fabry. Pacientes mulheres (n=15) a partir de 18 anos com doenca de Fabry confirmada
Intervengiao e Alfagalsidase Affagalsidase.
comparadores
Desfechos Niveis de Gb3 plasmatico e urinario, BPI, fungéo renal, fungéo cardiaca e seguranga. SRz © et (0 i unna, e Mmassa .do VD SR, GUAEY 2
vida e clearance de creatinina).
BPI: Seguranca:
e BPI“pain at its worst” foi reduzido de 4,6 £ 2,9 no baseline para 3,3 + 2,9 ap6s 12 meses de e  Alfagalsidase foi bem tolerada;
tratamento (p=0,001) e permaneceu reduzido ao longo dos quatro anos de tratamento. e Né&o houve nenhum EA aparente relacionado ao uso de alfagalsidase;
Funcio cardiaca: e Nenhuma paciente apresentou reagéo a |nfu§ao ou desenvolvimento de anticorpos anti-
rinedo cardiaca. alfagalsidase;
e  Observaram-se redugdes significativas na hipertrofia ventricular esquerda apds 12 meses de e Uma paciente com fibrilagao atrial faleceu devido a complicages tromboembdlicas apos
tratamento com alfagalsidase (89,4 + 29,3 g/m? no baseline para 66,5 + 29,3 g/m? [p<0,001]); cirurgia.
e Apos 12 meses de tratamento com glfagglm_dase, a média dg escore NYHA apresentou Variagdes na concentragio de Gb3 na urina e plasma
melhora significativa e sustentada;
Resultados e Apos quatro anos de tratamento com alfagalsidase, nenhuma paciente progrediu para um e Média de sedimento Gb3 na urina diminuiu progressivamente nas semanas 13, 27 e 41, com

estagio mais grave da insuficiéncia cardiaca.

Funcao renal:

e Nas 36 pacientes que completaram os quatro anos de estudo, a média global da taxa de
filtragdo glomerular estimada foi de 91,0 £ 31,2 ml/minuto/1,73m? no baseline e 91,0 + 25,6
ml/minuto/1,73m? apds quatro anos de alfagalsidase;
e >90% das mulheres apresentaram estabilidade ou melhora na fung&o renal;
e A média da excregdo de proteina na urina que era de 377 + 546 mg/24h no baseline caiu para
263 £ 167 mg/24h ap6s quatro anos.

Concentracao de Gb3 no plasma e urina:

uma redugéo significativa para a semana 13 quando comparado ao baseline (p=0,03).
e Houve redugdo do Gb3 plasmatico;
e  Variagdo em relagao ao baseline (p=0,029) e a porcentagem de variagéo a partir do baseline
(p<0,001) na semana 13 foi estatisticamente significativa;

o As medidas das concentragdes de Gb3 no plasma na semana 27 também apresentaram uma

diminuigo em relagdo ao baseline.

Parametros ecocardiograficos:

e  Houve uma redugao progressiva e estatisticamente significativa da massa do ventriculo
esquerdo na semana 27.
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e Apos dois anos de tratamento com alfagalsidase, a média de Gb3 plasmatico diminuiu para e A média da duragdo QRS apresentou redugdo progressiva do baseline para a semana 41,
1,53 £ 0,51 (p=0,005), e em quatro anos, para 1,31 £ 0,47 (p<0,001); com resultados significativos para a semana 27 (p=0,007).

¢ Ao final do estudo, apenas 11 pacientes apresentavam Gb3 plasmatico que permaneceu acima Qualidade de vida:

no limite superior normal e nenhuma apresentava niveis >2 vezes o limite superior normal; Rualidage de vida.

e Apos um ano de tratamento com alfagalsidase, a média do escore de Gb3 na urina foi .

significativamente reduzido para 1,29 + 0,52 (p<0,001) e apenas 10 pacientes permaneceram
acima do limite superior normal;
e Apobs quatro anos de tratamento, apenas uma paciente apresentava niveis de Gb3 na urina

acima do limite superior normal.

De modo geral, a média dos escores aumentaram ao longo do periodo de estudo, e na
semana 27 as melhoras na qualidade de vida foram estatisticamente significativas para o
componente de funcionamento fisico e para as escalas individuais de funcionamento fisico,
limitagbes de desempenho consequentes a problemas fisicos e percepgéo geral da saude.

Funcao renal:

e O clearance de creatinina permaneceu estavel ao longo do estudo. A média dos valores de
clearance de creatinina variou entre 65 a 73 ml/min por 1,73m?2.

Seguranca:

e  Aalfagalsidase foi bem tolerada;
e Uma mulher apresentou reagao devido a infus&o;
e Nenhum anticorpo anti-alfagalsidase foi detectado;
e  Cinco mulheres apresentaram acidente vascular encefalico, e uma apresentou com um ano da
descontinuagao do tratamento. Todas apresentavam histdrico de acidente vascular encefalico
antes do inicio do tratamento com alfagalsidase.

e  Por ser um estudo de centro Unico, a populagdo pode néo representar toda a populagéo

L feminina; o Estudo aberto;
Limitagdes . Auséncia de um grupo controle; - Brago unico.
. A utilizagao de tratamento concomitantes, como por exemplo estatinas, podem ter

contribuido para os beneficios observados.

Nivel de evidéncia/
Grau de 2B/B

2B/B
recomendagao

Gb3: globotriaosilceramida; EAs: eventos adversos; BPI: Brief Pain Inventory; NYHA: New York Heart Association.
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Tabela 16. Estudos incluidos para a analise (ambos).

Autor, data

Hajioff 2003 (65)

Palla 2007 (64)

Goker Alpan 2015 (63)

Pais onde estudo foi realizado

Desenho

Populagéo

Intervengao e comparadores

Desfechos

Resultados

Inglaterra.

Ensaio clinico randomizado (6 meses), seguido de uma fase
aberta de 36 meses.

15 pacientes homens e 10 pacientes adicionais (oito homens
e duas mulheres).

Alfagalsidase (n=7) versus placebo (n=8), seguido de TRE
com alfagalsidase (n=25).

Perda de audicéo e seguranca.

Seguranca:
e |dem Hajioff, 2003 (60).
Perda auditiva:

e A mediana de idade dos 25 pacientes de 37 anos
(variagdo: 16 a 56 anos);

e Nove pacientes (36%) apresentavam perda auditiva
sensorio-neural de alta frequéncia bilateral e 10 (40%)
apresentavam perda unilateral (de 30 dB ou pior). Trés
(12%) pacientes apresentavam efus&o do ouvido médio
unilateral, com perdas condutoras persistindo além de

seis meses, e apenas cinco pacientes (20%)
apresentavam audic&o normal;

e  Aperda auditiva sensdrio-neural de alta frequéncia
piorou ao longo dos seis primeiros meses em ambos 0s

grupos, em uma mediana de 6,3 dB (n=38 ouvidos;

p<0,0001; IC 95%: 3,75 a 7,50 dB). A maior piora no

Suica.

Estudo clinico.

Pacientes (n=47; sendo 25 homens com idade entre 18 e 60
anos e 22 mulheres, com idade entre 17 e 74 anos) com
doenca de Fabry.

Alfagalsidase.

Fungdes auditiva e vestibular.

Funcdo vestibular:

Quando avaliados pelo teste de impuls&o da cabega,
80% dos homens e 77% das mulheres apresentavam
perda progressiva da fungéo vestibular. Quando
testados com irrigag&o caldrica, 21% dos homens e 0%
das mulheres apresentavam perda progressiva da
fungao vestibular;

Apds = 18 meses de tratamento com alfagalsidase, a
perda progressiva da fungéo vestibular foi
significativamente menor em relagéo ao baseline
(p<0,01).

No baseline, 88% dos homens e 86% das mulheres
apresentavam perda progressiva da audicao;

Em todas as frequéncias testadas (variagdo: 0,5 — 6
kHz), a perda progressiva da audigao foi
significativamente maior (p<0,05) em idades mais

Estados Unidos.

Protocolo de tratamento multicéntrico e aberto.

29 pacientes virgens de tratamento com TRE (naive)*.

Alfagalsidase.

Dados de seguranca, além de pardmetros renais e cardiacos,
avaliados por meio da taxa de filtragdo glomerular, LVM/h e
MFS.

Seguranca:

e  Os EAs foram consistentes com o perfil de seguranca ja
descrito para a alfagalsidase;

e Dos 31% que apresentaram EAs reportados como
graves ou com risco de vida, 11 (37,9%) eram pacientes
naive;

e 3 pacientes descontinuaram o estudo devido a EAs,
sendo dois pacientes do grupo naive;

e  Dos 3 6bitos relatados, um pertencia ao grupo naive.
Contudo, nenhum 6bito foi considerado relacionado ao
tratamento;

e Dois pacientes (7,1%) converteram para soropositivo
(anti- alfagalsidase) durante o estudo, sem apresentar
EAs relacionados a infus&o.

Funcao renal e fungao/estrutura cardiaca:
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avangadas e em homens, com os déficits mais extensos o  N&o foram observadas mudangas significativas em

grupo de tratamento com alfagalsidase n&o foi
relagéo ao baseline para LYM/h ou MFS;

significativamente diferente da piora no grupo placebo; em alta frequéncia;

e  Aperda auditiva de alta frequéncia (ouvidos individuais) e A perda progressiva da audigdo permaneceu inalterada A taxa estimada de filtragao glomerular permaneceu

melhorou acima do baseline com uma mediana de 1,5 ao longo dos 60 meses (p>0,05). estavel (variagdo média + EP: -1,68 +2,21).
dB em 18 meses (n=26; p=0,07; IC 95%: 0 a 4 dB), em - .
5,0 dB em 30 meses (n=24; p=0,006; IC 95%: 15a7,5 Concentragdo de Gb3 no plasma e tacido:
dB) e em 4,0 dB em 42 meses (n=20; p=0,01; IC 95%: e  Observou-se uma tendéncia a redugéo dos niveis
1,526,5dB). de Gb3 no plasma entre os pacientes do sexo
masculino;
e  Paraos niveis de Gb3 na urina normalizados pelos
niveis de creatinina na urina, no foram
observadas variagdes significativas;

e  Paraos niveis plasmaticos de lyso-Gb3 observou-
se redugéo significativa em relagdo ao baseline
entre os pacientes naive do sexo masculino nos

meses 12, 18 e 24. Um padrao similar foi
observado para as pacientes naive do sexo
feminino nos meses 18 e 24.
e  Estudo aberto;
e  Pequeno tamanho amostral; e  Sem informagdes sobre randomizagdo e cegamento; : . .
Limitagoes e  Estudo desenvolvido par garantir a continuidade do
e Néo foi descrito o método de randomizagéo. e  Pequeno tamanho amostral. tratamento de uma populagao variada, que
inesperadamente ficou sem tratamento.
Nivel de evndgnclal Grau de 9B/B 9B/B 2B/B
recomendagao

Gb3: globotriaosilceramida; EAs: eventos adversos; LVM/h: massa ventricular esquerda indexada pela altura; MFS: midwall fractional shortening; EP: erro padrao; TRE: terapia de reposi¢do enzimatica; IC: intervalo de confianga; *O

estudo inclui pacientes em switch, contudo os resultados ndo foram considerados para este dossié.
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6.7  Resultados da busca realizada (econémico)
6.7.1 Selecao dos artigos
Apbs a realizagdo da busca nas bases de dados, 45 titulos (incluindo duplicatas) foram

localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 4 estudos para leitura na
integra. Desses, um estudo foi selecionado e incluido nesta revisdo (Tabela 17; Figura 7).

oy
MEDLINE/Pubmed The Cochrane LILACS Centre forReviews Artigos obtidos por
Todos os anos Library Todos os anos and Dissemination outras fontes
42 Citagbes Todos os anos 0 Citagtes Todos os anos 0 Citagbes
1 Citagdes 2 Citagles
o
W
S
S
=
=
=
@
=

Publicagbes excluidas (ndo preenchiam

Publicagbes selecionadas | critériodeinclusdo, ndotinham relagdo
Cd som
(n=45) com o tema da revis3o)
(n=41)

h 4

Artigos com texto completo
excluidos (ndo preenchia critério de
inclusdo)

(n=3)

Artigos com texto completo
para avaliara elegibilidade >
(n=4)

h 4

Artigosincluidos
(n=1}

[ et | [aegibmdade] [ seteso | [

Figura 7. Fluxograma de selegdo de estudos econdmicos.

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde.

Tabela 17. Publicag6es incluidas na revisao da literatura apés avaliagao do texto completo.

Autor Publicacao Ano
Guest (67) J Clin Invest 2010
CONFIDENCIAL
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6.7.2 Descrigdo dos estudos selecionados
6.7.2.1 Guest 2010

Guest et al., 2010 (67) realizaram um estudo com o objetivo de estimar as implicagdes em termos
de recursos e 0 impacto orgamentario do manejo de pacientes adultos com doenca de Fabry na Noruega,
sob a perspectiva do sistema de salde publico noruegués.

Para isso, um modelo de deciséo foi construido usando desfechos clinicos publicados e
estimativas de utilizacao de recursos para pacientes a partir de 18 anos, recentemente diagnosticados com
doenca de Fabry. O modelo estimou que existem aproximadamente 60 pacientes adultos com doenga de
Fabry na Noruega, dos quais 23% sao tratados com alfagalsidase, 30% betagalsidase e 47% nao fazem
TRE. Adicionalmente, estimou-se que ha quatro novos pacientes por ano. Foram utilizados pregos de
2008/2009 obtidos de dois centros para doenga de Fabry em Oslo e Bergen.

Foi realizada uma analise de sensibilidade deterministica para avaliar se os recursos de salde
poderiam ser melhor utilizados pelo switch do tratamento com alfagalsidase 0,2 mg/kg para betagalsidase
1,0 mg/kg e vice-versa.

O custo anual esperado para o0 manejo de 60 pacientes com doenga de Fabry e quatro novos
pacientes por ano na Noruega foi estimado em NOK 55,8 milhdes (€ 6,7 milhdes). Isso corresponde a
0,05% do impacto anual em salude que corresponde a NOK 1229 bilhdes. Os custos com TRE foram de
89%. Os custos apenas para pacientes tratados com alfagalsidase podem ser observados na Tabela 18.

Tabela 18. Impacto orgamentario (pre¢cos em coroas norueguesas) para 0 manejo de pacientes com

doenga de Fabry a cada ano (1 coroa norueguesa corresponde a € 0,12). Guest, 2010. (67)

Novos pacientes Pacientes ja existente
Com alfagalsidase Com alfagalsidase

Sem TRE (0,2 mglkg) Sem TRE (0,2 mglkg)
Visitas clinicas 37.240 36.629 304.724,00 185.626
Testes 280.142 206.201 1.960.756,00 1.097.348
TRE - 664.368 - 20.152.496
Atendimgnto 11393 : :
enfermaria
Atendir’n'ento médico 3.988 51 i 270.012,68
de familia
Descartaveis - 246,84 - 18.018
Co-medicagao - 4.881,00 - 68.334
Total 317.382 927.707,35 2.265.480 21.791.834,68

TRE: terapia de reposic&o enzimatica.

De acordo com as estimativas, 56% dos pacientes ja existentes estavam em TRE com
betagalsidase e 50% de todos os novos pacientes iniciaram a TRE com betagalsidase. A andlise de
sensibilidade estimou que, se todos os pacientes fossem submetidos a infusdes domiciliares, a quantidade
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de tempo que os pacientes gastam nas clinicas para receber a TRE poderia ser reduzida a zero, liberando
assim recursos substanciais para o uso de pacientes sem doenga de Fabry, embora haja apenas uma
reducdo marginal nos custos anuais com o manejo desses pacientes. O impacto do switch de betagalsidase
para alfagalsidase apresentou beneficio marginal e dependente dos dois agentes serem clinicamente
equivalentes.

O estudo concluiu que maximizar a propor¢do de adultos com doenga de Fabry em tratamento
domiciliar tem o potencial de liberar recursos para uso alternativo em pacientes que ndo possuem doenca
de Fabry e, dessa forma, melhorar a eficiéncia do sistema de salde publico da Noruega.

6.8 Outras evidéncias cientificas

As evidéncias cientificas encontradas durante a busca que incluiram outros desenhos de estudo,
mas que avaliaram o uso de alfagalsidase no tratamento da doenca de Fabry foram descritas
separadamente nessa seg¢ao.

6.8.1  Giugliani 2016 - Fabry Outcome Survey

Giugliani et al., 2016 (15) descreveram as principais contribuicdes para o entendimento e
tratamento da doenca de Fabry ao longo dos 15 primeiros anos do registro FOS.

As avaliagdes dos especialistas e 0s questionarios utilizados pelos pacientes no FOS buscam
refletir o envolvimento multissistémico da doenca de Fabry, além de serem projetados para capturar
multiplos aspectos da doenga. Desfechos reportados pelos pacientes adultos utilizados no FOS incluem:
BPI, EuroQol 5-Dimensions questionnaire, € o general FOS questionnaire. Adicionalmente, para as
mulheres, é fornecido o Female FOS questionnaire, que busca identificar potenciais fatores preditivos
precoces para a progressao da doenca e gravidade nesse grupo. Salde da crianca e efeitos sociais séo
avaliados por meio do FOS Paediatric Health and Pain Questionnaire (FPHPQ), adaptado do BPI e do
general FOS questionnaire, enquanto a qualidade de vida relacionada a salde foi avaliada por meio do
KINDL questionnaire.

Avaliagdes longitudinais dos dados do FOS demonstraram a efetividade e seguranga de
alfagalsidase 0,2 mg/kg a cada duas semanas em adultos e criangas, e seus efeitos benéficos nos escores
de dor/qualidade de vida e sua efetividade para a nefropatia associada a doenca de Fabry. Além disso,
achados de uma analise retrospectiva de uma coorte FOS indicaram que o tratamento de cinco anos com
alfagalsidase resultou em um inicio tardio da morbidade (risco estimado para evento composto de
morbidade: ~16% [~26% em homens] em pacientes tratados com alfagalsidase versus ~45% para
pacientes nao tratados com TRE em 24 meses) e mortalidade (mediana de sobrevida estimada para
homens: 77,5 versus 60 anos, respectivamente), quando comparado com uma coorte externa de pacientes
nao tratados.

Para as manifestagdes cardiacas, os dados indicaram que o tratamento com alfagalsidase pode
melhorar e diminuir a progressao da redugéo das fun¢des cardiacas. Em uma analise longitudinal de cinco
anos do uso da alfagalsidase no FOS, observou-se que pacientes com hipertrofia ventricular esquerda no
baseline (indice de LVM [LVMI] = 48 g/m27) apresentaram redug&o sustentada no LVMI de 71,4 para 64,1
g/m?7 (p=0,0111) e um aumento significativo no MFS (como uma medida da funcéo sistdlica) de 14,3%
para 16% (p=0,02) apos trés anos de tratamento. Do baseline aos cinco anos, 80,7% dos pacientes que
receberam TRE com alfagalsidase apresentaram LVMI estaveis e 76,9% apresentaram MFS estavel ou
com melhora. LVMI e MFS estaveis também foram notados em pacientes tratados com alfagalsidase,
porém sem hipertrofia ventricular esquerda no baseline, o que sugere que quando a TRE ¢ iniciada antes
do desenvolvimento da hipertrofia ventricular esquerda, é improvavel que os pacientes desenvolvam
cardiomiopatia. Esses resultados foram corroborados por uma analise separada de cinco anos que
comparou pacientes FOS com um coorte externa nao tratada.
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Ao longo de dois anos de TRE com alfagalsidase, observou-se uma redugéo significativa na
pressdo sanguinea sistolica e diastdlica, acompanhada de uma estabilizagdo da fun¢ao renal. Em outra
andlise de 66 pacientes do FOS, as pressdes sanguineas sistolica e diastdlica foram reduzidas apds =
cinco anos com TRE com alfagalsidase, de uma média (DP) de 131,9 (17,2) e 80,7 (12,1) mmHg para 123,3
(15,7) e 75,9 (11,4) mmHg, respectivamente.

Com relagdo a funcéo renal, entre 366 pacientes FOS (241 em uso de TRE), progresséo para
faléncia renal necessitando de transplante renal ou diélise foi reportada em 17% dos homens e 1% das
mulheres. Adicionalmente, dados da FOS forneceram evidéncias que suportam que TRE com alfagalsidase
pode estabilizar ou reduzir o declinio progressivo na fungéo renal tipicamente observado em pacientes com
doenca de Fabry nao tratados, particularmente naqueles sem insuficiéncia renal grave antes do tratamento.
Ao longo de trés anos de uso de alfagalsidase, homens e mulheres apresentaram variagdes médias (DP)
na taxa de filtracdo glomerular estimada de -2,7 (5,1) e -1,2 (3,3) mL/min/1,73 m?ano, respectivamente,
sem variagdes significativas para proteinuria. Para maiores periodos de tratamento (média [variacéo]: 7,4
[5,0 a 11,2] anos), as variagdes médias (IC 95%) em relagéo ao baseline foram de -2,2 (-2,8 a -1,7; p< 0,01
versus baseline) mL/min/1,73 m2/ano para homens e -0,7 (-1,4 a 0,0; p=0,05 versus baseline) mL/min/1,73
m%ano em mulheres. Uma analise referente ao FOS, realizada com pacientes que receberam TRE por
cinco anos, indicou variagdes médias na taxa de filtragdo glomerular estimada para homens e mulheres de
-3,2 e -0,9 mL/min/1,73 m#ano, respectivamente. A analise retrospectiva que comparou dados de pacientes
FOS tratados por cinco anos com alfagalsidase com dados publicados de uma coorte externa ndo tratada
indicou que pacientes tratados apresentaram um declinio mais lento da fungéo renal.

Entre pacientes FOS que foram submetidos ao transplante renal, aqueles que ndo receberam TRE
com alfagalsidase apresentaram maior prejuizo renal grave e proteindria quando comparados aos
pacientes tratados. Apds dois anos de TRE, observou-se redugao da taxa de filtragao glomerular estimada
e a proteinuria permaneceu estavel.

A TRE com alfagalsidase apresentou impacto favoravel, com melhoras significativas de 12% a
32% nas medidas de qualidade de vida e dor, assim como redugdes significativas na prevaléncia e
gravidade da dor em avaliagBes apds um, dois, trés e cinco anos de terapia. Resultados semelhantes foram
observados para sintomas gastrointestinais, com menor prevaléncia apés um e dois anos de TRE com
alfagalsidase. Além disso, entre criangas que néo apresentavam dor abdominal antes do tratamento, este
e novos sintomas néo foram observados durante dois anos de TRE.

Por fim, conclui-se que os dados do estudo FOS representam uma importante fonte de informagéo
nao apenas relacionada a historia natural da doenca e efeitos terapéuticos da alfagalsidase, mas também
para testar hipoteses e gerar ferramentas para diagnéstico e manejo da doenga.

6.9 Consideragoes

Através de uma revisao sistematica da literatura, avaliou-se o uso de alfagalsidase no tratamento
da doenca de Fabry. Foram incluidos 17 artigos completos para a avaliagéo clinica, um estudo econdémico
e uma evidéncia clinica adicional.

De acordo com as evidéncias cientificas avaliadas, a utilizagdo da TRE com alfagalsidase em
criangas acima de sete anos mostrou-se uma terapia bem tolerada em analises de até 6,5 anos, além de
levar ao aumento do clearance de Gb3 e melhora da fungéo autonémica (54-56).

Para homens adultos, especificamente, alfagalsidase também apresentou perfil de seguranga
favoravel em anélises de até 4,5 anos (58-61). Com relagéo a eficacia, alfagalsidase apresentou resultados
clinicamente significativos em diferentes aspectos da doenga de Fabry (redugéo do nivel de dor neuropatica
incapacitante, melhora do pain-related quality of life, fungéo cardiaca e renal) na comparagéo versus
placebo (58-61). Alfagalsidase ainda levou & melhora em anormalidades relacionadas & sudorese e
audigéo, e foi capaz de estabilizar a fungdo renal em avaliagdes em longo prazo, inclusive de pacientes
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com comprometimento renal avangado (59,60,62,63). Em mulheres adultas, a TRE com alfagalsidase foi
eficaz e segura, incluindo anélise de até quatro anos (64,65).

Com relagédo a qualidade metodoldgica desses achados, os principais estudos que avaliaram a
alfagalsidase em criancas derivam de um estudo aberto de brago Unico. A auséncia do brago controlado
por placebo foi justificada pelo fato do estudo ter sido desenhado para avaliar principalmente a seguranca.
Ja para pacientes adultos, foram localizados estudos randomizados, cegos e controlados por placebo (curto
prazo). Andlises em longo prazo incluiram estudos abertos e sem brago controle.

Outras limitagdes como pequeno tamanho amostral, auséncia de medidas de desfecho especificas
para doenca de Fabry e curto periodo de acompanhamento também s&o observadas, contudo, se tratando
de doencas raras, € importante ressaltar que estas limitagdes sao inerentes a prdpria classe de doenga.
Adicionalmente, destaca-se que a doenga de Fabry apresenta uma progresséo heterogénea, o que torna
ainda mais dificil a avaliagéo de coortes de pacientes em estagios similares da doenca.

7 RECOMENDAGOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS

O uso de alfagalsidase (Replagal®) para o tratamento da doenca de Fabry é recomendado e
reembolsado nos seguintes paises:

PAIS REEMBOLSO
AFRICA DO SUL Total
ALEMANHA Total
ARGENTINA Total
AUSTRALIA Total
AUSTRIA Total
BELGICA Total
CHILE Total
COLOMBIA Total
COREIA DO SUL 70% reembolso; 30% co-pagamento
CROACIA 95% reembolso; 5% co-pagamento
EMIRADOS ARABES UNIDOS Total
ESLOVAQUIA 98% reembolso; 2% co-pagamento
ESLOVENIA 70% reembolso; 30% co-pagamento
ESPANHA Total
FINLANDIA Total
FRANCA Total
GRECIA Total
HOLANDA Total
IRLANDA Total
ISRAEL Total
ITALIA Total
JAPAO 70% reembolso; 30% co-pagamento
LIECHTENSTEIN Total
MEXICO Total
OMA Total
REINO UNIDO Total
REPUBLICA TCHECA 88% reembolso; 12% co-pagamento
RUSSIA Total
SUECIA Total
SUICA Total
TAIWAN Total
TURQUIA Total
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8 PROPOSTA DE POPULAGAO ELEGIVEL AO TRATAMENTO COM
ALFAGALSIDASE PARA DOENGCA DE FABRY NO BRASIL

Em recente revisdo de evidéncias, a CONITEC, em fevereiro de 2018, concluiu sobre a efetividade
da terapia de reposi¢do enzimatica (TRE) para o tratamento da doenca de Fabry. Porém, devido as
incertezas quanto ao inicio da terapia ou quanto ao subgrupo de pacientes que poderiam se beneficiar do
tratamento, concluiu pela sua ndo incorporacdo ao Sistema Unico de Satde brasileiro: “A Comissao
entendeu, pela analise da melhor evidéncia disponivel, que ainda ha bastante incerteza em relagao aos
beneficios trazidos pelos medicamentos na mudanga da histéria natural da doenca e aos critérios que
seriam utilizados para indicar o tratamento, ou incluir individuos diagnosticados em tratamento para que
possam usufruir do maior beneficio da TRE, tais como, a melhor idade para inicio, o estagio da doenca e
as doses eficazes das enzimas (de ambas as formas) que seriam utilizadas” (43). Em decorréncia dessa
conclusdo, este capitulo sugere critérios para o inicio do tratamento e para a sele¢io de pacientes para
TRE com alfagalsidase com base em evidéncias de literatura e em recomendagdes internacionais (14,40),
incluindo exemplos de paises que disponibilizam a TRE no servi¢o publico de saude, como o Canadé e a
Inglaterra.

8.1 Confirmagao do Diagnéstico de doenga de Fabry

O diagnostico de doenca de Fabry pode ser desafiador, uma vez que os sintomas renais, cardiacos
ou cerebrovasculares apresentados pelos pacientes podem ser explicados por outras doengas. Outro
cenario de dificuldades é o diagndstico nas mulheres, nas quais a gravidade das manifestacdes varia desde
um fenétipo assintomatico até diferentes manifestagées clinicas, dependendo da variante genética e do
perfil de inativagdo aleatoria do cromossomo X (68). Contribuindo para este cenario de incerteza, as
andlises genéticas nem sempre apresentam diagnéstico conclusivo, pois além de variantes patogénicas ha
variantes de significado incerto e potencialmente benignas.

Para avaliar a patogenicidade das mutagdes, recorre-se a consultas de bases de dados de casos
previamente relatados e a publicagdes cientificas (69,70). Assim, podem-se sugerir critérios para o
diagnéstico de Fabry a partir da variante genética apresentada e da atividade enzimatica (em homens),
mas levando em conta caracteristicas clinicas, bioquimicas e histolégicas, segundo proposto pela diretriz
europeia (23) e por Van der Tol et al (71).

As caracteristicas clinicas sdo definidas como aquelas presentes quase que exclusivamente na
doenga de Fabry, como angioqueratomas, cornea verticilata ou dor neuropatica. No critério familiar,
considera-se a existéncia de um familiar com diagnéstico definitivo de doenca de Fabry, portando a mesma
variante genética. As caracteristicas bioquimicas séo definidas como niveis elevados de liso-Gb3 ou Gb3.
No critério histoldgico, definem-se as alteragbes histolégicas sugestivas de doenga de Fabry como os
depdsitos lisossdmicos em drgdos afetados como rins, coragdo e pele.

Assim, nos homens é necessaria a presenga de variante patogénica no gene GLA, combinada
com a redugao da atividade da enzima a-galactosidase A (menor que 5%), associada a uma caracteristica
clinica, bioquimica, familiar ou histolégica.

Nas mulheres é utilizado o mesmo critério, sendo dispensada a redugéo na atividade de a-
galactosidase A, uma vez que estas estdo usualmente normais nas heterozigotas (Tabela 19). O critério
familiar € o mais duvidoso nas mulheres, devido a inativagéo aleatéria do cromossomo X, o que significa
que uma mulher com uma variante genética e um membro da familia afetado ndo necessariamente
desenvolvera os sinais e sintomas da doenga de Fabry (71).
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Persistindo a duvida sobre o diagndstico em homens ou mulheres, é recomendada a comprovagao
histolégica dos depositos nos 6rgdos-alvo, preferencialmente por microscopia eletrénica e com analise por
patologista experiente (72).

A proposta a seguir, que considera 0s mais recentes consensos de especialistas e sintetiza o que
vem sendo publicado na literatura (23,40,68,72,73), permite a confirmagéo diagnéstica da doenga de Fabry,
complementando-se o diagndstico genético com as manifestagdes fenotipicas.

Pacientes com variantes patogénicas, niveis muito baixos de atividade enzimatica (quando
homens) e quadro clinico tipico podem ser classificados com a forma classica da doenga (71).

Devido ao grau de incerteza, é preferivel ndo incorporar a anélise da patogenicidade de forma
rotineira, mas manté-la em casos de excegao, a ser considerada em analise conjunta com um grupo de
especialistas em doenca de Fabry, que preferencialmente inclua um geneticista.

Tabela 19. Critérios para Confirmagéo do Diagnéstico de Doenca de Fabry

Diagnéstico Confirmado de doenga de Fabry

Homens Mulheres
Presenca de variante genética no gene GLA*  Presenga de variante genética no gene GLA
+
Deficiéncia de a-galactosidase A* A medida da atividade de a-galactosidase A
(= 5% do limite inferior de referéncia) nao é informativa
+
AouBouCouD
A (Clinico) B C (Familiar) D (histoldgico)
Presenga de um ou mais, (Bioquimico) Membro da familia Presenga de alteragdes
considerando: Aumento de liso- portando mesma histologicas sugestivas de
Dor neuropatica; cornea verticilata; Gb3 ou Gb3& variante que tenha depositos lisossémicos em
angioqueratoma diagnostico o6rgéos-alvo (rins, pele,
confirmado de Fabry coragao)

# Excecao séo os homens com mutagdo considerada patogénica (classe 1), com atividade de enzima a-galactosidase
A < 5%, porém sem os demais critérios (A/B/C/D). Estes casos devem ter a decisé@o embasada em um grupo de
especialistas em doenga de Fabry.

* A medida da atividade enziméatica em amostras de sangue seco colhidas em papel filtro deve ser considerada como
método de triagem, sendo recomendada para diagnéstico confirmatério a medicao da atividade em leucécitos obtidos
de sangue periférico; quando n&o for possivel a medida em leucécitos, medidas em sangue em papel filtro e/ou plasma
devem ser repetidas e interpretadas cuidadosamente em conjunto com os demais resultados.

& Liso-Gb3 pode ser medido no plasma (preferencialmente) ou sangue seco em papel filtro; Gb3 pode ser avaliado na
urina ou no plasma; ambas as medidas devem ser interpretadas de acordo com os valores de referéncia do laboratério
que fez a andlise para o respectivo material;

Definigdes:

- Dor neuropatica: dor na palma das méos e planta dos pés comegando antes dos 18 anos de idade ou que aumentam
com os extremos de temperatura (frio e calor), devendo ser sido excluidas outras causas de dor neuropatica.

- Angioqueratoma: é considerada quanto encontra-se em agrupamentos em regides caracteristicas como labios,
umbigo, regido genital e regido dorsal inferior, devendo ter sido afastadas outras causas de angioqueratomas.

- Cornea verticilata: € considerada na avaliagdo por lampada de fenda, devendo ter sido excluidas causa
medicamentosas como o uso de amiodarona e cloroquina.
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8.2 Indicagdes de Inicio de Terapia

As evidéncias atuais ainda ndo sustentam a indicagdo para o inicio da TRE em pacientes
assintomaticos para a prevengao das manifestagdes clinicas. Assim, recomenda-se o inicio da terapia apés
0 aparecimento de alguma manifestacao clinica claramente relacionada a doenga, com o intuito de prevenir
a sua progressao (40). Mais recentemente, tem sido proposto que a indicagdo da terapia antes da
ocorréncia de sintomas possa ser considerada em pacientes portadores masculinos com fenétipo classico
da doenga de Fabry (Classe 1), especialmente quando ha familiares com essa mutagdo com curso clinico
ja conhecido. E recomendada, entretanto, avaliagao de um grupo de especialistas para esta indicago (69).

Sumario de Evidéncias

Para a indicagéo de terapia, seréo utilizadas as classes de evidéncias sumarizadas na Tabela 20
abaixo, que se dividem em classe | (recomendavel), classe Il (potencialmente recomendavel) e classe Il
(ndo recomendavel) (73). O julgamento das evidéncias foi realizado com base na analise de estudos de
coorte, estudos prospectivos randomizados e diretrizes de tratamento.

Tabela 20 . Classes de evidéncias (73)

Classel Evidéncia efou concordancia geral de que um Tratamento &
determinado tratamento & benéfico, util e eficaz recomendado / indicado
Classelll Evidéncias conflitantes e/ou divergéncia de opinigo

sobre a utilidade/eficacia do tratamento ou
procedimento

Classell A O peso da evidéncia/opinido & a favor da Tratamento deve ser
utilidade/eficacia considerado

8.2.1 Indicagbes Renais

As manifestagdes renais sdo decorrentes do acimulo de Gb3, principalmente nas células
podocitarias, levando a albumindria e posteriormente a proteindria. Com a progresséo do acimulo de Gb3
ocorre esclerose glomerular devido a perda de podécitos, levando a alteragéo do ritmo de filtragéo
glomerular e progress&o para doenca renal cronica, caracterizando nefropatia associada a doenca de Fabry
(68,74).

A diretriz canadense sugere o tratamento em pacientes com disfungéo renal e/ou proteindria maior
que 500mg/24hs ou com achados histopatologicos em homens como critérios maiores (40). A diretriz
europeia para pacientes masculinos recomenda o inicio da terapia na presenga de albumindria, proteinUria
ou disfungéo renal estadio 1 e 2 (eGFR 60-90mL/min - Classe I), e em pacientes com disfungéo renal 3a
(eGFR 45-60mL/min — Classe 1IB) (23). Esse tratamento deve ser indicado sempre que uma tentativa de
controle da proteinuria com protetores renais, como inibidores da enzima de converséo da angiotensina Il
(IECA) ou bloqueadores do receptor da angiotensina (BRA), por pelo menos 6 meses, ndo for bem
sucedida. O tratamento também estaria indicado na presenca de doenga renal cronica leve a moderada,
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evitando-se o tratamento em casos avangados de doenca renal. O tratamento em casos de doenca renal
cronica estadio 5 em didlise ou transplante pode melhorar as manifestagdes da doenca de Fabry em outros
6rgéos e sistemas, como coracdo e o sistema nervoso central. Como excec¢do pode-se considerar a
indicacdo de tratamento em homens maiores de 16 anos com fenétipo classico da doenga de Fabry mesmo
na auséncia de sintomas (75) (Tabela 21).

8.21.1 Exames de avaliagao

Recomendam-se avaliagdes das alteragdes renais pela medida da albuminuria e da proteindria,
em amostra isolada de urina (corrigida pela creatinina urinéria) ou em urina de 24 horas. Recomenda-se a
estimativa da filtracdo glomerular pela férmula do CK-EPI (76) ou sua avaliagao por coleta de 24hs (68).

A biopsia renal tem um papel no diagnostico, em especial nos casos nos quais ndo ha
manifestagdes clinicas ou bioquimicas. Como as alteragdes histoldgicas surgem antes do aparecimento de
albumindria ou podocituria, a bidpsia renal pode estar indicada em casos duvidosos (68,71).

8.21.2 Terapia Adjunta

Recomenda-se, na presencga de doenga renal, seguir as diretrizes para tratamento de doenca renal
cronica, com 0 manejo das condiges associadas, como hipertenséo arterial sistémica (77). Na presenca
de proteinuria recomenda-se o uso de IECA ou BRA. Existe evidéncia de que o uso concomitante de IECA
com a TRE leva a reduc&o da proteinuria na nefropatia de Fabry (78) sendo o alvo da terapia a normalizagdo
da proteinuria ou valores inferiores a 0,5g/24hs (79). Assim recomenda-se como alvo uma albuminuria
menor que 300mg/g e uma proteindria menor que 0,59/24 h.

Tabela 21. Indicagao de inicio de terapia de reposi¢édo enzimatica a partir de manifestagdes renais.

Indicag6es para o tratamento a partir de manifestagées renais

Diagnastico Confirmado de Fabry

+
Homens Mulheres
Albuminuria*(Classe 1) Albuminuria*(Classe IIA)
Proteinuria® (Classe ) Proteinaria* (Classe IIA)
Insuficiéncia Renal Insuficiéncia Renal
(eGFR 60-90) + (Classe I) (eGFR 60-90) + (Classe IIA)
Insuficiéncia Renal Insuficiéncia Renal
(eGFR 45-60) + (Classe 1IB) (eGFR 45-60) + (Classe 1IB)

* na auséncia de outras possiveis causas de microalbuminuria ou proteinria, e apds fracasso na tentativa de controle
com inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) ou bloqueadores de receptores de angiotensina (BRA)
+ estimativa pela formula de CK-EPI ou clearance medido em 2 diferentes ocasifes

8.2.2 Indicagdes Cardiacas

Sé&o manifestagdes cardiacas as altera¢des de condugdo (ritmo cardiaco) e a miocardiopatia. As
alteragbes do ritmo cardiaco sdo caracterizadas por intervalo PR curto, bloqueio atrio-ventricular,
bradicardia (incompeténcia cronotrépica), fibrilagdo atrial e taquicardia ventricular. A miocardiopatia na
doenga de Fabry se caracteriza por um aumento no indice da massa ventricular esquerda, com hipertrofia
do ventriculo esquerdo. Esta hipertrofia é geralmente assimétrica, sendo mais pronunciada nas paredes
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infero-postero-lateral, podendo ocorrer fibrose. O aumento da espessura do septo inter-ventricular é outra
caracteristica encontrada (68,72).

A diretriz canadense recomenda o inicio da terapia em pacientes com espessura do septo inter-
ventricular esquerdo maior que 12 milimetros em homens e que 11 milimetros em mulheres. Também é
recomendado o inicio na presenca de indice de massa ventricular esquerda maior que 20% da normalidade
para a idade, ou com aumento maior que 5g/m2/ano em 12 meses. Alteragdes do ritmo cardiaco, como
bloqueio atrio-ventricular, intervalo PR curto e bloqueio de ramo esquerdo, também sao indicativos para
terapia (40). E importante avaliar se as alteracées em questo ndo s&o decorrentes de hipertenséo arterial
sistémica, causa frequente de hipertrofia do ventriculo esquerdo (40).

Na persisténcia de duvidas, uma ressonancia magnética cardiaca pode ajudar na diferenciagéo
da etiologia das alteragdes cardiacas. A ressonancia magnética pode avaliar a presenga de fibrose em
regido basal infra- lateral, avaliada com gadolinio, ou a redugdo dos tempos de T1 nativo que ndo requer
infusdo de contraste. Observa-se a redugéo dos tempos de T1 nativo na doenga de Fabry, atribuida aos
depdsitos de Gb3 no miocardio (80,81).

Na diretriz europeia é indicado tratamento quando ha aumento da espessura do septo inter-
ventricular (superior a 12 milimetros) e alteragdes de ritmo cardiaco (23).

8.2.2.1 Exames de avaliagao

E recomendada a avaliagdo da massa ventricular esquerda e espessura do septo por
ecocardiograma e, apenas em casos de duvida, por ressonancia magnética cardiaca. A ressonancia pode
oferecer informag6es adicionais como mapa de T1 (80,81). As alteragdes de ritmo podem ser avaliadas por
Holter de 24hs (68). A biopsia do miocardio pode estar indicada nos casos duvidosos em que 0s exames
de imagem deixam duvidas sobre a etiologia (72,82).

8.2.2.2 Terapia Adjunta

O tratamento dos pacientes portadores de hipertrofia ventricular esquerda deve seguir o manejo
recomendado e utilizar IECA ou BRA (83), e o tratamento dos portadores de arritmias deve seguir os
consensos da Sociedade de Cardiologia (84), devendo-se evitar o uso de amiodarona, por ser uma
medicagéo que interfere com a atividade da enzima a-galactosidase A. Deve-se também ter cautela em
relacdo aos beta-bloqueadores, devido ao maior risco de bradicardia e incompeténcia cronotropica no
paciente de Fabry (68).

Tabela 22. Indicagao de inicio de terapia de reposigéo enzimatica a partir de manifestagdes cardiacas

Indicag6es para o tratamento a partir de manifestacoes cardiacas
Diagnéstico Confirmado de Fabry

+
Homens Mulheres
Septo inter-ventricular > 12mm (classe I) * Septo inter-ventricular > 11mm (classe I) *
indice de massa ventricular esquerda > 20% indice de massa ventricular esquerda > 20%
referéncia (classe I) * referéncia (classe I) *
Distarbios de ritmo (classe I) * Distlrbios de ritmo (classe ) *

*na auséncia de fibrose ou presenga de fibrose leve. Deve-se descartar hipertensao como causa das alteragdes. Sao
alteracdes sugestivas: Hipertrofia do ventriculo esquerdo assimétrica, presenca de fibrose em regido septal, redugéo
do tempo de T1 nativo na ressonancia do miocardio

* PR curto; bloqueio atrio-ventricular; arritmias atriais ou ventriculares; bradicardia sinusal (na auséncia de drogas de
efeito cronotrépico negativo).
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8.2.3 Indicag6es Neurolégicas

Na doenga de Fabry, as manifestagdes tipicas no sistema nervoso central incluem: alteragbes
inespecificas da substancia branca periventricular, acidente vascular cerebral isquémico ou hemorragico e
acidente isquémico transitério. O acidente vascular cerebral mais frequente é o isquémico, que tem sua
incidéncia aumentada nos pacientes com Fabry, comparados aos controles de mesma idade (85). Também
s80 encontradas alteragbes vasculares de dolicoectasia do sistema vertebro-basilar e hipersinal no talamo
posterior (sinal de pulvinar) (68,86). O consenso europeu indica tratamento em casos de alteragdes
inespecificas da substancia branca, presenga de acidente vascular cerebral ou transitério (23) e perda
auditiva corrigida para a idade. As alteragdes inespecificas de substancia branca podem ser confundidas
com as alteragdes da esclerose multipla. Entretanto, o acometimento mais frequente do corpo caloso na
esclerose multipla pode ser um achado adicional na diferenciagao entre estas duas patologias, além dos
achados clinicos (87). De forma semelhante, a diretriz canadense indica tratamento em caso de acidente
vascular cerebral avaliado por neurologista, ou confirmado por exame de imagem, e em casos de perda
auditiva nos quais outras causas foram afastadas (40).

8.2.3.1 Exames de avaliagao

O exame de tomografia axial computadorizada é indicado nos casos de suspeita de acidente
vascular cerebral. Nos casos de suspeita de acidente vascular ou transitorio, este exame deve ser solicitado
de acordo com os protocolos de manejo do acidente vascular (88). Recomenda-se realizar, se disponivel,
um exame de ressonancia magnética cerebral. Esse exame deve incluir avaliacéo do sinal de T1 e T2 com
recuperacdo de inversao de atenuacdo de fluidos (FLAIR). Se disponivel, 0 exame de angioressonancia é
mais indicado, pois permite avaliar o sistema vascular e as dolicoectasias de Fabry (75). Quando a
indicacdo para avaliagdo s&o as alteragdes inespecificas da substancia branca, um exame de ressonancia
magnética cerebral deve ser solicitado.

8.2.3.2 Terapia Adjunta

Os pacientes com quadro de acidente vascular cerebral (AVC) devem ter os fatores de risco
tradicionais tratados, como hipertenséo, diabetes e dislipidemia. O uso como prevengéo secundéria de
aspirina e clopidogrel é recomendado para minimizar os riscos e prevenir novos casos de AVC, em linha
com as diretrizes de manejo para a populagao geral (89). Entretanto, 0 uso dos anti-agregantes plaquetarios
na prevengado primaria € mais controverso e néo ha consenso. O uso de varfarina ou outros anticoagulantes
pode ser considerado na presenca de fibrilagéo atrial (89).

Tabela 23. Indicagéo de inicio de terapia de reposi¢ao enzimatica por manifestagbes no sistema

nervoso central

Indicag6es para o tratamento por manifestagcoes no SNC
Diagnéstico Confirmado de Fabry
+

Homens ou Mulheres
Lesdes inespecificas substancia Branca® (Classe IB)
Acidente isquémico transitdrio* (Classe IIA)
Acidente vascular cerebral* (Classe IIA)
* diferenciar outras causas como esclerose multipla
+avaliado por neurologista ou confirmado por exame de imagem
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8.24 Indicag6es por Dor

A doenca de Fabry leva ao acimulo de Gb3 nas fibras mielinicas do sistema nervo periférico,
causando degeneracdo axonal. Este fato leva a dor de caracteristica neuropatica, formalmente chamada
de “acroparestesia”, bem como crises de dor e intoleréncia a extremos de temperatura (frio/calor). O
acometimento das glandulas sudoriparas leva a redugéo da sudorese (hipohidrose) (68). A diretriz europeia
indica tratamento nos casos de dor neuropatica (classe IIA) e em casos de dor neuropatica controlada com
medicamentos com menor nivel de evidéncia (classe 1IB) (23). A diretriz canadense néo considera a dor
como indicaco isolada para tratamento, exceto quando interfere nas atividades diarias e n&o é controlada
com medicamentos (40). Schiffmann et al demonstraram melhora significativa da dor neuropéatica em
estudo prospectivo randomizado no grupo tratado com alfagalsidase comparado a placebo (39).

Outras estratégias devem ser tentadas antes de indicar TRE, como evitar exposi¢do a extremos
de temperatura e a atividades fisicas extenuantes, manejo de causas associadas como ansiedade,
depressao e disturbios do sono, estratégia farmacologica com analgésicos e uso de medicagdes para dor
neuropatica.

8.24.1 Exames de avaliagao

A dor deve ser avaliada de forma objetiva através de questionarios de avaliagdo de dor (90).
Questionarios especificos para avaliagéo de dor tém sido desenvolvidos para pacientes com Fabry (91).
Podem-se utilizar exames eletrofisioldgicos e testes clinicos, porém como a doenca de Fabry afeta com
mais frequéncia as fibras finas, os testes de conducéo nervosa podem estar normais (75). Testes de
intolerancia ao frio e calor e testes de sensibilidade vibratéria podem ser utilizados para quantificar a
disfuncéo autondmica nos pacientes com Fabry (92).

8.24.2 Terapia Adjunta

E importante tratar a dor com medicamentos, segundo as diretrizes de tratamento de dor, e
acrescentar a recomendacgéo de modificagdes no estilo de vida. As modificagdes do estilo de vida objetivam
evitar fatores de estresse que possam desencadear crises de dor, tais como evitar extremos de temperatura
e exercicios fisicos extenuantes. Outras medidas s&o manter a hidrata¢éo e evitar exposicao excessiva ao
calor (75). As medicagfes indicadas para o manejo da dor de primeira linha séo carbamazepina,
gabapentina ou pregabalina (90). O uso de anti-inflamatorios ndo-hormonais (AINEs) e opioides também
sdo descritos no manejo da dor (91), entretanto, devido ao risco de lesdo renal e sangramento do trato
gastrointestinal, os AINEs devem ser evitados.

Tabela 24 . Indicagao de inicio de terapia de reposi¢ao enzimatica por manifestagdes no sistema

nervoso central

Indicagdes para o tratamento a partir de dor
Diagnéstico Confirmado de Fabry
+
Homens ou Mulheres

Dor neuropatica (Classe IIB)
(Interfere nas atividades diarias e ndo controlada com medicamentos) *

* Qutras estratégias devem ser tentadas antes de indicar TRE como: evitar exposi¢éo a extremos de temperatura e
atividades fisicas extenuantes; manejo de causas associadas como ansiedade, depresséo e disturbios do sono;
estratégia farmacoldgica com analgésicos e medicagées para dor neuropatica.
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8.2.5 Indicagao do Trato Gastrointestinal

Outros sistemas podem ser afetados na doenca de Fabry, como o trato gastrointestinal, com a
ocorréncia de nauseas, vomitos e diarreia. Pode haver dor abdominal e dificuldade de ganho de peso em
criangas (68). Estas alteragdes séo inespecificas e ndo se podem realizar recomendagdes de rotina para o
tratamento, sendo estes casos considerados excegoes.

A diretriz europeia indica tratamento para sintomas do trato gastrointestinal para criangas menores
de 16 anos (Classe lI1A) e em adultos (classe IIB), apds afastar outras causas mais comuns para 0s sintomas
gastricos (23). A diretriz canadense recomenda tratamento para os sintomas do trato gastrointestinal em
pacientes com significativa manifestagéo clinica, sem controle com medicagdes apds 6 meses, e associado
a reducao da qualidade de vida (40). (Tabela 25).

8.2.5.1 Exames de avaliagao

A avaliagdo da intensidade dos sintomas deve ser feita por escalas especificas de avaliagao de
dor do trato gastrointestinal (93,94) que, apesar de ndo serem questionarios especificos para a doenga de
Fabry, sdo Uteis em dimensionar os sintomas. Exames radiol6gicos e endoscdpicos podem ser solicitados
quando ha davida sobre a presenga de outras patologias que possam cursar com sintomas semelhantes,
a exemplo da doenga inflamatoria intestinal (75).

8.2.5.2 Terapia Adjunta

O uso de medicamentos para tratar a sindrome dispéptica (como bloqueadores H2) é dtil, bem
como de medicamentos para retardar o esvaziamento gastrico, como a metoclopramida. A diarreia e a
dismotilidade podem ser tratadas com modificagdes na dieta, como o0 aumento na quantidade de fibras e a
realizacdo de refeicbes pequenas e em maior frequéncia (75).

Tabela 25 . Indicagdo de inicio de terapia de reposi¢cdo enzimatica a partir de manifestagoes

gastrointestinais.

Indicag6es para o tratamento por manifestagoes gastrointestinais
Diagnéstico Confirmado de Fabry
+
Homens ou Mulheres
Sintomas do trato gastrointestinal (Classe 1IB)

(Interferem nas atividades diarias e ndo controlados com medicamentos) *
* Qutras estratégias devem ser tentadas por pelo menos 6 meses antes de iniciar TRE por essa indicagéo.

8.3 Nao Indicagao de Terapia

Como recomendacg&o geral, ndo esta indicada TRE na presenga de doenga avangada. A diretriz
europeia ndo recomenda inicio de terapia para pacientes com acometimento cardiaco, com fibrose
avangada, quando esta é a indicagdo primaria. Weidemann et al, em estudo prospectivo de 3 anos,
demonstraram auséncia de beneficio cardiaco da TRE em pacientes portadores desta condigéo (95).

Também néo esta indicada TRE em fungéo do acometimento renal, quando associado a doenga
renal em estagio avangado (estadio 5) sem possibilidade de transplante, e na presenga de doenca
avancgada quando a expectativa de vida seja inferior a um ano (23).
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A expectativa de vida limitada também representa uma contraindicacédo para inicio da terapia na
diretriz canadense (40). Nesta diretriz também é considerada como contraindicacdo a presenga de
anticorpos de classe IgE contra agalsidase, pelo risco de reagdes anafilaticas (40).

Tabela 26. Critérios para nao indicar terapia de reposigao enzimatica

Situagoes que contraindicam TRE para doenga de Fabry
Homens ou Mulheres
Indicag&o primaria cardiaca: presenga de fibrose avangada (Classe )
Indicagao primaria renal: Doenga renal cronica estadio 5 (Classe I1A)
Doenca avangada onde a expectativa de vida < 1 ano (Classe IIB)

8.4 Indicacao de Descontinuagdo de Terapia de Reposi¢ao Enzimatica

Como indicagbes de descontinuagdo de TRE ha condigdes de ma adesao (perdas de infusdes
e/ou seguimento superiores a 50%), reagdes graves as infusées que néo respondem ao manejo, ou a
pedido do paciente. Caso o paciente atinja as condi¢des de nao-indicagio durante o tratamento, também
recomenda-se considerar a descontinuagdo da terapia. Estas indicacdes sédo fibrose cardiaca grave,
doenca renal avangada (estadio 5) ou expectativa de vida inferior a um ano (23,40).

Também pode-se considerar a descontinuacdo da TRE caso o paciente evolua com fibrose
cardiaca ou doenca renal avangadas. Deve-se rever a TRE em pacientes sem reposta a dor ou a sintomas
do trato gastrointestinal em um ano apds o inicio da terapia, nas situagdes nas quais estas foram as
indicagdes primarias.

Pacientes com expectativa de vida reduzida e importante comprometimento cognitivo devem
também ter suas indicagdes de TRE revistas (Tabela 27).

Tabela 27. Critério para descontinuacao da terapia de reposi¢ao enzimatica

Descontinuagao da Terapia de Reposi¢do Enzimatica na doenga de Fabry

Homens ou Mulheres
Mé adeséo, com perda de 50% ou mais das infusdes (Classe I)
Reacgdes adversas graves a TRE* (Classe |)
Pedido do paciente (Classe I)
Indicag&o priméria cardiaca: presenga de fibrose avangada (Classe IIA)
Indicagao priméria renal: doenga renal crnica estadio 5 (Classe IIA)
Indicagao primaria dor: auséncia de resposta da dor em 1 ano (Classe IIA)

Indicag&o priméria TGI: auséncia de melhora em 1 ano (Classe IIA)

Doenga avangada com expectativa de vida < 1 ano (Classe IIB)

Declinio cognitivo grave de qualquer causa (Classe 11B)
* Sem resposta as medidas profilaticas

8.5 Alvos da Terapia de Reposi¢ao Enzimatica

Os alvos da TRE na doenca de Fabry foram revisados por um conselho de especialistas em 2018
(75).

8.5.1 Coragdo

Os objetivos da terapia no miocardio s@o impedir a progressao da massa ventricular e do septo, o
que leva a hipertrofia do ventriculo esquerdo. A terapia pode retardar também a ocorréncia de fibrose.
Assim, tanto a hipertrofia quanto a fibrose s&o alvos a serem monitorados através de ecocardiograma e/ou
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ressonancia cardiaca. Prefere-se a ressonancia cardiaca para monitoragdo sempre que possivel, pela
melhor reprodutibilidade e capacidade de avaliar a fibrose (80,81).

Para os distrbios de ritmo, os alvos sdo impedir arritmias e suas consequéncias. Pode ser
necessaria a utilizagdo de marca-passo, desfibrilador implantavel ou uso de anticoagulagéo (71,78,99).

8.5.2 Rim

Para as manifestacdes renais, os alvos sdo o controle e possivel reversdo da albumindria ou
proteindria. Também se objetiva a estabilidade da func&o renal, ou um declinio mais lento nos casos de
alteragdo mais avancada (estimativa de filtragdo glomerular inferior a 60mL/min) (68,75,96). Com a
progressao da nefropatia associada a doenga de Fabry ndo é mais possivel a reversao da disfungo renal,
porém objetiva-se uma queda mais lenta do que seria esperado sem tratamento especifico (97,98).

Observa-se uma progressdo de 3mL/min/ano em pacientes em tratamento com eGFR menor que
60mL/min (99). Assim, considera-se que o tratamento reduzira a perda anual da fun¢io renal para menos
do que 3 mL/min/ano. Para pacientes com rapida progressao da doenga renal, a reducdo serd menor, na
ordem de 5 mL/mim por ano (75). Deve notar-se que alguns pacientes ndo atingem totalmente a meta
terapéutica da funcéo renal porque apresentam um nivel mais avangado de dano tecidual quando a TRE é
iniciada.

Os valores de proteinuria e a estimativa da filtragdo glomerular sdo pardmetros simples para
avaliagdo, monitoramento e resposta na nefropatia nos pacientes com Fabry. Preconiza-se realizar a
estimativa da filtracdo glomerular pela formula de CKD-EPI (76).

8.5.3 Sistema Nervoso Central

Para as manifestagbes do sistema nervoso central, os alvos s&o a reducdo da ocorréncia de
acidente vascular cerebral e acidente isquémico transitorio. Para as alteragdes de substancia branca,
objetiva-se a reducgdo da progressé@o destas lesbes avaliadas através de ressonancia magnética do
encéfalo (68,75,96).

8.54 Dor

Para as manifestagdes de dor, o objetivo € a redugdo de sua intensidade, preferencialmente
avaliada por critérios objetivos como questionarios de avaliagdo de dor, destacando-se o Questionario
Breve para Avaliagao da Dor (90).

8.5.5 Trato Gastrointestinal

Para as manifestacdes do trato gastrointestinal, o objetivo é a reducéo da intensidade da dor
(68,75,96). A intensidade dos sintomas gastrointestinais & melhor avaliada por escalas especificas (93).

8.6 Sugestao de Diretrizes Terapéuticas para o Brasil

Primeiramente deve-se ter a confirmag&o do diagndstico de doenga de Fabry com base na analise
genética e enzimatica (em homens), combinada a avaliagdo do fen6tipo no paciente e familiares que
tenham a mutagdo. Apés esta avaliagao, deve-se definir se existe acometimento de érgao-alvo ou sistema-
alvo (rim, coragao, sistema nervoso central, sistema nervoso periférico ou trato gastrointestinal) que indique
a necessidade do inicio da TRE. Deve-se considerar, nesta etapa, 0s niveis de evidéncia que sdo maiores
para as indicagdes relacionadas ao coragéo/rim e menores para as relacionadas a dor/trato gastrointestinal.

Deve-se avaliar se existe contraindicacdo para a TRE. Na auséncia de contraindicagéo, deve-se
iniciar a TRE com alfagalsidase ou betagalsidase.

Devem ser definidos os alvos da TRE segundo o 6rgéo que motivou a indicagdo, e apresentado
um plano de reavaliagéo a cada 12 meses, com critérios para o eventual encerramento da TRE, visando
determinar a manuteng&o ou a descontinuagao do tratamento (75). Como excegéo, podem-se considerar
os pacientes masculinos com fenétipo classico (variantes patogénicas — Classe 1), que podem ter o
diagnéstico e tratamento indicado antes da ocorréncia de manifestagdes clinicas e/ou histolégicas sujeitos,
entretanto, & opinido de um conselho de especialistas (68).
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9 ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

As anélises econémicas em saude séo ferramentas eficientes utilizadas para a racionalizagdo do
uso de recursos em saude. Foi elaborada uma analise de impacto orgamentario na perspectiva do SUS,
cujo objetivo é estimar a necessidade de comprometimento de recursos para viabilizar a incorporagao da
terapia de reposigao enzimatica (TRE) com alfagalsidase para o tratamento da doenca de Fabry ao SUS.

9.1 Contexto

A Portaria n® 199 do Ministério da Saude, de janeiro de 2014, institui a Politica Nacional de Atengao
Integral as Pessoas com Doengas Raras, estabelecendo como um de seus principios a “incorporagéo e
uso de tecnologias voltadas para a promocao, prevengao e cuidado integral na RAS, incluindo tratamento
medicamentoso e formulas nutricionais quando indicados no dmbito do SUS, que devem ser resultados
das recomendagdes formuladas por drgaos governamentais a partir do processo de avaliagdo e aprovagéo
pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) e Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT)” (11).

Atualmente ndo existem opg¢des disponiveis para o tratamento da doenca de Fabry no SUS.
Portanto, os pacientes que necessitam de TRE devem recorrer ao poder judiciario para aquisicao do
medicamento, o que pode acarretar em custos elevados ao sistema, pois ndo ha espago para negocia¢éo
de prego entre o governo e a empresa fabricante.

A TRE € o unico tratamento especifico para doenga de Fabry aprovado no Brasil, e deve ser
realizada com a alfa ou betagalsidase.

9.2 Objetivo

Neste contexto, essa analise tem por objetivo comparar um cenario de incorporagdo de
alfagalsidase ao cenario atual, no qual ndo ha opgdes de tratamento para a doenga no SUS.

9.3 Populagao elegivel

A doenga de Fabry tem duas apresentagdes fenotipicas — fenotipo classico e fenétipo tardio. Esta
analise considera, em acordo com a recomendagao europeia de tratamento da doenga de Fabry, que
apenas uma parcela dos pacientes indicados como diagnosticados seria elegivel & TRE (pacientes com
fendtipo classico da doenga de Fabry).

A determinac&o da populagéo elegivel ao tratamento baseou-se no nimero estimado de pacientes
diagnosticados, indicado no Relatério de Recomendagéo n° 384 da CONITEC para os proximos 5 anos
(43), e em critérios diagnésticos determinantes para populagéo elegivel (100) (Tabela 28).

Tabela 28. Populagao elegivel a TRE com alfagalsidase

Populagdo com Populagéo diagnosticada Populagao total elegivel a
Ano  diagndstico de doenga de sem fenétipo classico de TRE (com fenétipo
Fabry (43) doencga de Fabry (100) classico) (100)
2019 897 386 511
2020 919 395 524
2021 940 404 536

CONFIDENCIAL
Este material tem informacgdes confidenciais e sigilosas e ndo deve ser copiado, publicado ou
compartilhado sem expresso consentimento da Shire Farmacéutica Brasil Ltda., parte do Grupo Takeda.
79



Populagdo com Populagao diagnosticada Populagao total elegivel a

Ano  diagnéstico de doenga de sem fenétipo classico de TRE (com fenétipo
Fabry (43) doencga de Fabry (100) classico) (100)

2022 962 414 548

2023 983 423 560

9.4 Market share

Para a avaliagdo do impacto orgamentério da incorporagdo de alfagalsidase como TRE para
doenca de Fabry ao SUS, foram projetados trés cenarios em comparagéo ao atual.

Como premissa inicial, considera-se o tratamento com alfagalsidase para a populagéo total
elegivel a TRE (com fenétipo classico) versus o ndo tratamento, conforme Tabela 29.

Tabela 29. Mercado de pacientes elegiveis a incorporagao de alfagalsidase ao SUS

Tratamento 2019 2020 2021 2022 2023
Alfagalsidase 57% 57% 57% 57% 57%
Néao tratar 43% 43% 43% 43% 43%

No primeiro cenario, assume-se a incorporagéo exclusiva de alfagalsidase ao SUS para todos os
pacientes com diagndstico confirmado e que tenham fendtipo classico da doenga de Fabry, em comparagédo
ao cenario atual em que nao ha opgdes de tratamento para a doenga no SUS. Desta forma, determinou-se
apenas o custo incremental proporcionado pela incorporacdo do medicamento, sem que sejam
considerados os custos relacionados as compras judiciais.

O mercado do primeiro cenario proposto esta representado na Tabela 30.

Tabela 30. Cenario 1 de incorporagao de alfagalsidase ao SUS - 100% dos pacientes elegiveis a TRE

(com fenétipo classico)

Tratamento 2019 2020 2021 2022 2023
AIfagaIsidase 511 524 536 548 560
Nao tratar 386 395 404 414 423

No segundo cenério, assume-se a incorporagao exclusiva de alfagalsidase aoc SUS para 80% dos
pacientes com diagndstico confirmado e que tenham fenétipo classico da doenga de Fabry, em comparagéo
ao cenario atual em que nao ha opgdes de tratamento para a doenga no SUS. Desta forma, determinou-se
apenas o custo incremental proporcionado pela incorporagdo do medicamento, sem que sejam
considerados os custos relacionados as compras judiciais. Este mercado esta representado na Tabela 31.
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Tabela 31. Cenario 2 de incorporagao de alfagalsidase ao SUS - 80% dos pacientes elegiveis a TRE

(com fenétipo classico)

Tratamento 2019 2020 2021 2022 2023
Alfagalsidase 409 419 429 438 448
Nao tratar 488 500 511 524 535

No terceiro cenario, assume-se a incorporagéo exclusiva de alfagalsidase ao SUS para 60% dos
pacientes com diagnéstico confirmado e que tenham fenétipo classico da doenga de Fabry, em comparagéo
ao cenario atual em que néo ha opgdes de tratamento para a doenca no SUS. Desta forma, determinou-se
apenas o custo incremental proporcionado pela incorporagdo do medicamento, sem que sejam
considerados os custos relacionados as compras judiciais. Este mercado esta representado na Tabela 32.

Tabela 32. Cenario 3 de incorporagao de alfagalsidase ao SUS - 60% dos pacientes elegiveis a TRE

(com fenétipo classico)

Tratamento 2019 2020 2021 2022 2023
Alfagalsidase 307 314 322 329 336
Nao tratar 590 605 618 633 647

9.5 Custos de tratamento

O custo de tratamento baseou-se exclusivamente nos custos de aquisicdo de alfagalsidade
(tratamento ativo), conforme recomendagéo das diretrizes nacionais para elaboragdo de anélises de
impacto orgamentario (101). Desta forma, foi atribuido custo zero ao néo tratamento.

O custo unitario de alfagalsidase (Replagal®) foi definido conforme proposta comercial da empresa
fabricante, Shire Farmacéutica Brasil Ltda., agora parte do Grupo Takeda, e est& condicionado ao volume
estimado de vials (ampolas) para os pacientes elegiveis & TRE com alfagalsidase em cada cenario,
conforme Tabela 33 abaixo:

Tabela 33. Custo unitario da TRE com alfagalsidase em cada cenario

Cenario Medicamento Volume estimado de Custo unitario (ICMS
vials 18%)
1 Entre 44.000 e 50.000 R$ 3.802,22
- ©®
9 Alfagalsidase (Replagal®) 3,5 mg por frasco Entre 32.000 & 38.000 RS 3.955,83
(1 mg/mL x 3,5 mL)
3 Entre 26.000 e 32.000 R$ 4.034,94

O custo de tratamento foi definido conforme a posologia indicada em bula, assumindo a
administracéo de alfagalsidase na dose de 0,2 mg/Kg de peso corporal em semanas alternadas, sendo
cada frasco de 3,5 mg/3,5 mL suficiente para 17,5 Kg.
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Como néo existem informagdes sobre 0 peso médio dos pacientes com doenga de Fabry no Brasil,
optou-se por considerar duas dosagens, conforme Tabela 34.

Tabela 34. Dosagens de alfagalsidase consideradas para calculo do impacto orgamentario

Dose Peso médio do paciente (kg) Frascos por aplicagdo Frascos por ano
1 53a70 4 104
2 71a875 5 130

O custo anual de tratamento por paciente, para as doses 1 e 2 de alfagalsidase e para 0 ndo
tratamento, nos Cenérios 1, 2 e 3, s&o expostos nas Tabelas Tabela 35, Tabela 36 e Tabela 37 a seguir,
desconsiderando-se o reaproveitamento de frascos.

Tabela 35. Custo anual de tratamento — Cenario 1

Medicamento Custo unitario  Dose Frascos por ano Custo anual
Alfagalsidase (Replagal®) R$ 3.802,22 1 104 R$ 395.430,88
Alfagalsidase (Replagal®) R$ 3.802,22 2 130 R$ 494.288,60

Nao tratar = - - R$ 0,00

Tabela 36. Custo anual de tratamento — Cenario 2

Medicamento Custo unitario  Dose Frascos por ano Custo anual
Alfagalsidase (Replagal®) R$ 3.955,83 1 104 R$ 411.405,81
Alfagalsidase (Replagal®) R$ 3.955,83 2 130 R$ 514.257,26

Nao tratar - - - R$ 0,00

Tabela 37. Custo anual de tratamento — Cenario 3

Medicamento Custo unitario  Dose Frascos por ano Custo anual
Alfagalsidase (Replagal®) R$ 4.034,94 1 104 R$ 419.633,92
Alfagalsidase (Replagal®) R$ 4.034,94 2 130 R$ 524.542,40

Nao tratar - - - R$ 0,00
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9.6 Resultado da analise de impacto orgamentario

A partir do total de pacientes elegiveis e dos custos anuais de tratamento pode-se calcular o
impacto orgamentario resultante da incorporagéo da alfagalsidase ao SUS, de acordo com cada um dos
cenarios de market share propostos.

Os resultados das andlises de impacto orgamentario considerando a incorporagao exclusiva de
alfagalsidase ao SUS, quando comparada ao cenério atual em que ndo ha TRE disponivel no SUS e
desconsiderando os gastos com compras judiciais estdo apresentados nas Tabelas Tabela 38, Tabela 39
e Tabela 40.

Tabela 38. Estimativa do impacto orgamentario da incorporagao de alfagalsidase (R$) - Cenario 1

Pacientes elegiveis ao tratamento

Ano (100%) Dose 1 Dose 2
2019 511 202.064.943,20 252.581.474,60
2020 524 207.205.538,62 259.007.226,40
2021 536 211.950.703,63 264.938.689,60
2022 548 216.695.868,63 270.870.152,80
2023 560 221.441.033,64 276.801.616,00

Total 1.059.358.087,72 1.324.197.609,65

No cendrio 1 proposto, a incorporagdo exclusiva de alfagalsidase (Replagal®) ao SUS
proporcionaria um impacto entre R$ 202.064.943,20 e R$ 252.581.474,60 ao orgamento no primeiro ano
apos a incorporagao, e um valor total acumulado entre R$ 1.059.358.087,72 e R$ 1.324.197.609,65 em 5
anos.

Tabela 39. Estimativa do impacto orgamentario da incorporagéo de alfagalsidase (R$) — Cenario 2

Pacientes elegiveis ao tratamento

Ano (80%) Dose 1 Dose 2
2019 409 168.182.693,52 210.228.366,90
2020 419 172.461.313,90 215.576.642,38
2021 429 176.410.809,64 220.513.512,05
2022 438 180.360.305,38 225.450.381,73
2023 448 184.309.801,12 230.387.251,40

Total 881.724.923,57 1.102.156.154,46
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No cenario 2 proposto, a incorporagdo exclusiva de alfagalsidase (Replagal®) ao SUS
proporcionaria um impacto entre R$ 168.182.693,52 e R$ 210.228.366,90 ao orgamento no primeiro ano
apos a incorporagao, € um valor total acumulado entre R$ 881.724.923,57 e R$ 1.102.156.154,46 em 5
anos.

Tabela 40. Estimativa do impacto orgamentario da incorporagao de alfagalsidase (R$) - Cenario 3

Pacientes elegiveis ao tratamento

Ano (60%) Dose 1 Dose 2
2019 307 128.659.760,54 160.824.700,68
2020 314 131.932.905,14 164.916.131,42
2021 322 134.954.269,38 168.692.836,72
2022 329 137.975.633,62 172.469.542,02
2023 336 140.996.997,86 176.246.247,32

Total 674.519.566,53 843.149.458,16

No cenério 3 proposto, a incorporagdo exclusiva de alfagalsidase (Replagal®) ao SUS
proporcionaria um impacto entre R$ 128.659.760,54 e R$ 160.824.700,68 ao orgamento no primeiro ano
apos a incorporagao, e um valor total acumulado entre R$ 674.519.566,53 e R$ 843.149.458,16 em 5 anos.

Apesar do impacto significativo ao or¢camento, estes cenarios ndo representam de maneira
adequada a realidade, pois atualmente os medicamentos séo adquiridos por meio de compras judiciais.

10  ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

10.1  Objetivo

A analise tem por objetivo avaliar a relagdo de custo-efetividade do uso de Terapia de Reposigao
Enzimatica (TRE) com alfagalsidase, comparado ao tratamento suporte, para o tratamento de pacientes
com o fenétipo classico da doenga de Fabry, sob a perspectiva do Sistema Unico de Satide do Brasil (SUS).
Para isto, foi calculada a razdo de custo-efetividade incremental com o uso de alfagalsidade versus o
tratamento suporte, mensurando o desfecho através do custo por anos de vida ajustados a qualidade
(QALY) e do custo por anos de vida salvos (LY).

10.2 Comparador

No cenario atual, ndo existem opg¢des de tratamento para a doenga de Fabry disponiveis no SUS.
Desta forma, a presente analise econdmica considerou como comparador o tratamento suporte.
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10.3  Horizonte temporal e taxa de desconto

O horizonte temporal assumido é de 90 anos, de modo a acompanhar a coorte de pacientes desde
0 nascimento até o fim da vida.

Foram aplicadas taxas de desconto de 5%, tanto para custos como para efetividade, conforme as
diretrizes do Ministério da Saude para elaboragéo de estudos de avaliagdo econémica (101).

10.4 Estrutura do modelo

Para a estimativa dos custos e efeitos dos tratamentos em pacientes com a doencga de Fabry,
elaborou-se, com o auxilio do software Microsoft Excel, um modelo de decisdo de Markov baseado na
avalicdo econdmica apresentada por Connock et. al (102).

No modelo, durante cada ciclo anual, os pacientes podem desenvolver os seguintes sintomas
clinicos: insuficiéncia renal, sintomas cardiacos e cerebrovasculares. Assumiram-se probabilidades
independentes para o desenvolvimento de cada um desses sintomas, uma vez que ndo existem dados
publicados na literatura acerca de uma possivel correlagdo entre eles.

A probabilidade anual de desenvolvimento de insuficiéncia renal cronica terminal (DRET ou ESRD,
de “end stage renal disease”) foi estimada a partir da analise de Kaplan-Meier apresentada por Branton et.
al (103) e ajustada pela curva padrdo de Weibull. Os pacientes que desenvolvem a doenca renal crénica
podem fazer uso de didlise (57%) ou receber um transplante renal (43%). Dentre os pacientes
transplantados, existe a probabilidade de 5% de perda do enxerto por rejeicéo.

A probabilidade anual de um paciente com doenga de Fabry ter um acidente cerebrovascular
(AVC), segundo a avaliagdo de Connock et. al (102), é de 0,6%. Os pacientes que sofreram AVC podem
ter sequelas graves (probabilidade de 0,35%) ou sequelas menores.

Por fim, a probabilidade anual de desenvolvimento de sintomas cardiacos € dependente da idade,
conforme modelo de regressao usando dados de pacientes com doenga de Fabry e acometimento cardiaco,
reportados no estudo de Mehta e colaboradores (16). Os pacientes com sintomas cardiacos, a partir dos
35 anos, podem desenvolver hipertrofia do ventriculo esquerdo (88%) e 3% terdo necessidade de
ventilagdo mecénica (102).

As probabilidades utilizadas para o desenvolvimento dos sintomas clinicos séo apresentadas a
sequir na Tabela 41.

Tabela 41. Probabilidades anuais do desenvolvimento de sintomas clinicos na doenga de Fabry

Sintomas Clinicos Probabilidades
Desenvolver doenga renal cronica (DRC) Curva de Weibull
Uso de dialise (em pacientes com DRC) 0,57
Transplante renal (em pacientes com DRC) 0,43
Perda do enxerto (pacientes 0,05
transplantados)
Probabilidade de AVC 0,01
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Probabilidade de sequela grave (pds-AVC) 0,35

Probabilidade de sequela menor (pds-AVC) 0,65
Sintomas cardiacos (por década de vida)

0-10 0,22

10-20 0,17

20-30 0,01

30-40 0,32

40-50 0,23

50-60 0,01

60-70 0,02

70+ 0,02

Hipertrofia do ventriculo esquerdo (>35 anos) 0,88

Necessidade de ventilagdo mecénica (>35 anos) 0,03

Na auséncia de dados associando taxas de mortalidade diferentes para o desenvolvimento de
cada sintoma clinico, assumiu-se uma curva de mortalidade unica para a popula¢do néo tratada com
terapias ativas (tratamento suporte). A partir dos dados de sobrevida da histéria natural da doenca de Fabry,
apresentados por Branton et. al (103), foi feita a extrapolagdo da curva de sobrevida para o horizonte
temporal do modelo, com ajuste das distribuigdes paramétricas usando a curva de Weibull (melhor ajuste
paramétrico). A mortalidade por outras causas foi obtida através da tabua de mortalidade do IBGE (2017).

Para a coorte de pacientes tratados com alfagalsidase, assumiu-se que ndo haveria uma
mortalidade especifica decorrente da histéria natural da doenca de Fabry. Desta forma, a mortalidade
desses pacientes é equivalente & da populagao geral (tabua de mortalidade do IBGE, 2017).

10.5 Parametros demograficos

Foi simulada uma coorte hipotética de mil pacientes que receberam tratamento com terapia de
reposi¢ao enzimatica com alfagalsidade, e uma coorte de mil pacientes que receberam apenas o tratamento
suporte. A coorte de pacientes entra no modelo a partir do nascimento (0 anos) e € acompanhada até o
final da vida (90 anos).

O peso médio da populagéo por cada faixa etaria foi obtido a partir dos dados da Pesquisa de
Orcamentos Familiares do IBGE (2009). Esta informac&o foi utilizada para calcular a dose e a quantidade
de frascos necessarios para cada faixa etaria.

10.6 Custos assumidos

Foram considerados apenas custos médicos diretos, que incluem os custos de aquisi¢do da
alfagalsidase, conforme ja discutido no item “9.5. Custos de tratamento”, e os custos de acompanhamento,
custos associados a cada estado clinico do modelo, e os custos de 6bito. Os valores totais anuais estdo
resumidos na tabela abaixo, e estdo detalhados ao longo dos préximos itens.
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Tabela 42. Custos médicos diretos relacionados ao acompanhamento,

aos estados clinicos e ao

o6bito

Custos Valor
Acompanhamento da doenga de Fabry R$ 1.202
Transplante renal (pacientes com DRC) R$ 57.570,93
Perda do enxerto (pos transplante renal) R$ 1.325
Acompanhamento em didlise (pacientes com DRC) R$ 33.349
Tratamento do AVC R$ 5.633
Acompanhamento pos-AVC (sequela grave) R$ 3.540
Acompanhamento p6s-AVC (sequela leve) R$ 1.193
Tratamento do paciente com HVE R$ 512
Acompanhamento do paciente em ventilagdo mecanica R$ 185.650
Obito R$ 5.824

10.6.1 Custos de acompanhamento da doenga de Fabry

Através da técnica de microcusteio, foram identificados os recursos de salde envolvidos no padrdo
de acompanhamento da doenca de Fabry, assim como sua estimativa de utilizagao. Os custos relacionados
a cada procedimento foram obtidos no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPME do SUS (SIGTAP), sendo descritos na Tabela 43Tabela 43. Desta forma, estima-
se que o custo anual de acompanhamento por paciente é de R$ 1.202,29.

Tabela 43. Custos dos procedimentos envolvidos no acompanhamento da doenga de Fabry

Procedimento %emuso Quantidade Custo unitario Custo anual
lano
Consulta com geneticista 100% 1 R$ 10,00 R$ 10,00
Consulta com clinico geral 100% 4 R$ 10,00 R$ 40,00
Consulta com nefrologista 100% 3 R$ 10,00 R$ 30,00
Consulta com cardiologista 100% 3 R$ 10,00 R$ 30,00
Consulta com neurologista 100% 2 R$ 10,00 R$ 20,00
Consulta com pneumologista 100% 1 R$ 10,00 R$ 10,00
Consulta com dermatologista 100% 1 R$ 10,00 R$ 10,00
Consulta com otorrinolaringologista 100% 1 R$ 10,00 R$ 10,00
Consulta com oftalmologista 100% 1 R$ 10,00 R$ 10,00
Dosagem de alfa galactosidase 100% 1 R$ 0,00 R$ 0,00
Hemograma 100% 4 R$ 4,11 R$ 16,44
Ureia 100% 4 R$ 1,85 R$ 7,40
Creatinina 100% 4 R$ 1,85 R$ 7,40
Sédio 100% 4 R$ 1,86 R$ 7,44
Potassio 100% 4 R$ 1,86 R$ 7,44
Calcio 100% 4 R$ 1,85 R$ 7,40
Fosforo 100% 4 R$ 1,85 R$ 7,40
Fosfatase alcalina 100% 4 R$ 2,01 R$ 8,04
Glicose 100% 4 R$ 1,85 R$ 7,40
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Procedimento %emuso Quantidade Custo unitario Custo anual

lano

Colesterol total 100% 4 R$ 1,85 R$ 7,40
HDL 100% 4 R$ 3,51 R$ 14,04
Triglicerideos 100% 4 R$ 3,51 R$ 14,04
Bilirrubinas 100% 4 R$ 2,00 R$ 8,00
ALT 100% 4 R$ 2,01 R$ 8,04
AST 100% 4 R$ 2,01 R$ 8,04
Gama GT 100% 4 R$ 3,51 R$ 14,04
Acido drico 100% 4 R$ 1,85 R$ 7,40
TAP 100% 4 R$ 2,74 R$ 10,96
PTT 100% 4 R$ 5,78 R$ 23,12
Proteinas (total e fragdes) 100% 4 R$ 1,40 R$ 5,60
Exame parasitologico de fezes 100% 2 R$ 1,65 R$ 3,30
EAS 100% 4 R$ 3,70 R$ 14,80
Urinocultura 100% 4 R$ 5,64 R$ 22,56
Urina de 24 horas 100% 2 R$ 2,05 R$ 4,10
ECG de esforgo 100% 1 R$ 32,42 R$ 32,42
ECG 100% 2 R$ 5,21 R$ 10,42
ECG de 24 horas 100% 1 R$ 33,63 R$ 33,63
Ecocardiograma 100% 1 R$ 42,14 R$ 42,14
VHS 100% 2 R$ 2,73 R$ 5,46
Proteina C reativa 100% 2 R$ 2,83 R$ 5,66
Radiografia de térax 100% 1 R$ 9,55 R$ 9,55
USG abdome total 100% 1 R$ 38,55 R$ 38,55
Uretrocistografia 100% 1 R$ 53,02 R$ 53,02
Estudo urodinamico 100% 1 R$ 165,24 R$ 165,24
Doppler de artérias renais 100% 1 R$ 42,11 R$ 42,11
Espirometria 100% 1 R$ 7,22 R$ 7,22
Perfil de imunoglobulinas 100% 1 R$ 17,16 R$ 17,16
Eletroneuromiografia 100% 1 R$ 35,43 R$ 35,43
RNM cerebral 100% 1 R$ 269,91 R$ 269,91
Dosagem de globotriaosilceramida 100% 1 R$ 0,00 R$ 0,00
Gb3

EExanie oftalmolégico 100% 1 R$ 12,35 R$ 12,35
Biopsia de pele 10% 1 R$ 25,97 R$ 2,60
Biopsia de nervo 10% 1 R$ 30,06 R$ 3,01
Bidpsia renal 10% 1 R$ 46,19 R$ 4,62
CUSTO TOTAL ANUAL R$ 1.202,29
(por paciente)

10.6.2 Custos associados ao tratamento dos estados clinicos

Através do microcusteio, também foram identificados os recursos de saude envolvidos e suas
respectivas frequéncias de utilizagdo no tratamento dos estados clinicos do modelo: dialise em pacientes
com DRET, transplante renal em pacientes com DRET (incluindo o acompanhamento pds transplante),
perda de enxerto pos transplante renal, tratamento de AVC, acompanhamento de AVC com sequelas
graves, acompanhamento de AVC com sequelas leves, tratamento de paciente com hipertrofia do ventriculo
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esquerdo e acompanhamento de pacientes com ventilagdo mecéanica. Os custos relacionados a cada
procedimento foram obtidos no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
OPME do SUS (SIGTAP) e estéo descritos com detalhes nas tabelas a seguir (Tabela 44Tabela 45, Tabela
46, Tabela 47, Tabela 48, Tabela 49, Tabela 50, Tabela 51 e Tabela 51).

Tabela 44. Procedimentos e custos relacionados ao transplante renal em pacientes com DRET

Procedimento %emuso Quantidade Custo Custo total
unitario
Identificagéo de doador falecido 82,81% 1 R$ 350,00 R$ 289,84
Identificag&o de doador vivo (1a fase) 17,19% 1 R$ 150,00 R$ 25,79
Identificagéo de doador vivo (2a fase) 17,19% 1 R$ 200,00 R$ 34,38
Provas cruzadas em doador falecido 82,81% 1 R$ 300,00 R$ 248,43
Provas cruzadas em doador vivo 17,19% 1 R$ 300,00 R$ 51,57
Identificagéo de receptor 100% 1 R$ 350,00 R$ 350,00
Exames de paciente em lista de espera 100% 1 R$ 340,20 R$ 340,20
Retirada de rim para transplante, doador 82,81% 1 R$ 1.170,00 R$ 968,88
falecido
Nefrectomia total 17,19% 1 R$ 963,92 R$ 165,70
Coordenagao de sala cir(rgica para 100% 1 R$ 491,37 R$ 491,37
retirada de 6rgéos
Deslocamento de equipe para captagéo 82,81% 1 R$ 450,00 R$ 372,65
Entrevista familiar para doagédo (morte 82,81% 1 R$ 513,23 R$ 425,01
encefalica)
Captagéo do 6rgao 82,81% 1 R$ 323,19 R$ 267,63
Transplante de rim (6rgao de doador 82,81% 1 R$ 37.733,07 R$ 31.246,76
falecido)
Transplante de rim (6rgéo de doador 17,19% 1 R$ 29.480,56 R$ 5.067,71
vivo
Liqu)ido de preservagéo de rim para 100% 4 R$ 35,00 R$ 140,00
transporte
Acompanhamento de paciente pos 100% 12 R$ 135,00 R$ 1.620,00
transplante
Hemograma 100% 27 R$ 4,11 R$ 110,97
Ureia 100% 27 R$ 1,85 R$ 49,95
Creatinina 100% 27 R$ 1,85 R$ 49,95
Sadio 100% 27 R$ 1,86 R$ 50,22
Potassio 100% 27 R$ 1,86 R$ 50,22
Calcio 100% 27 R$ 1,85 R$ 49,95
Fésforo 100% 27 R$ 1,85 R$ 49,95
Fosfatase alcalina 100% 20 R$ 2,01 R$ 40,20
Glicose 100% 20 R$ 1,85 R$ 37,00
Colesterol total 100% 20 R$ 1,85 R$ 37,00
HDL 100% 20 R$ 3,51 R$ 70,20
Triglicerideos 100% 20 R$ 3,51 R$ 70,20
Bilirrubinas 100% 20 R$ 2,00 R$ 40,00
ALT 100% 20 R$ 2,01 R$ 40,20
AST 100% 20 R$ 2,01 R$ 40,20
Gama GT 100% 20 R$ 3,51 R$ 70,20
Acido Grico 100% 20 R$ 1,85 R$ 37,00
TAP 100% 20 R$ 2,74 R$ 54,80

CONFIDENCIAL
Este material tem informacgdes confidenciais e sigilosas e ndo deve ser copiado, publicado ou
compartilhado sem expresso consentimento da Shire Farmacéutica Brasil Ltda., parte do Grupo Takeda.
89



Procedimento % emuso Quantidade Custo Custo total

unitario
PTT 100% 20 R$ 5,78 R$ 115,60
Proteinas (total e fragdes) 100% 20 R$ 1,40 R$ 28,00
Exame parasitologico de fezes 100% 4 R$ 1,65 R$ 6,60
EAS 100% 6 R$ 3,70 R$ 22,20
Urinocultura 100% 6 R$ 5,64 R$ 33,84
Dosagem sérica de ciclosporina 50% 15 R$ 52,33 R$ 392,48
Dosagem sérica de tacrolimo 50% 15 R$ 52,33 R$ 392,48
Radiografia de térax 100% 2 R$ 9,55 R$ 19,10
ECG 100% 2 R$ 5,21 R$ 10,42
Ecocardiograma 100% 1 R$ 42,14 R$ 42,14
USG abdome total 100% 1 R$ 38,55 R$ 38,55
Uretrocistografia 100% 1 R$ 53,02 R$ 53,02
Estudo urodinamico 100% 1 R$ 165,24 R$ 165,24
Doppler de artérias renais 100% 1 R$ 42,11 R$ 42,11
Prednisona - 5mg 100% 2.846,51 R$ 0,10 R$ 283,09
Azatioprina 100% 1.095 R$ 0,76 R$ 832,47
Ciclosporina Sol. Oral 100mg/ml (frasco 50% 27,90 R$ 241,08 R$ 3.363,10
50ml
Tacr())limo 50% 1.095 R$ 15,85 R$ 8.676,40
Micofenolato mofetil - 500mg 0% 1.464 R$ 9,73 R$ 0,00
CUSTO TOTAL ANUAL (por paciente) - - - R$ 57.570,93

Tabela 45. Procedimentos e custos relacionados a perda de enxerto em pacientes transplantados

Procedimentos % uso Quantidade Custo Custo total
unitario

Biopsia renal 100% 1 R$ 46,19 R$ 46,19
Histopatologia 100% 1 R$ 35,00 R$ 35,00
Tacrolimo em dose de resgate (10 mg/dia) 100% 30 R$ 15,85 R$ 475,42
Hospitalizagao para investigagéo e tratamento 100% 1 R$ 118,05 R$ 118,05
Hemograma com plaquetas 100% 1 R$ 4,11 R$ 4,11
Ureia 100% 1 R$ 1,85 R$ 1,85
Creatinina 100% 3 R$ 1,85 R$ 5,55
Dosagem sérica de ciclosporina 100% 1 R$ 52,33 R$ 52,33
Dosagem sérica de tacrolimo 100% 1 R$ 52,33 R$ 52,33
EAS 100% 1 R$ 3,70 R$ 3,70
Urinocultura 100% 1 R$ 5,64 R$ 5,64
USG de aparelho urinario 100% 1 R$ 24,73 R$ 24,73
Cintilografia renal 100% 1 R$ 457,55 R$ 457,55
Doppler de artérias renais 100% 1 R$ 42,11 R$ 42,11
CUSTO TOTAL ANUAL (por paciente) R$ 1.324,56
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Tabela 46. Procedimentos e custos relacionados ao acompanhamento de pacientes com DRET em

uso de dialise
Procedimentos %emuso Quantidade Custo Custo total
unitario
Didlise peritoneal 9% 144 R$ 121,51 R$ 1.574,77
Hemodialise 91% 144 R$ 194,20 R$ 25.447,97
Consulta médica 100% 6 R$ 10,21 R$ 61,26
Nutricionista 100% 6 R$ 10,21 R$ 61,26
Hemograma 100% 6 R$ 4,11 R$ 24,66
Glicose 100% 6 R$ 1,85 R$ 11,10
Ureia 100% 6 R$ 1,85 R$ 11,10
Creatinina 100% 6 R$ 1,85 R$ 11,10
Acido drico 100% 6 R$ 1,85 R$ 11,10
Clearance de creatinina 100% 6 R$ 3,53 R$ 21,18
Proteinas totais 100% 6 R$ 1,85 R$ 11,10
Sédio 100% 6 R$ 1,86 R$ 11,16
Potassio 100% 6 R$ 1,86 R$ 11,16
Célcio 100% 6 R$ 1,85 R$ 11,10
Magnésio 100% 6 R$ 2,01 R$ 12,06
Fosforo 100% 6 R$ 1,85 R$ 11,10
Colesterol HDL 100% 6 R$ 3,51 R$ 21,06
Gasometria 100% 6 R$2,73 R$ 16,38
Cloreto 100% 6 R$ 1,85 R$ 11,10
Eritropoetina (4.000 Ul) 81% 24 R$ 67,00 R$ 1.308,93
Ferro endovenoso 53% 24 R$ 49,08 R$ 618,41
Vitamina D - endovenoso 8% 36 R$ 15,03 R$ 41,66
Vitamina D - oral 24% 360 R$ 1,07 R$ 94,13
Sevelamer 36% 3240 R$ 3,39 R$ 3.933,69
CUSTO TOTAL ANUAL (por paciente) R$ 33.348,55

Tabela 47. Procedimentos e custos relacionados ao tratamento de AVC

Procedimento % em uso Quantidade Custo unitario Custo total
Hospitalizagao 100% 1 R$ 1.422,53 R$ 1.422,53
Angioplastia 40% 1 R$ 7.473,81 R$ 2.989,52
Stent 30% 2 R$ 2.034,50 R$ 1.220,70
CUSTO TOTAL ANUAL R$ 5.632,75
(por paciente)

Tabela 48. Procedimentos e custos relacionados ao acompanhamento de sequelas graves p6s-AVC

Procedimentos %emuso Quantidade Custo unitario Custo total
Consulta médica 100% 12 R$ 10,00 R$ 120,00
Angioplastia 5% 1 R$ 7.473,81 R$ 373,69
Fisioterapia 100% 120 R$ 4,67 R$ 560,40
Fonoaudiologia 100% 96 R$ 10,90 R$ 1.046,40
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Procedimentos %emuso Quantidade Custo unitario Custo total

Hemograma 100% 6 R$ 4,11 R$ 24,66
TAP 100% 6 R$ 2,74 R$ 16,44
PTT 100% 6 R$ 5,78 R$ 34,68
Plaquetas 100% 6 R$ 2,73 R$ 16,38
Doppler de carétidas 50% 1 R$ 42,11 R$ 21,06
TC de cranio 90% 1 R$ 97,69 R$ 87,92
RNM de cranio 10% 1 R$ 269,91 R$ 26,99
ECG 100% 6 R$ 5,21 R$ 31,26
AAS 100% 365 R$ 0,26 R$ 93,49
Cadeira de rodas 100% 1 R$ 571,90 R$ 571,90
Cadeira higiénica 100% 1 R$ 230,00 R$ 230,00
Re-hospitalizagéo 20% 1 R$ 1.422,53 R$ 284,51
CUSTO TOTAL ANUAL R$ 3.539,78
(por paciente)

Tabela 49. Procedimentos e custos relacionados ao acompanhamento de sequelas leves pés-AVC

Procedimento %emuso Quantidade Custo unitario Custo total
Consulta médica 100% 6 R$ 10,21 R$ 61,26
Angioplastia 5% 1 R$ 7.473,81 R$ 373,69
Fisioterapia 100% 40 R$ 4,67 R$ 186,80
Fonoaudiologia 100% 32 R$ 10,90 R$ 348,80
Hemograma 100% 2 R$ 4,11 R$ 8,22
TAP 100% 2 R$ 2,74 R$ 5,48
PTT 100% 2 R$ 5,78 R$ 11,56
Plaguetas 100% 2 R$2,73 R$ 5,46
Doppler de carétidas 30% 1 R$ 42,11 R$ 12,63
ECG 100% 1 R$ 5,21 R$ 5,21
AAS 100% 365 R$ 0,26 R$ 93,49
Cadeira de rodas 10% 1 R$ 571,90 R$ 57,19
Cadeira higiénica 10% 1 R$ 230,00 R$ 23,00
CUSTO TOTAL ANUAL R$ 1.192,80
(por paciente)

Tabela 50. Procedimentos e custos relacionados ao tratamento de hipertrofia ventricular esquerda

Procedimento %emuso Quantidade Custo unitario Custo total
Hospitalizagéo 10% 1 R$ 1.512,70 R$ 151,27
Consulta médica 100% 3 R$ 10,21 R$ 30,63
Hemograma 100% 3 R$ 4,11 R$ 12,33
Ureia 100% 3 R$ 1,85 R$ 5,55
Creatinina 100% 3 R$ 1,85 R$ 5,55
Sédio 100% 3 R$ 1,86 R$ 5,58
Potassio 100% 3 R$ 1,86 R$ 5,58
TAP 100% 3 R$ 2,74 R$ 8,22
PTT 100% 3 R$ 5,78 R$ 17,34
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Procedimento % emuso Quantidade Custo unitario Custo total

Coagulograma 100% 3 R$ 2,73 R$ 8,19
Radiografia de torax 100% 1 R$ 9,55 R$ 9,55
ECG de esforgo 100% 1 R$ 32,42 R$ 32,42
ECG 100% 4 R$ 5,21 R$ 20,84
Ecocardiograma 100% 2 R$ 42,14 R$ 84,28
Cintilografia do miocardio 30% 1 R$ 383,07 R$ 114,92
CUSTO TOTAL ANUAL R$ 512,25
(por paciente)

Tabela 51. Procedimentos e custos relacionados ao acompanhamento de pacientes em ventilagao

mecanica
Procedimento % em uso Quantidade Custo unitario Custo total
Custo da diaria em UTI 100% 365 R$ 508,63 R$ 185.649,95
CUSTO TOTAL ANUAL R$ 185.649,95
(por paciente)

10.6.3 Custos relacionados ao 6bito

De acordo com o procedimento identificado no SIGTAP como “Hospitalizagdo para tratamento,
seguido de 6bito”, o custo total relacionado ao obito seria estimado em R$ 5.824,12.

10.7  Utilidade

Os dados de utilidade utilizados no modelo para o célculo de anos de vida ajustados por qualidade
de vida foram os mesmo usados no estudo de Connock et. al (102), sendo 0,94 para a coorte de pacientes
tratados com alfagalsidase e 0,60 para a coorte de pacientes n&o tratados (Tabela 52).

Tabela 52. Parametros de utilidade por tipo de tratamento (TRE ou tratamento suporte)

Estado de satde Valor
Tratamento suporte 0,60
Tratado 0,94

10.8 Resultados da analise de custo efetividade

A partir do modelo matematico e dos parametros apresentados, calculou-se a razéo de custo-
efetividade incremental (RCEI) do uso de alfagalsidase com terapia de reposicdo enzimética, frente ao
tratamento suporte padrao.
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O custo incremental do uso de alfagalsidase em relagao ao tratamento suporte foi de R$ 5.684.051,
com ganho incremental de 14,74 QALY's e quase 16 anos de vida ganhos (LYs). Isto leva a uma razéo de
custo-efetividade incremental (RCEI) de R$ 385,7 mil por QALY ganho. Os dados estdo sumarizados na
Tabela 53.

Tabela 53. Resultados primarios do uso de alfagalsidase frente ao tratamento suporte

Tratamento Alfagalsidase Tratamento Suporte Incremental
Custo total R$ 5.737.577 R$ 53.526 R$ 5.684.051
Reposicao enzimatica R$ 5.666.182 R$0 R$ 5.666.182
Acompanhamento R$ 24.229 R$ 23.283 R$ 946
Doenga renal cronica R$ 30.460 R$ 13.425 R$ 17.035
AVC R$ 4.947 R$ 4.892 R$ 55
Hipertrofia ventricular RS 864 RS 859 R$ 5
esquerda
Ventilagdo mecéanica R$ 10.674 R$ 10.614 R$ 60
Morte R$ 221 R$ 453 -R$ 232
Sobrevida (LY) 66,26 50,59 15,68
RCEI (R$ / LY salvo) - - R$ 362.548
QALY 62,29 47,55 14,74
RCEI (R$ / QALY) - - R$ 385.689

10.9 Analises de sensibilidade probabilistica

Foi realizada uma analise de sensibilidade probabilistica que variou todos os parametros alvo de
incerteza do modelo em mil simulagdes aleatérias de Monte Carlo. Assumiu-se um decréscimo ou
acréscimo de 20% sobre o valor base para definir os limites inferior e superior dos pardmetros sem intervalo
de confianga ou desvio padréo reportados na literatura. Para os custos, foi assumida a distribuicdo gama,
enquanto para probabilidades e utilidades, foi assumida a distribuigao beta.

Os resultados desta andlise de sensibilidade estéo ilustrados no grafico da Figura 8 e demostram
que a terapia de reposi¢do enzimatica com alfagalsidase, além do custo incremental restrito a uma faixa de
custo, possui efetividade incremental com ganho superior a 10 QALYs em todos os mil cenérios
randomizados simulados.

Figura 8. Andlise de Sensibilidade Probabilistica da Avaliagao de Custo-Efetividade
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Eixo y: custo incremental em reais; eixo x: QALYs ganhos.
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No entanto, conforme ressaltado pela avaliagéo feita por Connock et. Al (102), devido as limitagdes
de dados disponiveis e a falta de maior compreensao sobre a correlagdo entre os sintomas clinicos da
doenca, a analise de sensibilidade probabilistica ndo é tao robusta nesse contexto.

10.10 Limitagoes da analise de custo-efetividade

A presente avaliagdo econémica foi baseada em uma reviséo sistemética seguida de um estudo
econdmico realizado por Connock et. al (102). Esta analise possui limitagdes, tanto inerentes a qualquer
avaliagéo de tecnologias de saude que usa modelos matematicos, quanto limitagdes relativas a doenca.

Uma destas limitagdes, que é inerente a qualquer estudo de custo-efetividade para tecnologias
voltadas a doengas cronicas, consiste na falta de dados de longo prazo que cubram todo o horizonte
temporal da analise. A falta de dados robustos de qualidade de vida obtidos por meio de estudos em
pacientes brasileiros € um problema recorrente nas atividades de quem realiza avaliagdes de tecnologias
em saude. Esta limitagéo, no entanto, foi considerada na analise de sensibilidade e mostrou que, mesmo
com variagdes deste parametro, o resultado € consistente.

A principal limitagao discutida no estudo de Connock et. al (102) sdo as premissas que tiveram
que ser adotadas devido a falta de maiores dados publicados sobre a doenca e os estados clinicos,
principalmente com relacdo a probabilidade de desenvolvimento de cada um dos sintomas clinicos. Foi
assumido que as probabilidades seriam independentes entre si, pois ndo havia disponibilidade de dados
clinicos ou de mundo real acerca de eventuais correlagdes, embora isto fosse 0 cenario mais realista. Por
outro lado, este modelo leva em consideragéo todos os custos mais relevantes que ocorrem durante a vida
do paciente com doenca de Fabry, tanto ndo tratado como o tratado com a terapia de reposicao enzimatica,
desta forma, provendo uma indicacdo inédita sobre a relagao de custo-efetividade do tratamento ativo para
doenca de Fabry na perspectiva do Sistema Unico de Satde no Brasil.

11  CONCLUSOES

A doenca de Fabry é uma doenca rara e progressiva, com inicio na infancia e envolvimento
sistémico principalmente dos rins, coracéo, sistema nervoso central e periférico. Os pacientes com esta
condi¢do tém sua expectativa de vida reduzida (36) e uma qualidade de vida muito prejudicada pelas
manifestagbes da doenga. O tratamento com TRE mudou a realidade desta afecgéo, resultando na melhora
dos parametros cardiacos (41), renais (39), e no controle da dor (39), levando a um ganho de sobrevida e
de qualidade de vida. Reconhecendo estes beneficios, paises como o Canadéa e a Inglaterra fornecem
tratamento com TRE para os portadores da doenca através da rede publica de saude.

Diversos pontos de incerteza quanto ao diagnéstico e quanto a indicagéo da TRE em subgrupos
de pacientes podem ter levado & néo incorporagéo das medicagbes registradas no Brasil no Sistema Unico
de salde brasileiro. Reconhecendo este problema, o documento propds diretrizes para nortear o
diagnostico preciso e mapear os subgrupos de pacientes que melhor se beneficiariam do tratamento
especifico. Da mesma forma, foram sugeridos critérios para inicio e descontinuag&do do tratamento, e para
orientar o manejo clinico desta patologia.
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A avaliagéo de impacto orgamentario da incorporagéo de alfagalsidase como TRE para todos os
pacientes elegiveis com doenca de Fabry no Brasil sugere impacto entre R$ 202.064.943,20 e R$
252.581.474,60 no primeiro ano.

Espera-se que, assim, seja possivel reavaliar a incorporagdo de alfagalsidase como TRE para o
tratamento da doenca de Fabry no SUS, evitando que pacientes com esta grave patologia fiquem sem
tratamento ou que o caminho sempre indesejado da judicializag&o continue a ser predominante no acesso
as terapias de alto custo para as doencas raras.
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300 MG CAPGEL DURACT 6§ HL ALPLAS INC X 10

DINAFLEX

1444 MEDICAMENTO 0 - CANCELAMENTO DE REGIS-
TRO DA APRESENT DO MEDICAMENTO A PEDIDO
COMFRCIAL 1.2214.0031.008-1 36 hassss
LIGPOCBCTISBACHX 395 &

DINAFLEX

1454 MEDICAMENTO HOVD - RENOVASAD OF REGISTRO DE
METICAMENTO ROVD

COMERCTAL 1.2214.0031.000-5 36 Masss
LiGPOOCBRCTHNBACHX 391 G

DINAFLEX

1454 MEDICAMENTO HOVD - RENOVACAD OF REGISTRO DE

[CAMENTO
COMERCTAL 1.2214.0031.011-3 36 Mases
LIGPOOBRCTTSACHX 395 G
DINAFLEX

1454 MEDICAMENTO HOVD - RENOVASAD DE REGISTRO DE
METICAMENTO ROVD
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DIRCED RAPOSO DE MELLO
ANEXD

BANTER. HOSPITALAR [TDA 1006339
{uh’smﬁmbﬂ mxmingocacico © + Toxeide Tetimico
JACINAS
EDA%]MGM A C (CONTUGADA) 25351.0070E7/01-
INSTITUCIONAL 1.06B3.0119.001-6 42 Masos

1532 FRODUTO HIDIDG-]DD - ALTER DE PCEOLOGIA
INSTITUACICRAL 1.0683.0119.002-4 42 )

SUI5 INJ CX BL 5 SER. PRE-ENCH X 0.3

1332 PRODUTO BIOLOGICD - ALTFR.# DE PCOSOLOGIA

INETITUACICRIAT, 1.06E3 0119.003-2 42 )
SUI5 INT CX. BL 10 SEB.PRIE‘F:HXI}.ﬁ_EgL
1332 FRODUTO BIOLOGICO - ALTFRACAD DE POSOLOGIA

1332 PRODUTO BIOLOGICO - .'IIZI.'.ER_‘!.(; -Eg]_DZE PCEOLOGIA
ALFAQCTOCOGUE
OUTRCS PRODUTOS QUE ATUAM NO SEANGUE E HEMATO-

POIESE

ADVATE 25331 49241/2008-11 072014
EESTRITO A HOSPITALR 1.06B3.0174.001-6 24 Masac
BOVIPOLIOF T CTIFAVD INC + 1 FADIL X 5 ML +
CONT REC E INFLIS

133% FRODUTO HIOLOGICO - REGISTRO DE PRODUTO
EESTRITO A HOSPITALS 1.06B3.0174.002-4 24 Masac
SOUIPOLIOF T CTIFA VD INC + 1 FADIL X 5 ML +

HIOLOGICO - REGISTRO DE PRODUTO
A HOSPITATS 1.06830174.0032 24 Mesa
10 MPOLIOFOCT IFAVD INC+ 1 FADIL X 5 ML +
CONT REC E INFUS
153% PRODUTO HIOLOGICD - REGISTRO DE PRODUTO
EESTRITO A HOSPITALS 1.06E3.0174.004-0 24 Masas
IO MPOLIFICT IFAVDINC+ 1 FADIL X 5 ML +
CONT REC E INFUS
1539 FRODUTO BIOLOGICO - REGISTRO DE PRODUTO
ELI LILLY DO BRASI LTDA 1.01260-3
insuliny LIEPRO

ANTIDIABFTICOS

HIMALOG X3000.019383/53-35 062011
COMERCTAL 1.1260.0008.008-3 24 hssss

100 ULML 5005 INT CT CARP VD INC X 3 ML
HUMALOG MIX 50

- CANCELAMENTO DE RECTS-
DO MEDICAMENTO A FEDIDO
COMERCIAL 1.1260.0008.010-7 24 Mases
100 UTML %ﬂjﬂnﬁﬁ CARP VD INC X 3 ML&xnbsp:0l
1613 PRODUTO BIOLOGICD - CANCELAMENTO DE REGIS-
TRO DA AD DO MEDICAMENTO A PEDIDO
COMFRCIAL 1.1260. 0141 24 Masss
100 UIML 575 INJT CT 2 CARP VD INC X 3 ML
1613 PRODUTO BIOLOGICD - CANCELAMENTO DE REGIS-

1613 PRODUTO
TRO DA 3

TRO DA AD DO METICAMENTO A PEDIDO
imsnlia LISFRO + LISPO PROTAMINA
ANTIDIABETICOS

m 15331 4800872003-51 OEZ0I1
L12600179.004-3 24 Mases

1060 ULML 5US INJ CT 5 CARP VD DiC X 3 ML
HUMALDG MIY 50

1519 PRODUTD BICLOGICD - INCLUSAD DE MOWA APRE-
SENTAGAD COMERCIAL

COMERCIAL 1125001790051 24 Mases

100 ULML SUS INJ CT 2 CARP VD DNC X 3 ML
HUMALGG MY 50

1518 BIOLOGCO - NCLUSAS DE MOVA ATRE-
SENTAL

COMERCIAL 1.12500179.005-1 24 Mases

100 ULML SUS INJ CT 1 CARP VD DNC X 3 ML
HUMALDG MY 50

1518 FRODUTO BIDLOGICO - INCLUSAG TE MOVA APRE-

SENTACAD COMERCTAL
m&m 1126001 79.007-8 24 Mases

100 ULML 505 INJ CT 1 CARP VD INC X 3 ML + 1 SIST AFLIC
PLAS

HUMALDG MIX 50 EWEPEN

1519 PRODUTO BIOLOGICO - INCLUSAC LE NOVA APRE-
SENTACAD COMERCTAL

COMERCIAL 1.1260.01 79,0086 24 Masss

100 ULML 5U5 INJ CT 1 CARP VD INC X 3 ML + 1 SIST APLIC
PLAS

HUMALGG MIY 50 EWEFPEN
1519 PRODUTO BIOLOGICO - INCLUSAD TE NOWA APRE-
SENTACAD COMERCTAL
GLANOSMITHELINE BRASIL LTOA 100107-1

Poliovirss Tipo | + Peliovmms tipo 2 + Poliovems Tipo 3
VACTHAS

VACTHA 23000 02EHEHGE-01 (32009

COMTEA POLIOMIFLITE
COMERCIAL 1010700470014 12 Mases
SUS ORAL CT FR PLAS TRANSP GOT X 13 DOSE
- CANCELAMENTO DE REGIE-

CHORAGON 2500000461 T8E-34 122013
COMERCTAL 12874.0002.001-1 36 Mases

1500 UL PO LIOF INJ CT 3 AMP VD AME + 3 AMPDIL X 1 ML
{74 MCC=1500 ULy

1731 PRODUTO BIOLOGICO - REVALIDAGAD DE REGISTRD
COMERCIAL L2E76.0003.002-5 36 Mases

5000 UL PO LIOF INJ CT 3 AMP VD AME + 3 AMPDIL X 1 ML
{247 MOG=3000 UT)

1531 PRODUTO BIOLOGICD - REVALIDACAD DE RECISTRD
COMERCTAL 1287400020036 36 Mases

1.500 UL PO LIOF DO CT | AMP VD AME + ] AMPDIL X 1 ML
{74 MCC=150 Uy

1531 PRODUTO BIOLOGCO - REVALIDAGAD DE REGISTRD
COMERCTAL 1287400020044 36 Mases

5.000 UL PO LICF D0 CT | AMP VD AME + ] AMPDILX 1 ML
(247 MOG=5.000 1)

1531 PRODUTO BIOLOGICD - REVALIDACAD DE RECETRD
SANOFI PASTEUR LTDA 1.01608-0

VIELS DIATIVADOS DA RATVA

VACTIAS
VACDIA RAIVA (DIATIVADA)
COMERCTAL 1.1600.0032.001-5 36 Mases

1.5 UI PO LIOF I4F CT 5 FR. VD INC* 5 AMP DL X 0.5 ML
1530 PRODUTO BIOLOGICO - RENOVACAD DE REGISTRO DE
PRODUTO NOVD

COMERCTAL 1.1600.0032.002-3 36 Mases

2,5 UI PO LIOF I4F CT FR. VD INC + SER DIL X 0,5 ML

1530 PRODUTO BIDLOGICO - RENOVACAD DE REGISTRO DE
PRODUTO NOVD

SHIRE HUMAN GENETIC TEERAPIES FARMACEUTICA LTDA
1.06078-1

Faplagal

E{ZIMA PARA

M].mn.m—n 07014

L.6972.0002.001-2 24 Meses

1 MGMI. S0L INI CT FA VD INC X 3.5 ML

1528 PRODUTD BIOLOGICO-REGISTRD DE PRODUTO HOVO

25000.00834585-24 123013
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ANEXD

HOME DA EMPRESA AUTO! Ao
NOME TECHICD NUMERO DO o
LIAL

NOME COMER:
LOCAL DE FABRICACAD

M0 ) DO
CLAS EETRO

BIERCE 5K B0
aﬂ%lm Descartavsin 13351 543973200864
MEEDLE

CLICE B
FABRICANTE : B Brmon Mal AG - ALFMAMHA
DISTRIBUIDCE. : ARES 5.A - EEINQ UNIDO
DISTRIBUIDCE. : B Bmm Malvmgen AG - ALFMANHA

CLASEE : ]IS[IHH{I}HSE
de Produte Decomrentm de Tm.:fmhna de Tim-

de Empresa de EQUI-

B85 - Ragismn
mmﬂﬁpuénmzpz

SFRONO PRODUTCS FARMACEUTICOS LTDA £00687-3
s Descartnsin 27351606464 2007-30
MEEDLE

UIDOR. : SEROND i e]
DISTRIBUDCE. : B. BRAUN MELSUNGEY AG - ALEMAMEA
CLASEE : T 30069730006
E17 - Cancolamente do Rogistro oa Cadastramento (senclo) de PRO-
DUTCS PARA SATUDE a Poedido da Fmpresa

CONFIDENCIAL

Este material tem informacgdes confidenciais e sigilosas e ndo deve ser copiado, publicado ou
compartilhado sem expresso consentimento da Shire Farmacéutica Brasil Ltda., parte do Grupo Takeda.

107



R0 SN 67T

-R_JL'H.-:': e REV CT HL ALFLAS INC X @
8]
!Ig ATSTLAR - BFENOVAT A DF RFEGIE T [ BEDI A M-

i - Fm descords com = i v

CORERCLAL | ""SI""I:IM];? ¥ Ml gy

0 BlH OO0 BEY CT BLALPLA‘— e X 32

IVLAM

!Ig SR AR - BENOVAT RO I BRI TR D RMEDEA M

i - Em do com = Legadacia v
FURTRACACS FaRA ﬁﬂ.].ﬂhlﬁ Km - FIUBF |0 -1
FESI TN

A
ANTIOOETVATLSTVASTES
FIUR P - IFECCTTNINA 205 |06 303 | 0570 12
DT MICCKCOAL L o 3 (0 34 el
[ muf“ﬂ. AL FLAS N X S0 (Filf. HOSE)
0 mn xrmd
!IE 1[‘H.I:LAR EEONAD A0y IF REGI TR [VE BEDNCAMEN-

di - Fmd i

LFTE LA - Muaﬂm LOCAL DE FABRNACRD D0
PR LT

i - Em demax

T Ty T Toha |01 3434
ATITROMICTS A DIDEATAD

FEMOILINA [E AMPO EPECTRO

Fefriney - Tieeaen 25 351 45 5000 200 242

CONMERCLAL (000000000 34 e

0 i 3 SAE O CT Fit FLAS DIC X 15 ML + SFR DK 10
ML 01

1455 GENFRIC - BEERTRO DE MEIKC AMENTO
il - Fm desscordo com :_-,-.la B ]
muJ’JfLiLl]lD]lII]DZI] )
?Emﬂimﬂmfﬁhiﬁh’“nu SER DR
I

155 HFESERICOS - RERSTRO DE 'HJ’J}I-:'A'HJ-". T

NN 29 el
a0 i) O 1R OF OT Fie FLAST OFC X 25 ML + 358 DOR
1 ML 01

Diario Oficial da Unido - suplemento

155 (HFSERICN - RECESTR IE MBEINC AT

I - Fm descordo com @ Legadaciio wogemic
COERT LA L OO0 o 234 Ble

a0 B B0 SA0E O O 50 FRFLAST OFC X 2205 ML + SER
D6 i el

i n frrmda
155 fnfﬂm FE(ESTR DE MBEDC AMFSTO
0l - Fm descords com =

'I"I.lﬂ %MI-:’A FARD
NANETS

.q‘-m-.H FEETESETVOS
DA FRONET 28 0 0250 ¥ 00 122017
COERCLIAL | 0407 120015 24 Pl
%w:'mu-:"za.l.u.rm NC X 10
Som
!Ig AT AR - BENOAVAD AD [ BFCHES Thah INE MEIN0CA M-

wlmcia v o ATR
AUTICA RACIOAL SA | O0N7
A

il - Fm desscordo com 2 Legadecio wgnie

COSERC AL 1 0400 1 24 0023 24 Ml

2 bl O T B AL FLAS INC X 3

Mo mErmda

143 ST AR - BENOAVAD AC [F BECHE THah INE MFINICA MFDN -
TCH

i - Fm descorda

COSERCIAL | I:I-ﬁl’" Ii’l—'l

2 MCH O O HL AL FLAS [‘-.-:'H i}

i m farmda

13 ST AR - REDAAD Ay I BeFHES THalh INE NeTFIA MTFN

4]
0l - Fm descordo com =

wlma e
mﬂﬂ'h].ll]#li“ﬁi—lﬁ-‘l e

2 EH N -:":IB.L.«LrLﬁD\-:'HlmumHmn
Niam

fxrmmda
I]E ST AR - RENVAT Ay I REHIS THaN INE MEINA M-

il - Fan demcordo com a Logidacks vigets
COMERCIAL T 107 T2 TS 4 M
4 i € €T BL AL FLAG INC X 10

Mia n frrmda

143 ST AR - BESOAVAD ROy I BEHES THA) INE MEINCA M-
A

0l - Fm descordo com = T

Legmizcio v
OO LA L | 000 125 065 2 el
4 Bl 006 T HL AL FLAS INC X 30

W 137, sepmada.feira, 21 de julo de 2004

5o mfrmmeda
142 STWTLAR - RENOVAT A DF RES TR DNE MEDNCAMEN-
Tdh

0l - Fmn descordo com = Logsdeciio » gt

COIERC LA L | 047 1 25 0P 2 Bl

4 G OO T BL AL FLAS INC X 3

N m o

142 ST AR - BEMOVAT RO DF BECHILTROY [N MIEINCA MIFR-
Ty

0l - Fm descordo com
MR IAL T 47 T2 AT 58
4 Mh 0N T BL 4L FLAS INE X 100 (EMB HOSR

N m o
!Ig SR AR - BENOVAT RO F BECETRG D MELNCA MIES

i - Fmn descordn com 3 o vigmis
RO AT L
ANTIMICOTICOR SETRMICOR DE S0 ORAL
Fefrios - NIORAL 3535 | 5484 8870010 58
O LA L o o ) i 3 Bl

A MW OO0 CT BL B X 10

THEEOL

M ANILAR - EFHSTRG DE MEDKAMENTS SIILAR
Fill COFOENWADE OO ART 27 DA 1N 067200

i - Fmn descordn com 3 i e
mﬁﬂ'm.uunununl; =

A MW OO0 CT BL BT X 30

TN

D13 APTLAR - REGSTRO DE MEDICAMESTO SBILAR,
Endl COMFORMIDADE OOl ART 2% Dud 1N 0420

0l - Em desscordo com 3 Legadeciio wigenic

XM LA L, 00 O () 24 el

A 8GO0 CT BL NG X 1

THEAOL

13 APTLAR - REGSTRO DE MEDCAMESTO SBILAR
Ell COOFORMIDADE COf ART 2% D 1 08200

0l - Fm deecordo com = o we

COFERCIAL ﬂmmml; el =

A B 08 CT BL NG X 200

TN

I ANILAR - EFHSTRG DE MEDKAMENTS SILAR
Fill COFOENWADE OO ART 27 DA 1N 067200
0l - Fn desscordo com @ Loy wdaciio wigenie

5 Dencior- Frocdenie da A Mucmmd de W

=t & do Bggrmenio hiemo da ANVISA

on
comededn = L o, 5380 de 23 de sdiombm de 1970

Anca plincy Sendicm, no wo ds schasgfergue e
de 13 do oubdwode Ml e o mow X dost 1 do Regulemmio da ANVISA q:andapnnlm

oresdo nox Brmos do s |

MESDLUCAD - BE N¢ 263 DE 18 E JULEO BE 2014
& o Do de |

du Forders n® 550

comtdesndo o =t 3* b]..:n‘““:l"a-'l ti‘ﬁkmaatlm

comedendn o =t 7% de L=

e=m do |

:nrud::llh:j.‘:ul.l.l:la F‘.ch'n‘é‘hll de & d:mn.lntﬂll.'lq ::ll.'r:

A 1* Conceder @ nevalicecio msormiscs do nogaim doc

& epec waly o 0 de

de Il de cubsbhm de HL1 dlfh:lhud:k:plh.ﬂpﬁjﬂdamm
ot 302, de 14 de shed de 199, endo om v o dapsi
de 20 de moeo de 2004, pebieeds oo D] de 1 de pohode 2004, e

nomesa Vildowt |8 enomosa L 4 i*da

do srewn deviy Bewoliciio, nio oo do § & do st 12 du L

o' &34, de 1T

Am 2% 4 m_dﬁhg pdcdo s que wndy o frem chjen de quslquer mons

ocmazm do e dn.:l R ugio ox expedmn e

.il e o] iy i =

dx mmdan

Ak
b ks ok foila defmndo e
q.ln:::u‘ oo o, o e o pded de o o,
A 5%

Ui med remen o nrvaladed o podem ax
Faxim

mEm como oo sresrEscier eide o ke hpcofeew? s

o mre de v

peisiio de oo vesclio de nogadm

= fiotcia
thn i o clacics o e da L o 6360, de 1906
e, pdendo = Ad

= for o can, mdefizr o pedado de renoveglio @ cnccle o

L L 1

Renducih enrs em wgorns deiy de o pub lescio,

ormuits X =g

INIR AT EBS AP RE TN AR AN

AN
TR 11 HERISIS P [ T DRECTE]
o TTHRRL TR TS
FLELELGEIRC TR AINATE [T EC e [T
Fﬂ"-l a [*iarca m#ﬂ:_ﬁﬂunh dn
e TG A e — T m% —
G PR EAEUTE II0h_ - [ TwioT T e
Or Ls DR LA A 0 o de cor ol o ) T
o T o o o
E = =
E = | = T T T 1)
1,1 M el s % »
'-. A Txal E [y
A FARK L =1 P
1 . E = T
i . r na = et 7 1)
i . I = | x 1
it e =
1 . 3] 2 d E TS
1 . 11 e -
5 Fri)
e — —
[ FANSRC NI TR G A £
Fate docsmenio pade 2z wr fosdo no ek diesiman bep v in g nissntcddcanl Iy do chypindmenie @k M of 102 de 2AVRM0L, que s @
i i 10 DR |02 NN 1) Infsaingrs de Chorrex Fibiscs Hooslors - KF-Hosl

CONFIDENCIAL

Este material tem informacgdes confidenciais e sigilosas e ndo deve ser copiado, publicado ou
compartilhado sem expresso consentimento da Shire Farmacéutica Brasil Ltda., parte do Grupo Takeda.
108



DIARIO OFICIAL DA UNIAQ - suplemento

BN 1677-7042 N 184, sependatia, 29 da juls de 2019

m.l.ldn-ll-:r_mnt.z-ntnlmum.l
Gerenis-Gersl de Medismerfcs e Prodidm Bloldgzm, o
lmhllglnq.-'lr-:nrf.'u.tm,llhhn.'_!-l-.l,!'ll-mmlm
B Eela ballo di Diratoda Cal - ADC oA 158, &a 10 de Sspersbrs de 20E,
reove

Aﬂ.:l"ﬂbl:lrldlﬁh:h. lmdﬂqhmﬁnﬂ:lr—ﬂ.n

iz,
r-hﬂrm::l-rﬁ ku.lrr—ﬁm-ﬁ.l&:l witemm, as m 1% de mpedotn mmbabm do
anexs Smta Resclugln, nos bermes de et 51 da Lei nt. 764 de 1999

At 2 Exts Amougio srtre em viger na dats de sua pubiiceglis

GUISTAWD MENDES LIMA SANTOS
AREID

RARAD SO0AL ASSLNTO D4 PENCRD DESSTIDA

SUMERD 0O PR ENPEDENTE DO PEOG DF DESETERCIL

EXPEDNENTE DA DESISTION

MUSAN MOOSTI £ COMERCKD LTOA 106888 PROOUTO TRAIOOMAL MEOTERAMOD-

Raghitne d8 Medcimanbs

55T 925652 00 0 DEOBSET ST 11158

GLANTRITHELRE SRASL LTDA 1552 - MODUTD BOUOGHD - Alenecln de Pomiopia

I5a5T 3 08 FEee 1R
1 - 00 - Al

RESOLUCRO-RE MY 2017, DE 1% DE ILLHO DE 2009

BIOLAE FARMA CEMERHDOS LTOS
Dlnzagine 072024
SFITFMETIINI0N 107 EIST 16

BLAL PARMACEUTIC Sa
Dnaren 13002
HEIAIIEINIAS O 174
Ceftan 1042027

2 AL IS ORIIEAT
Vassten O7fHDM

9 A AOSAINNAS OO 1ISE N0

BOEHEIKRGER INGELHEIM DO BRASL oulveca £ Pamsaachumes LFoa.
har diance 072004

SRIMGCERININT I EIMIEL

Bacicsgan 07 2024

DENOIO0EsT 1094 152183

BRARFARNS MOCSTRA Guikica E ianmacfuTica Sa

Tiugan 0724

153 1EI1154 119 SA6 16D
Hae-Sulfirin 073/2004
T AT P10 OO0
Clean Halr 122032
HIIS4MTIING] ST

BEASTERAMCA MOUSTEA FARMACEUTICN LTDA
Akl OF fa02e
OO T2190

Fuan bl
TSOOOOCISGENT] T EIITL

CAl OURMICA FAAMACEUTICA NOUSTIA £ COMEROO LTDR
[ Trari ]

CELLERS feAMacfUTICH S8
1 i

112032
TEI1ISINIT00 OSA1TI4ATL

I du u Produbes ne e dn
lmnﬁ:qulhmhulﬂ_mmanML!llﬂ:l-mhm
rala §o da Diretorla G - ADC o 245 de 10 S de
mlﬂ,rm
A 10 Comemder @ rewalidagh lea do reghtro des med
" i ™ i i i & e

uglio, nod termcd do § & do ark 12 da Lel n® 8360, da 1974
At 27 A revilkaechs sbranges o pedidod qua alnda nlla foram chiats de
izpzar ranifeataglc parts da Anvha
= Pankgratc urg::. constam S0 anaso desta Amolcle o mpedenis
munh- dupr-m mhh:ld-clnmbrr-ldllllrf E3E0, da 1974
o ! u-mﬂuu-
_Lﬂudlr.m:‘udlr-mr\'mtlh pcli-'ndhlmrﬂ.rm‘:rr & cEmn,
Indeferr o pedido de mrowecdo @ cnoeler o reghtn guae tenbe sldo eAometicements
mlﬁm,mnlfﬂ:i—hdrfrh:hnwﬁnam

A D
W m wildas = link: it oo
Art 50 Sari o daba S
e fral da do paricdn do valkdade antecior, S8 mods que nlo hi iRermupclis
ra repularidade do registre.
AL BF Biia Amouglo enlre em viger na data de sus publisaglo

GUSTAYD WENDES LIMA SANTOE
ARERD

EAZAD SO0AL
HOWE DO PROCUTS WALIDADE OO RECQETAD
HUMERD DO PROCESSC MUOMERD DD EXPLDENTE

AR A INDUSTRLA TAIMACEUTICA LTO&
wartalel 032024
TSO0LO0STSOMETT 11850 S41 63

ISISLEA0] FTIOOEEY LIBOTISLED

SO LABORATOROS FARMATEUTIONS S8
Bromagepars OT/2004
15351 BATOAMIILENT 1161 OLE?
Arclanisl 07 HIIS
ISIEL0ETIEO0NL] OE4STTILE
Tapimmate 01N
IS3ELOLISESIOLME] LISSAELE
Finmateride OF 2024
ISIELOLIEEIOLIS LIDETATLES

fina i da i arfaae
15351 ERTTIOLENT L1431
ameaidiing ridrsteds OF f202e
15351 EIMDOLESS 1T1OMLED
Bromacepars 0772024
15351 BATRAMOLENT LIISIIELER

ANTIBOTIONS OO BRASL LTDA
Prote-Hecan 072074
ISISLOLITHROTEE 0023484108

AEPEN PHARRAA IMDOTTALA IARMACEUTICN LTOA
Arixtna O03024
TRISLSGH1MDOLENT LIETTASLET

AURDEMOD FHARMA INDUSTHIA PARMACEUITICN LIMITADS
enfurodma sddics 072024

I35 OLETS I O0MES OO0 SS0THT

choridrain de Sucastine 00FI004

I5351 A0S OO0 SOTLHL

BANER A
Earsiln O7'2024
15351080441 00EN ] DODSTL SIS

EELMAR LTDA
AR

1308001 1IL4SESLEL
Wabrenkiazsl 0D
ISINLOSENDO0EDT DOSES1 T
Derrmatrinal O
pLie s wi skl abipi e it bl oo bin)

HEALTHCARE ERASL COMERCAL b DISTRIBUIDONA O£ MEDICAMENTOS LTDA
hr:h'_:i orfane
IRIDLSATISEDOLISS LI0S40ILED

COEMED MNOUSTHIA D€ COSMETICNS £ MEDICAMENTOS SA.
Ml;'nr‘l ariame
EE M08 112 EIEY

CRSTALIA PROOUTOS GUIMCDS IARMACEUTICNS LTDW.
Ardoriin B O a00e
FSO0OCE1I90ET 114M0TLIN]

EME /A
maksts de eralepsdl & hdredercdasids 07038
FFRIETASTIOOESY 0031338108

EME SGMAA PHAAMA LTDA
SUCHAFLM O7/004
SN I004 171 NS0 ES
MIK] OFfATee

T TISOTI016E 130U SRS

EUROFAAME LABCRATCOROS
clerdrate de ganbstrone ur.i‘n:n-l
TII0T1SFIO0N S OOLAL4E1TL
ledartana potiion 07204

295 | OO ETIOONS OO0 100

S IATALERI0ONET 11ALLITIE
CENMED PARMALEUTICA LTOA

arfmae
T I SEIOCTE 10 TEET 162
Darionida 0720024
T 08 S SIS 10T
Armdidsteing 07 LM
9 O TEIO0EAS OO B4R
Garbupanting 072004
T S METIOONSS O S5 194
CLAXDEMITHEUNE BEAZIL LTDA
Betnovals 072004
T OTIOOES ] O TS 1
Betnovals B 072024
F OS0GRS

CLENMAE PREMACEUTICA LTOS

Hlartere 12004
9 T ANEINIT0] 1 0SA IR

HIPOLABOR FARMACEUTICA LTDA
clerdribe de fucosting 0772004
S 112EXE1ES

HYPFCFARMA - INGTITUTO DE HYPODERMIA E FAAMADA LFDw
3

THOOO01 52 9715 DOTIEEE a0

IFAL MNOUSTHIA E DOMERDD DE PFRODUTOS PAAMAL LTDG&
waro-Mal 0T 004
SEFITOSSEIIN0NS] 114 TI1116L

LABCRATONO Mo 5. A
Seputin OF/2014
IO 1A (9I94ET 1A

SOOOIF1 LS D03 NElas

LABCGRATONIOS PEIIE FARKE OO BRASL LTDA
Fiarwelbinn 072004
9 1S40 ] FIIIBAE OUL FREI0G

LABCRATOROS PEMIE FARRE OO BRASL LTDA
Fireelbiren 0720004
T TMONNIN0NI0 UL TR

LABORATORIOS SEAVIER DO BRASIL LTO&
Diamicren OFf204
DI 1LSEY 18T

P i pe e e s e
- i, e bl

s i dagllairrin wetm e WP =1 LTI e MARTTE,

B T g T e

CONFIDENCIAL
Este material tem informacgdes confidenciais e sigilosas e ndo deve ser copiado, publicado ou
compartilhado sem expresso consentimento da Shire Farmacéutica Brasil Ltda., parte do Grupo Takeda.

109



DIARIO OFICIAL DA UNIAQ . suplemento

BN 1677.7042 Wi 144, sepuedafeiva, 19 de julbs de 2019

LEGRAND PHANMA MOUSTEA PARMACEUTICN LTDA
Urcctrin 0204
T5351 B4 1 LA OON1ESHT9S

MAPPEL INDUSTHA DE EMBALAGERS 5.4,
Higuitin 07 Farmas.
T35SI IO TS OOBOGAILES

WEDLEY FAAMACEUTICA LTOR

Frscatarea] OF

451 EIMSEROI4ES DIRS12TIEL

Paracstarmel OFf2004

I5I5L FOMOIAOI4TE DIS120LES

Firaiberida 0720324
ILISCISENSPAINIL Y J0STITCIET

Hicantia OTf3024
I5351 EPOTIOLLE DOSEIASTES

WULTILAE INCUSTIA B COMEROS DE MADOUTOS IARMACEUTIONS LTDA
arrpiciel 07038
IROOOLIOIES 1O0SEI01 6

HATTWTTA NO. COWL LTDA
Mucona? 08/200%
ISISL1TENRO0I3Y JIGITISLIS

HATULAR LABSRATONO 5.4
Helmilab OT/023
TSI AAE1 452000 11 TR TLES

WOWA CUAMICA FARMACEUTICA STA
Cnarldna O07/2m4
15351041000 200804 TIIGIATLES

NOWARTIS BIOCIENCIAS 5.8
Vigamo O7ED4
15351 BT TTOLI1G DONIZPOLES
Hicasn Diolfighen 07 F3024
15351 BEOGITOLISS OB 1T

FHAALAS NOUSTRA FARMACELTICA S4.
Diarsparm 07f3138
IRAS] S THOOI0N T DIDUISLER

PRAAMASOENCE INDUSTRIA FaRsscEUmce Em
Bandoderm 107200

IS0 I00EIEL] D551 B41 74

P
TSOODOLESEIETT DIMTI0L IS
PRATI DOMADUEZD & Q18 LTDA
Acieledr 07/A014
I5351 I MM0E1%S DOT 1199198
Larsopranel 072004
15351 SME MRS DOSELL TLET

SANDO? D0 BEASL INGUSTALA AMAEUTICH LTOR
Arsldalln O7/034
ISFRTISOESTS T12EH1199

SANTISA LABCRATOMG FARMACELTICD SfA
Gentamban 0724

ISOLOLCESETE OID THEE 1T

Waloclosartian D138

ISOLOLCASTIE O TOTaE

SCHERMNO-PLOUGH MNOUSTIA FARMACEUTICA LTDA
HETORI O OF/ama4
ILISLTOERAEROLITS 11S19ELER

UCT - FARMA, INDOSTALY FisdaAcEUTICA LTOA

Easlrnin OF 2024
IS0OLO00SSTAS OOOUTISI0Y

urdn Cubdics mwu-l:b.rnc.l. WAODNAL 58
ralmatn de o o724
25351 DAERELI 0410 m:ﬂunn

tencharkEal 032024

15351003 FT2004E% 1103FLEL

fenfats Se chrodamicine OF/2024

18351 TIEHIIOHNT VOB TIITLED

VITAMEDNC INDUSTALA FARMAIBUTICA LTORK
Nirmmmulca 072004
IS OIEXIOI0NT DOXITLIL

LASORATEONMIOS DM LTDA, - 4807086800995
HIMERALL OF/004
I5351 OEIBATI00 70T OO0 INEL

SHiRE PARMACEUTION BRAGSL LD, - OF B96E7 1000180
AOVRTE 07204
IREAL IRESTI00 T4 OOSELE TR
Beplagal 072074
TEREEL AT O000-1T OOSTISL/1-a
BESOLUCAO-AE WY 100, OF 25 DE FULHD DE 2019

puins ot B Coalen &t Th o oL L v
i L) et 130, allede #c et 84, 1, § 10 do
iprovat pals Amciiske da Dirtoria Colegleda - MOC o 345, da :n!a....u“.
i Deferc paticles N

A v d drcia-Daral dm i
canforme anexz

Art. 2 Exta Rochsdo mirs em wiger na data de e publiceclin.

CUSTAWO MERNDES. LINLA SARNTDS

AREND
KOME Do EMPRESE TR
PRAMNOPDNS] ATTVOS]
HOME DO MEDICAMENTD NUMERD 0O PRODESSD VENCIMENTD DO RECISTRD
HESUNTO DA P EAPEDENTE
HUMERD DE N MO WALIDADE

APRESENTALAD OO PROGUTS
PRIKCISC{E) AT VOISy
COMPLEMENTD DFERENCAL DA APRESENTACAD

ABBOTT LASCATORICE O BILATL LTOA SS00mIo0o 16

larkrombceg 29981158 1809300 .80 DI

10508 SERERCD - MODIPCACAS: POS-REGISTAD - CLOME 3OS 185

[11107 ADEC TA/2004 - MOVD - AMPLACAD D PRAID DE VWALIDADE 053 MECHAMENTO -
PEIERE-E - IO E)

LIMSA0%E2 0015 36 Maeses

SO0 WA PO LIOF I CT P W TIAMS X CAPAC 30 ML

CLAAITRCMACINA

wmﬂ um’m xﬁm CLOKE 1008275 118-2
(11107 ADC T3/2008 - NOVWD - ANPUACED DO FRAZTD DE VALIDADE OO MEDICAMENTD -

10PE2ER118-3 - TSANOL00 S/ ED

108 59081 000-1 36 Mises

SO0 MG PO LIOF I CT 18 WD TRAMS X CAPAC 10 ML

CLAAITROMICINA

ELAMKCID 2537000009580 1300

11307 BOC FAMA00E - ROVMD - AMPLIACAD DO PRAZO DE VALIDADE DO MEDICAMENTO
10 LS

1A 0HICOIS-E 38 Meses
SO0 MO PO LIOF NI T P& WD TRAMS K CAPAC 10 ML

ACCOME FARSAACFUTICA LTDA, 641 Mmoo

cloridrnin S 0 eSO - T Do

10217 GERERICD - AM DO PRAID OF WALDAOE 1548497161
154570001 000-1 36 Meses

0 MG PO LOF B CT P8 WD TRAMS X 10 ML

158 57 0071 002K 38 Mases

1000 MG PO LICF M2 T FA VD TRANS X 50 ML
CLOMDHATD D TOPOTECAMA

TOPOTACK Z581 SEear fam 18 odfams

10718 SIAILAN - AMPUACAD DO PRATD DF WALIDADE 154E4PEIE-S
154 57 OOGIO0]-5 36 Meses

4 MG PO LIOF SO0 1M1 CT FA WD TRANKS K & ML

Achl Leborutirios Parmachution S8 SO 000090

MPONDIL

PANT T5951 11 EPSE05-A1 0420071

10507 SIAILAR - RCOFY PO SEGETRG - CLONE OLSCOL/19-1

{11093 ADC L6 - CEMERKD - IRCUISAD DE MOV APRESENTACAD - 044941289 -
m:.l.nm;gnl-u]

105 A0S O05-9 34 Meses

S MGRAL SOL AR CT PR PLAS OPC X 50 WL

105 TAOSET D07 34 Meses

S0 MOGIML SOL CAM CT I PR PLAS OPC R 50 WL & VALY 5PR
1IN FADHET O05-5 32 Meses

S0 MR SOL CAP CT 2 PR OPLAS OFT A 50 WL ¢ \OWLY 2P0

COLECALCFEROL

um D S Sesde i ams-6e. 100
FICD - OO

|31m EEOROD -

RS BOASIT) AT - |

LIE TAO4ELO32-1 3¢ Musea

10000 U COM BEY CT BL AL PLAS OPC K 12

MRNONDIL 2558 F RS INLESS o011

1003 RO TRFAAE - GEMERICD - INCLUSAD DE NOWA APRESENTACED 0148941 1199

10F TADSD O03-1 14 Meses

S0 MGML S0L LA CT PR FLAS OPC K 50 WL

LIE TR 0040 J4 Misea

POLMEQITTAG - CLONE DSEA3SCf19.4
OE MOWA APIEENTACAD COMERCIAL - OSOSSAI/I9-E -

S MGfPAL SOL AP CT 2 PR PLAS OFT X 50 WL ¢+ WOulW PR
105 PO O0%-3 34 Meses
S AL SOL CAR CT 3 FROPLAS OFC N 50 WL+ VWY 5P

ACTELION PHARMACEUTICALS Do BAASL LTDW CEI40IEI00M AT

b bena

Cpaurnit 153581 30413/ 2014-06 8

11197 WMEDICAMENTO MOVD - mc'E‘.ID D eCACAD TERAPEUITICA O410904/15-F
155 580004 001 -3 50 Meses

10 G COM REW CT BL AL PLAS OIS K 30

ALLERGAN PRODUTOS PARMRCE LTINS LTDA £ 28E280m 7T
BRATOMIOETA ¢ MALERTO DE TRIOLOL

GARFORT 255491 FLIS71f1006-21 10020017

1071E MEDCAMENTO NOVD - SMPLIACED OO PRADD DF WALIOADE 159 00/ 16-1
1LOL&7.01TLOOZ & 14 Meses

05 MG/WL & 5,0 MOML S0L OFT CT ML OOT PLAS OPC X 30 ML
LIOL&P01TLOG-T 3¢ Musea

03 MGWL & 5,0 MOML 50U OFT CT PR OOT PLAS OPC X 5.0 ML

BICMATUS LASCRAT G BOTAMICD LTO0, S80001 00 000143

VRLERIARA OFFIORALLS L

CALMITANE 35155 1.:|.".n:|z:|

1758 MEDICAMENTO FITOT BCLUZAD DE MOVA AMIESENTACLT COMERCIAL
DSy LE-O
10007 D46-0 16 Mises
& MG COM RAEY OGP B AL PLAS TRANS K 600
1 MO0 0478 18 Meses

40 MG COM REY DSPF B AL PLAS THAKS K 2100
1LIEO0E Y DAB-T 24 Misea

S0 MG DM REY DG B AL PLAS TRANS X 600
1 RO00GT 049-5 16 Mses

S0 MG DM REY OGP B AL PLAS TRANS X 7100
100G 0S0-5 14 Meses

BD MG DM REY DEF B &L PLAS THANS X 600
LAMEO0? 051-F 24 M

B MG DM REY DG B AL PLAS TRANS X 7100
1 OO 05345 16 Mises

100 MG COW BEV DISP BL AL PLAS TRAKS X 800
1 MO0 055-5 14 Meses

100 MG COM BEV DISP BL AL PLAS TRARS X 2100
L HEO0 0541 24 Musea

0 MO COW REV DISP BL AL PLAS TRARS X 800
100G 055-1 16 Mises

20 MO COM BEV DISP BL AL PLAS TRARS X 2100

BLAL FARMACEUTICA 54, S84S0EZA0000 80
n::h-h:&dl:nd-n-ﬂpvdrhhu I 30, FEPONC,AOLE-0E. 0D
185 CEMEMCD - REGISTAD DE MEDICAMENTD 1L05950/18-7
118370057 0018 34 Meses

125 WA PO INS CT FA WD TRANS & ANS DL WD TRARS X 2 ML
L1837 0157 0024 24 Meses

SO0 MO PO 1N CT FA WD TRANS & AWS" DL VD TRARS X 3 ML
L1830 0157 .005-7 34 Meses

125 WA PO INS O 25 PR WD TRANS & 15 ARIF DL WD TRAMS X 2 ML

B el T T SRR
[r_ i, e el

s i gl a1 150 e MO,

i e e a Daren. Sodkan Sl TS Sl

CONFIDENCIAL
Este material tem informacgdes confidenciais e sigilosas e ndo deve ser copiado, publicado ou
compartilhado sem expresso consentimento da Shire Farmacéutica Brasil Ltda., parte do Grupo Takeda.

110



ANEXO 2. PRECO- REPLAGAL®

4% sdmaq aob wsiaues duy

(1R20p95 OUASI OP PPN 0F30S TP 10D PO BINA ¢§ < 0075 LOP'RL0Z TLIELOZOL (4 OSS0004) WORN OFSI00D 0P OPNLEA WO SOPRIINE WRIO) LOBES00Z191 P05 @ L0PSS0021 91 905 WIHOD Bipon op seoduiuosesde swp odold O (8]

10T 8 oduBw 8P OZ 9P ‘T yU OIND 0BINICSSL BP SOULIET SOU ‘D OP CIURWEI0MUOW OF 0peins SBW “4J #p aisnie @ CIUIUIOSRGEIS 3D SOLSILD SOP OPEJAg) OWaWRIPaN ( .. )
SIBOY0 SOUCIRIONE NO ZWANOD OP 071 8 £ SOILHALSD SULIOKOD SIND)| 80 SOLUSS! SOMSIENDI - (DY) INS 0P 082N /BPURICOECT BSESg (O wuyy-Srefend *(Jy) susues edeoey
008 3P 66 P suoE RIS g (VY S6UIEGELSNTUR I~ Y ~ OSIWCD SN 0P S86Y DY @ IS 9P SOCUGUSD SORNUBIPON - %ZL SIVD| 'SOPEIST HBUOQ - %LL SINOI 'Ok - %5'LE SIND! *{ Z00Z/84E4 SIN BUTLOY B SOIEWENPE) (1 @ 01 'dS 35 'St ‘N "Hel 'l "3 ‘B "OI 'WIN '30 'V 'd¥ WY - %81 SINOL ' - %0Z SINDI 0p Smondiy (2)

YD © 9AENCE OBy

opuEnb ‘E0NgNg CBdESSUNIDY EP SR Jod ClLUMWEDPSW sanbenb ap Bxdwoo Bred odad ep o) 0 § B2UgE § 0dalg O TEpNl 08sep ap Blioy J0d opuinbpe CluARWENPSW JEnbEND 8P EPLIE NO (102 9P CIQURNIS SD G 8P ‘9 U OPEDLNWOY) J YD) 08 sopains SONPAI Sp ESY BU SOPUSSU! BOMUELUENDEW S0P Bdwoo Bsed odaid sp & 0 8 DAND O (1)

9SS

Uy

sL61L
0L'9%91
ieert
se'ers
eg'ess
yTeLS

OAND
%0T SWOI

S6'6¥61

£2'¥865

20’4612
E{%—4t4
05’6t
25'2901
20201
66°L1L
9E'80L
e

Ad

60'BISL

Z'9%

£9'2L01
15591
2g'eel
99428
z8'8eE8
92655
oL'158
£8'952

DA dd
%8I SWOI

I¥'1060 68’8051 68'6881 6.66¥1 0§88 SSIPL  LIILLL

LZeE8S 20'EEOr 882085 TI'S09F E6UGIS GrerEr  I20MS
651012 99'/991 SL980C 19691 L1902 £r'EesL  12'8s6l
6Z'EL02 82Ol TLOZ LE'SE9L  IEBXOZ  SHTISL  €6°1ESL
2Ll sm'eEl 90wl EU'BEL  10'BZL 8Z'0EL 8I'e9l
SO'9E0L  S9'Z28 IE0S0L  BO'LIE  OL'R0L ETMLL  16'696
SL/0S0L €8'6E8  SE'PPOL 19828 60'800L LUBL LGS
8¥00L L8'SSS €2'960 2SS  #029  £L1ZS 2L
80'169 17'89S 68989 LL'SHS SL289 PLPIS 96'erd
8912  [2'SST EL6IE  ELESZ  0B'LIE  ZEEET  SL662

DAWd  d4d  DAWd  d4d DAWd  dd
BELI SWOI  %LI SWOI %TI SWOI
6402/04/+0 We epezieny
a3no

E8'FFT1

¥Z'o9l

91'069
91'069
ZF'001
¥o'ioF
$9'19%
66'SrE
£22EL
£22EL
9Ll
15
ar'ee

62661

128501

W/'SL
F1P2L

e

Z8'sLeL
' ISEL
S9'rLL

89'8L9

26'289

as'ssy

SIS

9012

91’6851

06112

arset

se'oey

19'ErL
s9'0L
LS

18'6642

6¥'SZEL
(Y14
60's6
Br'sst

8E'L8Lr

ez
1’0028
o'erl
$0'058
29'198
6E'rLS
69'995
8le9

OANd  dd
%0 SWOI

=y DA - ONHIAOD OV YANIA 30 OWIXVW 053Hd 3 4d - VoldaY4 0934d
SY2I79Nd SYHdWOD VHYd OALLY OIdIONIHd HOd SOLNIWVOIA3W 3a SOWIXYN SO093Hd

SNVEL QA V4 LD NI T0S 3011 Od O 08

710 70S dWV €+ SOA | X DN GA V4 € 1D MNI 3011 Od 1N 0000005

«dVO.. W XA dNVS * ONI GA V4 S 1O MNI JOM Od IN 0000006
«dVD .. TN EX7TI0 ONIGA NV S * ONIGA V3 § LD NI SO Od 1N 000 000 &
710 70S dWV € + SO ¢ X ONI QA V2 € 1O MNI 201 Od IN 000000€

«dVO.. W IEXTN0dNVS * ONI QA V3 S 1D MNI JOM Od 1N 000000°€
~d¥D.. T X TUQONIGA VS * ONIGA V3 § LD NI JOM Od 1N 000 000 €
W30S IV E * SOA | X ONI QA V4 € 1D NI 301 Od 1N 0000000%

«dVD.. W X0 dWV S+ INI QA VS S LD MNI SO Od IN 00000004

«d¥O. T L X0 ONIGA JWY S * ONI GAVS § LD NI 3017 Od 1N 000 000 08

T IOS AV L+ SOQ ¢ X ONI QA V4 £ LD MNI SO Od 1IN 00000004
CI0S dNY ¢ + SO0 + X ONI QA VS ¢ LD NI S0fT Od 1N 0000005
A0S dINY L + SO 1 X ONI A VS L LD NI SOIT Od 1N 0000008

ONI QA V3 02 LD MNI 2011 Od IN 0000008

ONI QA V4 02 13 NI JOIT Od IN 000000€

01/S-91 OV + W §°0 X ONI GA HON3-3td H3S 10 FNITIOS TN S'0ANN 6
01/5-91 DV + TN §°0 X ONI GA HONI-3tid &3S LOPNITOS WS0ANN €
01591 DY * TN 50 X ONI GA HON3-3ddd H3S LO NI J0S TN S0ANIN S+

TNSE X SNV 83 INITOS TWOIN &

W S'E X SNVEL OA 5V OMdY NVD LD OS NI 10S (DI 99) In 006
WS’ X ONI GA OQYD3EE VYO 3d HOQVIITdY LO OS MNI T0S (DI 99) In 006
TN XA GAE3S ¢ ONI QA V4 LD MNIJ0M Od IN S2

TN S2°0 X ONI GA OQYD3EEVD 3dd BOAYINdY LD OS NI 10S (DON €2) In 05+

TNSL'0 X SNVHL QA 5YD XV NV LD OS NI 10S (0N €€) In 05+

TN S0 X SNYEL QAEYD ONdV NYD LD DS M1 10S (90N 22) In 00

NS0 X ONI GA OQVO3HE VD 3td HOQVONdY LD DS MNI 10S (90N 22) In 008
NS0 X HONI3Hd §3S ¢ LD INITOS TWOOIN 052

ovivyuasaidy

(SIINIAVIONVS) INAZOAN 1128000181820

3ISVAISOINOTIVATV ‘OALLY OldIONIHd

(2N50014) 82 YNOUIIH3INIVATY  #09$00050¥16155
(VLI LNISOIB)
(SINVNIBNOO3H) 82 YNOHIIEIINIVITY 615251606401128

(3HOV) (3AINVNIBINOO3H) 82 YNOUIIUILINIVAIY  L1#920070616255
(2N18001d) 82 WNOUIIE3LNIVITY  #0SH00050¥161+S

(VOLL3LINISOIE)
(3INVNIBINOO3H) B2 YNOH3IHILNIVIIV 0179512020112

(3HOV) (INVNIBNOO3H) 82 YNOU3IUILNIVATY L1E9200F061625
(Z2N80014) 82 YNOUIIUIINIVITY  $0L+00050¥16146

(VOLLIINISOIB)
(SANVNIBINOO3H) 82 YNOU3IUIINIVIIY SiFiSLIOs011Ze

(3HOV) (3ANVNIBINOO3Y) 82 YNOUIIUILINIVITY 2159008061625
(ZN80013) 82 YNOU3IIL3LNIVATY $0E+00050¢ 16146
(ZN60014) 82 YNOEIIHIINIVITY  $0rH000S0F1614S
(ZN50014) 82 INOHISHILNIVITY +#02H000S0+1618S

82 VNOH3JHILNIVATV “OAILY OIdIONIHd

(N39Id3 NOEHD)
JINVNIBNOO3H ONVINNH Ve VATV NOU33H3UNI 0L+9511120056E8

(N39Id3 NOYHD)
3INVNIBNOOTH ONVINNH W V3TV NOU3IH3LINI L1#5518020056E8

(3HOOH) ¥ NOU330H 616551 808502625
(3HOOH) V NOU330Y 6LEISIH0ES0262S
(3HOOH) ¥ NOU330H 21£251906502625

VZ VNOUIAHILNIVATV “OALLY OId|ONIYd
(SHIHS) VOV1d3Y L1651 10800208

3ISVAISTVOVATY ‘OALLY OIdIONIHd
(WS MOU3IW) 3 TVNOD E00++00L0EL#S2S
(WS ¥OHIN) 4 TYNOD 6L+ISIS0EIZHSS
(WS XOEIN) 3 TYNOD  #L#251I0EIZHSES
(WS ¥OH3) 3 TYNOD 01#S51808124625
(WS OU3N) 5 TWNOD  £06E¥00L0E1#S2S
(WS XOH3IN) 4 TYNOD £0BE¥0010EL¥52S
(WS %OU3N) 3 TWNOD Z1#65120E12¥52S
(WS OU3N) T38AINO  ELEFHO0Z0ELFE2S

VNIdOHLINO4V4TV “OALLY OldIONIYd

«Q.Psm:;::tw.\» OJuWDIIPI WANDO
1G°AOD BHIALR MMM

CURHURS PRURIOA 0D L.r
FRUOREN BRURlY —~ =

CONFIDENCIAL
Este material tem informacgdes confidenciais e sigilosas e ndo deve ser copiado, publicado ou
compartilhado sem expresso consentimento da Shire Farmacéutica Brasil Ltda., parte do Grupo Takeda.

111



ANEXO 3. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Bases de Dados Endereco Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
CRD www.york.ac.uk/inst/crd LIVRE

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; CRD: Centre for Reviews and Dissemination.
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ANEXO 4. FICHAS DE AVALIAGAO CRITICA DOS ESTUDOS ANALISADOS

Formulario de avaliagao de qualidade de revisdes sistematicas.

Parametros El Dib (29) Spada (29)
1. Um projeto foi definido a priori? (x) Sim (x) Sim
A questao de pesquisa e os critérios de inclusdo foram estabelecidos antes da () Nao ()Nao
realizagao do estudo.
() Sem resposta () Sem resposta
() Nao aplicavel () Nao aplicavel
2. Foi possivel replicar a sele¢do e a extragao de dados do estudo? x) Sim X) Sim

Havia pelo menos dois avaliadores independentes e foi estabelecido um consenso
para as eventuais divergéncias encontradas.

3. Foi realizada uma pesquisa abrangente na literatura?

Pelo menos duas fontes eletronicas foram pesquisadas. O relatério inclui a data e
os bancos de dados utilizados (por exemplo, Central, EMBASE e MEDLINE), as
palavras chave e/ou termos MeSH e, sempre que possivel, fornecer a estratégia de
busca. A pesquisa foi complementada por literatura cinzenta e busca manual por:
resenhas, livros-texto, registros especializados, consulta a especialistas, outros
contetidos atuais e revisao das referéncias dos estudos encontrados.

4. O status de publicagdo (por exemplo, literatura cinzenta) foi usado como um dos
critérios de incluséo?

Os autores declararam que procuraram por relatorios, independentemente do seu
tipo de publicagdo. Os autores indicaram se foram ou nao excluidos quaisquer

relatérios (desde revisao sistematica), com base no estado de publicagao, idioma, e

etc.

5. Foi apresentada uma lista de estudos (incluidos e excluidos)?

A lista de estudos incluidos e excluidos foi apresentada.

6. Foram apresentadas as caracteristicas dos estudos incluidos?

De uma forma agregada, como uma tabela, foram fornecidos os dados dos estudos
originais, tais como: participantes, intervengées e resultados. A gama de
caracteristicas em todos os estudos analisados como, por exemplo, idade, raga,
sexo, dados socioecondmicos relevantes, estado da doenga, duragéo, gravidade
ou outras doengas foram apresentadas.

)N
) Sem resposta
)N

do aplicavel

(x) Sim
() Nao
() Sem resposta
(

) Néo aplicavel

N
Sem resposta
N

o aplicavel

)
) Sem resposta
)

Né&o aplicavel

)N
) Sem resposta
)N

do aplicavel

N
Sem resposta
N

do aplicavel

)N
) Sem resposta
)N

o aplicavel

N
Sem resposta
N

do aplicavel
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Parametros

El Dib (29)

Spada (29)

7. A qualidade dos estudos incluidos foi avaliada e documentada?

“A priori, foram fornecidos métodos de avaliagdo (por exemplo, para os estudos de
eficacia ou efetividade, caso o autor tenha optado por incluir apenas os estudos
controlados randomizados, duplo-cegos, com placebo e que abordem sigilo da
alocagdo, como critérios de inclusdo), para outros tipos de estudos relevantes.

8. A qualidade dos estudos incluidos foi utilizada adequadamente na formulagao
das conclusdes?

Os resultados de qualidade do rigor metodoldgico e cientifico foram considerados
na analise e nas conclusées da revisao e, explicitamente, na formulagao das
recomendagoes.

9. Os métodos utilizados para combinar os resultados de estudos foram
apropriados?

Para os resultados agrupados, foi feito um teste para garantir que os estudos
podiam ser associados e que avaliasse a homogeneidade (ou seja, teste de
quiquadrado de homogeneidade, I?). Se heterogéneos, um modelo de efeitos
aleatorios foi usado e/ou foi levado em consideracao a adequacgao clinica da
combinagao (ou seja, foi adequado combinar?).

10. A possibilidade de vieses de publicagao foi avaliada?

Na avaliagdo de viés de publicagédo incluiu uma combinagéo gréfica auxiliar (por
exemplo, grafico de funil, ou outros testes disponiveis) ou testes estatisticos (por
exemplo, teste de regressao de Egger).

11. Foram declarados os conflitos de interesses?

As potenciais fontes de financiamento do estudo foram claramente expostas tanto
na revisao sistematica como nos estudos incluidos.

(x) Sim

() Nao

() Sem resposta
()

Né&o aplicavel

x) Sim
) Nao

) Sem resposta

Py

) Néo aplicavel

)N
) Sem resposta
)N

do aplicavel

(x) Sim

() Nao

() Sem resposta
(

) Néo aplicavel

x) Sim

Z

(
()Na
() Sem resposta
()Na

Né&o aplicavel

(x) Sim

()Na

() Sem resposta
()

Né&o aplicavel

(x) Sim

() Nao

() Sem resposta
(0

Né&o aplicavel

(x) Sim

()Na

() Sem resposta
()Na

Né&o aplicavel

(x) Sim

() Nao

() Sem resposta
()

Né&o aplicavel

(x) Sim

()Na

() Sem resposta
()Na

Né&o aplicavel

Fonte: (SHEA et al., 2007. Adaptado AMSTAR) (104)

Como parte das evidéncias localizadas referem-se a ensaios clinicos de brago Unico, foi utilizado o algoritmo para classificacdo do

desenho de estudo para avaliacdo de efetividade adaptado do National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), que
recomenda que para esse tipo de desenho seja utilizado o checklist de ECR, com omissdo de perguntas especificas como

indicado na tabela abaixo (105).

Formulario de avaliacao de qualidade de estudos clinicos randomizados.

Parametros Ries 2006 (53) Goker-Alpan 2016 (56) Schiffmann 2001 (39)
(x) Sim (x) Sim (x) Sim
1. 0 estudo aborda uma questao pertinente e claramente () Nao ()Nao ()Nao

definida?
efinida () Sem informagbes que

permitam avaliagdo

() Sem informagdes que
permitam avaliagéo

() Sem informagdes que
permitam avaliagéo
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Parametros Ries 2006 (53) Goker-Alpan 2016 (56) Schiffmann 2001 (39)
() Sim () Sim (x) Sim
2. A distribuicédo dos sujeitos de pesquisa nos grupos foi (x) Nao (x) Nao () Nao
randomizada? ) . . - . N
() Sem informagdes que () Sem informagdes que () Sem informagdes que
p

3. Houve sigilo da alocagao?

4. Participantes e investigadores foram mantidos "cegos"
quanto a alocagéo do tratamento

5. Os grupos de tratamento e de controle eram
semelhantes (caracteristicas basais) no inicio do estudo?

6. A unica diferenca entre os dois grupos foi o tratamento
sob investigacdo?

7. Todos os resultados relevantes clinicamente foram
mensurados de forma padronizada, validada e confiavel?

8. Qual o percentual de individuos ou grupos recrutados
para o estudo, em cada brago/grupo de tratamento, que
desistiram antes que o estudo fosse concluido?

9. Todos os sujeitos foram analisados nos grupos para os
quais foram alocados inicialmente (avaliagao por intengéo
de tratar - ITT).

10. Quando o estudo é realizado em mais de um local

Em caso de estudos multicéntricos, os resultados foram
comparaveis para todos os centros de pesquisa?

permitam avaliagéo

() Sim

(x) Nao

() Sem informagdes que
permitam avaliagéo

(x) Sim

() Nao

() Sem informagdes que
permitam avaliagéo

Todos os pacientes
completaram o estudo.

() Sim

() Nao

(x) Sem informacdes que
permitam avaliagéo

(

) Nao se aplica

() Sim
() Néo

(x) Sem informagdes que
permitam avaliagéo

() Nao se aplica

permitam avaliagéo

() Sim

(x) Nao

() Sem informagdes que
permitam avaliagéo

(x) Sim

() Nao

() Sem informagdes que
permitam avaliagéo

Todos os pacientes
completaram o estudo.

() Sim

() Néo

(x) Sem informagdes que
permitam avaliagéo

() Nao se aplica

() Sim
() Néo

(x) Sem informagées que
permitam avaliagdo

() Néo se aplica

ermitam avaliagao

() Sim

() Nao

(x) Sem informagdes que
permitam avaliagdo

(x) Sim

() Nao

() Sem informagdes que
permitam avaliagéo

(x) Sim

() Nao

() Sem informagdes que
permitam avaliagéo

(x) Sim

() Nao

() Sem informagdes que
permitam avaliagéo

(x) Sim

() Nao

() Sem informagdes que
permitam avaliagéo

1 paciente do grupo placebo
descontinuou.

(x) Sim

() Néo

(x) Sem informagdes que
permitam avaliagéo

() Nao se aplica

() Sim
() Néo

() Sem informagdes que
permitam avaliagdo

(x) Néo se aplica

Fonte: SIGN - < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (106)
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Formulario de avaliagao de qualidade de estudos clinicos randomizados (continuagao).

Parametros Hughes 2008 (42) Hajioff 2003 (60,65) Whybra 2009 (61)

(x) Sim (x) Sim (x) Sim

1. O estudo aborda uma questao pertinente e () Néo () Néo () Nao

claramente definida? . - . . . : .
() Sem informagdes que () Sem informagdes que permitam () Sem informagdes que
permitam avaliagdo avaliagéo permitam avaliagdo
() Sim () Sim () Sim

2. A distribuigao dos sujeitos de pesquisa nos ()Nao ()Nao () Nao

grupos foi randomizada?

3. Houve sigilo da alocagao?

4. Participantes e investigadores foram mantidos
"cegos" quanto a alocagao do tratamento

5. Os grupos de tratamento e de controle eram
semelhantes (caracteristicas basais) no inicio do
estudo?

6. A Unica diferenca entre os dois grupos foi o
tratamento sob investigacdo?

7. Todos os resultados relevantes clinicamente
foram mensurados de forma padronizada, validada
e confiavel?

8. Qual o percentual de individuos ou grupos
recrutados para o estudo, em cada brago/grupo de
tratamento, que desistiram antes que o estudo
fosse concluido?

9. Todos os sujeitos foram analisados nos grupos
para os quais foram alocados inicialmente
(avaliag@o por intengao de tratar - ITT).

10. Quando o estudo é realizado em mais de um
local

Em caso de estudos multicéntricos, os resultados
foram comparaveis para todos os centros de
pesquisa?

(x) Sem informagdes que
permitam avaliagéo

() Sim

(x) Nao

() Sem informagdes que
permitam avaliagéo

(x) Sim

() Nao

() Sem informagdes que
permitam avaliagdo

(x) Sim

() Nao

() Sem informagdes que
permitam avaliagdo

(x) Sim

() Nao

() Sem informagdes que
permitam avaliagéo

(x) Sim

() Nao

() Sem informagdes que

permitam avaliagdo

Todos os pacientes
completaram a fase cega do
estudo.

10 completaram a extens&o
aberta de 2 anos.

(x) Sim

() Nao

() Sem informagdes que
permitam avaliagdo

() Nao se aplica

() Sim

() Nao

() Sem informagdes que
permitam avaliagéo

(x) Nao se aplica

(x) Sem informagdes que
permitam avaliagéo

() Sim

() Nao

(x) Sem informagdes que
permitam avaliagéo

() Sim

() Nao

(x) Sem informagdes que
permitam avaliagéo

(x) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam
avaliagdo

(x) Sim

() Nao

() Sem informag6es que permitam
avaliagao

(x) Sim

() Nao

() Sem informag6es que permitam
avaliagdo

- Avaliag&o em 30 meses:

5 pacientes descontinuaram a
fase aberta do estudo.

-Avaliagdo em 42 meses:

10 dos 25 pacientes chegaram ao
final do estudo.

() Sim

() Nao

(x) Sem informacdes que
permitam avaliagéo

() Nao se aplica

() Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam
avaliagao

(x) N&o se aplica

(x) Sem informagdes que
permitam avaliagéo

() Sim

() Nao

(x) Sem informagées que
permitam avaliagéo

(x) Sim

() Nao

() Sem informagdes que
permitam avaliagéo

90% completou os 4 anos de
acompanhamento.

() Sim

() Nao

(x) Sem informagdes que
permitam avaliagéo

() Nao se aplica

() Sim

() Nao

() Sem informagdes que
permitam avaliagéo

(x) Néo se aplica

Fonte: SIGN - < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (106)
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Formulario de avaliagao de qualidade de estudos clinicos randomizados (continuagao).

Parametros Baehner 2003 (62) Palla 2007 (64) Goker Alpan 2015 (63)

(x) Sim (x) Sim (x) Sim

1. O estudo aborda uma questao pertinente e () Néo () Néo () Néo

claramente definida? : ~ : _ : _
() Sem informagdes que () Sem informagdes que () Sem informagdes que
permitam avaliagé&o permitam avaliag&o permitam avaliag&o
() Sim () Sim () Sim

2. A distribuigao dos sujeitos de pesquisa nos grupos (x) Nao ()Nao (x) Nao

foi randomizada?

3. Houve sigilo da alocagédo?

4. Participantes e investigadores foram mantidos
"cegos" quanto a alocagao do tratamento

5. Os grupos de tratamento e de controle eram
semelhantes (caracteristicas basais) no inicio do
estudo?

6. A Unica diferenca entre os dois grupos foi o
tratamento sob investigacdo?

7. Todos os resultados relevantes clinicamente foram
mensurados de forma padronizada, validada e
confiavel?

8. Qual o percentual de individuos ou grupos recrutados
para o estudo, em cada brago/grupo de tratamento, que
desistiram antes que o estudo fosse concluido?

9. Todos os sujeitos foram analisados nos grupos para
os quais foram alocados inicialmente (avaliagdo por
intengao de tratar - ITT).

10. Quando o estudo é realizado em mais de um local

Em caso de estudos multicéntricos, os resultados foram
comparaveis para todos os centros de pesquisa?

() Sem informagdes que
permitam avaliagéo

() Sim

(x) Nao

() Sem informagdes que
permitam avaliagéo

() Sim
(x) Nao

() Sem informagdes que
permitam avaliagdo

Das 15 pacientes que iniciaram

o estudo, 8 receberam o
tratamento ao longo de 41
semanas.

() Sim
()Nao
(

X) Sem informagdes que
permitam avaliagdo
(

) Nao se aplica
Sim
Nao

0
()
() Sem informagdes que
permitam avaliagéo

(x) N&o se aplica

(x) Sem informagdes que
permitam avaliagéo

() Sim

() Néo

(x) Sem informagdes que
permitam avaliagéo

(x) Sim
() Nao

() Sem informagdes que
permitam avaliagéo

Dos 47 pacientes, 38 tiveram
avaliagdes antes e durante o

tratamento.

() Sim
() Néo
(x) Sem informagdes que
permitam avaliagéo
() Nao se aplica
Sim
Nao

()
()
() Sem informagdes que
permitam avaliagéo

(x) N&o se aplica

() Sem informagdes que
permitam avaliagéo

() Sim

(x) Nao

() Sem informagdes que
permitam avaliagéo

(x) Sim
() Nao

() Sem informagdes que
permitam avaliagéo

Trés pacientes.

() Sim

() Néo

(x) Sem informagdes que
permitam avaliagéo

(

) Nao se aplica

() Sim

() Néo

(x) Sem informagdes que
permitam avaliagéo

(

) Nao se aplica

Fonte: SIGN - < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html >

(106)
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ANEXO 5. NiVEIS DE EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUNDO A CLASSIFICAGAO DE
OXFORD CENTER FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE

Grau de Nivel de
recomendagdo  Evidéncia

Estudos de Tratamento

A 1A Revis&o sistematica de ensaios clinicos controlados randomizados
1B Ensaio clinico controlado randomizado com intervalo de confianga
estreito
1C Resultados terapéuticos do tipo “tudo ou nada”
B 2A Reviséo sistematica de estudos de coorte
2B Estudo de coorte (incluindo ensaio clinico randomizado de menor
qualidade)
2C Observagao de resultados terapéuticos (outcomes research); Estudo
ecologico
3A Revis&o sistematica de estudos de caso-controle
3B Estudo de caso-controle
C 4 Relato de caso (incluindo coorte ou caso-controle de menor
qualidade)
D 5 Opinido desprovida de avaliagéo critica ou baseada em matérias

basicas (estudo fisiolégico ou estudo com animais)
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ANEXO 6. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que ndo se enquadravam nos critérios de
elegibilidade foram excluidos. Os motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra estdo apresentados na
tabela abaixo.

Primeiro autor Ano Referéncia Motivo da exclusao
1. EIDib 2017 (107) Reviséo de estudos observacionais.
2. Pisani 2017 (108) Populagéo néo esta de acordo com a PICO.
3. Kampmann 2015 (37) Estudo observacional retrospectivo.
4. Paliouras 2015 (109) Relato de caso.
5. Golan 2015 (110) Intervencédo néo esta de acordo com a PICO.
6. Lenders 2016 (111) Populagdo n&o esta de acordo com a PICO.
7. Schiffmann 2015 (112) Intervengdo n&o esta de acordo com a PICO.
8. Fellgiebel 2014 (113) Intervencdo néo esta de acordo com a PICO.
9. Fledelius 2015 (114) Intervencédo néo esta de acordo com a PICO.
10. Suntjens 2015 (115) Intervencdo néo esta de acordo com a PICO.
11. Anderson 2014 (116) Intervengao n&o esta de acordo com a PICO.
12. Tsuboi 2014 (17) Populagédo n&o esté de acordo com a PICO.
13. Weidemann 2014 (118) Populagdo néo esta de acordo com a PICO.
14. Sirrs 2014 (24) Intervencdo néo esta de acordo com a PICO.
15. Prabakaran 2014 (119) Intervencédo néo esta de acordo com a PICO.
16. Hughes 2013 (120) Intervencéo néo esté de acordo com a PICO.
17. Weidemann 2013 (30) Intervengao n&o esta de acordo com a PICO.
18. Rombach 2013 (121) Intervencéo néo esté de acordo com a PICO.
19. Pisani 2013 (122) Populagéo néo esta de acordo com a PICO.
20. Alegra 2012 (38) Intervencdo néo esta de acordo com a PICO.
21. Wyatt 2012 (123) Intervencdo néo esta de acordo com a PICO.
22. Tsuboi 2012 (124) Populagédo n&o esta de acordo com a PICO.
23. Ugeyler 2011 (125) Intervencéo néo esté de acordo com a PICO.
24. Lidove 2010 (126) Estudos de interesse foram descritos individualmente.

CONFIDENCIAL
Este material tem informacdes confidenciais e sigilosas e ndo deve ser copiado, publicado ou compartilhado
sem expresso consentimento da Shire Farmacéutica Brasil Ltda., parte do Grupo Takeda.
119



25. van Breemen 2011 (127) Desfecho néo esté de acordo com a PICO.

26. Caballero 2010 (128) Estudos de interesse foram descritos individualmente.
27. Mehta 2009 (129) Estudo observacional.
28. Thofehrn 2009 (130) Populagéo néo esta de acordo com os critérios de

elegibilidade (n=9).

29. Schaefer 2009 (131) Intervencédo néo esta de acordo com a PICO.

30. Kampmann 2009 (132) Estudo observacional retrospectivo.

31. Imbriaco 2009 (133) Intervencéo néo esta de acordo com a PICO.

32. Feriozzi 2009 (134) Estudo observacional.

33. Kovacevic- 2008 (135) Intervengao néo esta de acordo com a PICO.
Preradovic

34. Parini 2008 (136) Populagéo n&o esta de acordo com a PICO.

35. Mignani 2008 (137) Intervencédo néo esta de acordo com a PICO.

36. Hoffmann 2007 (138) Estudo observacional.

37. Vedder 2007 (41) Comparador nao esta de acordo com a PICO.

38. Hoffmann 2007 (139) Estudo observacional.

39. Linhart 2007 (140) Estudo observacional.

40. Lidove 2007 (141) Estudos de interesse foram descritos individualmente.

41. Ramaswami 2007 (66) Populagdo néo esta de acordo com a PICO.

42. Jardim 2006 (142) Populagéo néo esta de acordo com os critérios de

elegibilidade (n=5).

43. Jardim 2006 (143) Populagédo néo esta de acordo com os critérios de
elegibilidade (n=8).

44. Hajioff 2006 (144) Estudo observacional.

45. Connock 2006 (102) Intervengao n&o esta de acordo com a PICO.

46. Kalliokoski 2006 (145) Intervenco néo esté de acordo com a PICO.

47. Schiffmann 2006 (146) Desfecho néo esta de acordo com a PICO.

48. Pisani 2005 (147) Intervencdo néo esta de acordo com a PICO.

49. Beck 2004 (18) Estudo observacional.

50. Linthorst 2004 (148) Populagéo n&o esta de acordo com os critérios de

elegibilidade (n=7).

51. Kosch 2004 (149) Intervencéo néo esté de acordo com a PICO.
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52. Jardim 2004 (150) Populagéo n&o esta de acordo com os critérios de
elegibilidade (n=8).

53. Wilcox 2004 (151) Intervengdo n&o esta de acordo com a PICO.
54. Eng 2001 (27) Intervencédo néo esta de acordo com a PICO.
55. Giugliani 2016 (15) Estudo observacional.
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ANEXO 7. BULA DO PRODUTO

Shire

Replagal®

(alfagalsidase)

Shire Farmacéutica Brasil Ltda

Solucéo injetavel

1 mg/mL

CONFIDENCIAL
Este material tem informacdes confidenciais e sigilosas e ndo deve ser copiado, publicado ou compartilhado
sem expresso consentimento da Shire Farmacéutica Brasil Ltda., parte do Grupo Takeda.
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| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

REPLAGAL®
alfagalsidase

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

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 7 ANOS

COMPOSICAO
Ingrediente ativo: cada mL contém 1,0 mg de alfagalsidase.
Excipientes: fosfato de sédio monobasico monoidratado, polissorbato 20, cloreto de sédio, hidréxido de sédio, agua

para injetaveis.

I1 - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES
REPLAGAL ¢ indicado para terapia cronica de reposi¢éo enzimatica em pacientes com diagndstico confirmado de

doenca de Fabry.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Vide Propriedades Farmacodinamicas.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

A doenca de Fabry é uma doenga de armazenamento de glicoesfingolipideos causado por atividade deficiente da
enzima lisossémica a-galactosidase A, resultando em acumulo de globotriaosilceramida (também denominada Gbs ou
CTH), o substrato glicoesfingolipideo para esta enzima. A alfagalsidase catalisa a hidrolise de Gbs, clivando um
residuo galactose terminal da molécula. O tratamento com a enzima demonstrou reduzir o acimulo de Gbs em muitos
tipos de células, incluindo células endoteliais e parenquimatosas. A alfagalsidase foi produzida em linhagem celular
humana para conferir um perfil de glicosilacdo humana que possa influenciar a captacéo pelos receptores de manose-

6-fosfato na superficie das células alvo.

A seguranca e a eficacia de REPLAGAL foram avaliadas em dois estudos randomizados, duplo-cegos e controlados
por placebo e estudos de extensdo aberta, em um total de quarenta pacientes com diagnostico de doenca de Fabry

baseado em evidéncias clinicas e bioquimicas. Os pacientes foram tratados com a dose recomendada de 0,2 mg/kg
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de REPLAGAL. Vinte e cinco pacientes concluiram o primeiro estudo e foram admitidos no estudo de extensao. Ap6s
6 meses de terapia, houve reducdo significativa da dor nos pacientes tratados com REPLAGAL, em comparacao ao
placebo (p=0,021), conforme medida pelo Inventéario Breve de Dor (uma escala validada de medicdo da dor). Esta
reducdo foi associada a uma diminuicao significativa do uso de medicagdo para dor neuropatica crnica e nimero de
dias sob tratamento com medicacdo analgésica. Em estudos subsequentes, em pacientes pediatricos do sexo masculino
com mais de 7 anos de idade, foi observada uma reducéo na dor apds 9 e 12 meses de terapia com REPLAGAL, em
comparagdo ao valor basal pré-tratamento. A reducdo na dor persistiu por 4 anos de terapia com REPLAGAL em 9
pacientes (em pacientes entre 7 e 18 anos).

Conforme medida por instrumentos validados nos estudos clinicos, doze (12) a dezoito (18) meses de tratamento com
REPLAGAL resultaram em melhora da qualidade de vida (QoL).

Apo6s 6 meses de terapia, REPLAGAL estabilizou a funcéo renal, em comparagéo a uma reducdo nos pacientes tratados
com placebo. Amostras de bidpsia renal revelaram aumento significativo na fracdo de glomérulos normais e reducéo
significativa na fracdo de glomérulos com alargamento mesangial nos pacientes tratados com REPLAGAL, em
contraste aos pacientes tratados com placebo. Apds 12 a 18 meses de terapia de manuten¢do, REPLAGAL melhorou
a funcéo renal, conforme medida pela taxa de filtragdo glomerular de inulina, em 8,7 + 3,7 mL/min (p=0,030). A
terapia mais cronica (48-54 meses) resultou em estabilizacdo da TFG (taxa de filtracdo glomerular) em pacientes do
sexo masculino que apresentavam TFG basal normal (=90 mL/min/1,73 m?) e com disfungéo renal leve a moderada
(TFG de 60 a <90 mL/min/1,73 m?), bem como no retardo da taxa de redugdo da fungéo renal e progressdo para doenga
renal em estdgio terminal em pacientes do sexo masculino com doenga de Fabry com disfunco renal mais grave (TFG
de 30 a <60 mL/min/1,73 m?).

Em um segundo estudo, quinze pacientes com hipertrofia ventricular esquerda concluiram um estudo de 6 meses
controlado por placebo e foram admitidos em um estudo de extensdo. O tratamento com REPLAGAL resultou em
reducdo de 11,5 g da massa ventricular esquerda, medida por ressonancia magnética (RM) no estudo controlado,
enguanto os pacientes tratados com placebo apresentaram aumento de 21,8 g na massa ventricular esquerda. Além
disso, no primeiro estudo envolvendo 25 pacientes, REPLAGAL causou reducdo significativa na massa cardiaca apds
12 a 18 meses de terapia de manutengdo (p<0,001). REPLAGAL também foi associado a melhora da contratilidade
miocérdica, reducdo na duracdo média do intervalo QRS e reducdo concomitante na espessura septal a ecocardiografia.
Dois pacientes com bloqueio de ramo direito nos estudos realizados apresentaram reversdo a normalidade apds a
terapia com REPLAGAL. Estudos abertos subsequentes demonstraram reducdo significativa na massa ventricular
esquerda a ecocardiografia, em relagdo a basal, em pacientes de ambos os sexos com doenca de Fabry, durante 24 a
36 meses de tratamento com REPLAGAL. As reducfes na massa ventricular esquerda observadas por ecocardiografia
em pacientes de ambos os sexos com doenca de Fabry durante 24 a 36 meses de tratamento com REPLAGAL foram
associadas a melhora significativa dos sintomas, conforme medi¢do utilizando as classificagdes da New York Heart
Association (NYHA) e Canadian Cardiac Society (CCS) em pacientes com doenca de Fabry com insuficiéncia

cardiaca grave ou sintomas basais de angina.
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Em comparagdo ao placebo, o tratamento com REPLAGAL também reduziu o acimulo de Gbs. Apds os primeiros 6
meses de terapia foram observadas reduc6es médias de aproximadamente 20-50 % no plasma, sedimento urinario e
amostras de bidpsia hepatica, renal e cardiaca. Ap6s 12 a 18 meses de tratamento, foi observada uma reducédo de 50-
80% no plasma e sedimento urinario. Os efeitos metabolicos também foram associados ao ganho de peso clinicamente
significativo, aumento da sudorese e da energia. Compativel com os efeitos clinicos de REPLAGAL, o tratamento
com a enzima reduziu o acimulo de Gbs em muitos tipos celulares, incluindo células glomerulares renais e células
epiteliais tubulares, células endoteliais capilares renais (as células endoteliais capilares cardiacas e dérmicas ndo foram
avaliadas) e midcitos cardiacos. Em pacientes pediatricos do sexo masculino com doenga de Fabry, houve reducao
dos niveis plasmaticos de Gbs de 40-50% ap6s 6 meses de terapia com REPLAGAL 0,2 mg/kg, e esta redugéo persistiu

ap6s um total de 4 anos de tratamento em 11 pacientes.

Em pacientes pediatricos do sexo masculino com mais de 7 anos de idade e com doenca de Fabry, a hiperfiltracdo
pode ser a manifestacdo mais precoce de envolvimento renal pela doenca. A reducéo em suas TFGs hipernormais foi
observada no periodo de 6 meses do inicio da terapia com REPLAGAL. Apds um ano de tratamento com alfagalsidase
0,2 mg/kg a cada duas semanas, as TFGs anormalmente altas reduziram de 143,4 + 6,8 para 121,3 £ 5,6 mL/min/1,73
m? neste subgrupo, e essas TFGs se estabilizaram na faixa normal durante 4 anos de terapia com REPLAGAL

0,2mg/kg, assim como as TFGs dos ndo-hiperfiltradores.

Em pacientes pediatricos do sexo masculino com mais de 7 anos de idade, a variacdo da frequéncia cardiaca foi
anormal no valor basal e melhorou apds 6 meses de tratamento com REPLAGAL de 15 meninos, e a melhora persistiu
por 4 anos de terapia com REPLAGAL 0,2 mg/kg em um estudo aberto de extensdo a longo prazo com 9 meninos. A
massa do ventriculo esquerdo indexada para altura estava dentro da faixa normal para criangas (<39 g/m em meninos)
no valor basal. Uma reducéo relativa de 11% na LVM média foi observada durante os 4,5 anos de tratamento. Em 5/6
criangas com mais de 7 anos de idade, a massa do ventriculo esquerdo indexada para altura estava limitrofe ou dentro
da faixa elevada (>95%, 39 g/m em meninos) no valor basal. Valores LVMI para as 5 criangas cairam dentro da
normalidade depois de iniciado o tratamento.

Para pacientes entre 0 e 7 anos de idade, dados limitados ndo indicaram questdes especificas de seguranca.

Os anticorpos contra alfagalsidase ndo demonstraram associagdo a quaisquer efeitos clinicamente significativos sobre
a seguranca (por exemplo, reagdes a infusdo) ou eficacia.

A infusdo domiciliar de REPLAGAL poderé ser considerada para pacientes que toleram bem suas infusdes.

Propriedades farmacocinéticas

Doses Unicas variando de 0,007-0,2 mg de enzima por quilo de peso corporal foram administradas a pacientes adultos
do sexo masculino na forma de infusbes intravenosas de 20-40 minutos, enquanto pacientes do sexo feminino
receberam 0,2 mg de enzima por quilo de peso corporal como infusdes de 40 minutos de duracdo. As propriedades
farmacocinéticas ndo foram essencialmente afetadas pela dose da enzima. Apos uma dose intravenosa Unica de 0,2

mg/kg, a alfagalsidase apresentou perfil bifasico de distribuicdo e de eliminagdo da circulagdo. Os
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parametros farmacocinéticos nao foram significativamente diferentes entre pacientes dos sexos masculino e feminino.
As meias-vidas de eliminacéo foram de 108 + 17 minutos em homens, em comparacao a 89 + 28 minutos em mulheres,
e 0 volume de distribuicdo foi de aproximadamente 17% do peso corporal em ambos os sexos. O clearance
normalizado para o peso corporal foi de 2,66 e 2,10 mL/min/kg para homens e mulheres, respectivamente. Com base
nas propriedades farmacocinéticas da alfagalsidase em homens e mulheres a distribuicdo tecidual aos principais
tecidos e drgdos também devera ser semelhante em pacientes dos sexos masculino e feminino.

Em criangas (7-18 anos), REPLAGAL administrado na dose de 0,2 mg/kg foi eliminado mais rapidamente da
circulacdo que em adultos. O clearance médio de REPLAGAL em criancas (7-11 anos), adolescentes (12-18 anos) e
adultos foi de 4,2 mL/min/kg, 3,1 mL/min/kg e 2,3 mL/min/kg, respectivamente. Os dados farmacodinamicos sugerem
que na dose de 0,2 mg/kg de REPLAGAL, as reducdes nos niveis plasmaticos de Gbs sdo mais ou menos comparaveis
entre adolescentes e criangas menores (vide Propriedades farmacodindmicas).

Ap06s 6 meses de tratamento com REPLAGAL, 12 de 28 pacientes do sexo masculino apresentaram alteragdo da
farmacocinética, incluindo aumento aparente do clearance. Estas alteragcdes foram associadas ao desenvolvimento de
baixos titulos de anticorpos contra alfagalsidase, porém sem efeitos clinicamente significativos sobre a seguranca ou
eficacia observados nos pacientes estudados.

Com base na analise de bidpsias hepaticas pré e pds-dose em homens com a doenca de Fabry, a meia-vida tecidual foi
estimada como superior a 24 horas e a captacdo hepatica da enzima foi estimada como sendo de 10% da dose
administrada.

A alfagalsidase é uma proteina e, portanto: 1) ndo deveré se ligar a proteinas, 2) a degradacdo metabodlica devera seguir
as vias das demais proteinas, isto é, hidrélise peptidica, 3) provavelmente ndo serd uma candidata a interacGes
medicamentosas.

A eliminacdo renal da alfagalsidase é considerada uma via menor de eliminacdo, uma vez que 0s parametros
farmacocinéticos ndo séo alterados pelo comprometimento da fungdo renal. Uma vez que o metabolismo devera
ocorrer por hidrélise peptidica, 0 comprometimento da fungdo hepatica ndo devera afetar a farmacocinética de

alfagalsidase de modo clinicamente significativo.

Dados de seguranca pré-clinica

Os dados néo clinicos ndo revelam risco especial a humanos, com base em estudos de toxicidade de dose repetida.
N&o se espera potencial genotéxico e carcinogénico. Estudos de toxicidade reprodutora em ratas e coelhas nao
demonstraram efeito sobre a gestacdo ou no feto em desenvolvimento. N&o foram realizados estudos sobre o parto ou

desenvolvimento peri/p6s-natal. Nao se sabe se REPLAGAL atravessa a placenta.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes, podendo acarretar em risco a vida por reacao

anafilatica.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Reacdes idiossincrésicas relacionadas a infusédo

Em estudos clinicos, 13,7% dos pacientes tratados com REPLAGAL apresentaram reacdes idiossincrasicas
relacionadas a infusdo. Quatro de 17 (23,5%) pacientes pediatricos com mais de 7 anos de idade incluidos em ensaios
clinicos sofreram no minimo uma reacdo adversa de infusdo em um periodo de mais de 4,5 anos de tratamento (duracéo
média de aproximadamente 4 anos). Trés de 8 (37,5%) pacientes pediatricos com mais de 7 anos de idade sofreram
no minimo uma reacao adversa relacionada a infusdo ao longo de um tempo médio de observacéo de 4,2 anos. De
modo geral, a porcentagem de reagBes relacionadas a infusdo foi significativamente menor nas mulheres em
comparagdo aos homens. Os sintomas mais comuns foram tremores, cefaleia, nausea, pirexia, calor e fadiga. Reagdes
sérias a infusdo foram relatadas incomumente, os sintomas relatados incluem pirexia, tremores, taquicardia, urticaria,
nausea/vomito, edema angioneurotico, estridor laringeo e edema de lingua. Outros sintomas relacionados a infusdo
podem incluir tontura e hiperidrose. Uma revisdo dos eventos cardiacos mostrou que reagdes a infusdo podem estar
associadas a eventos cardiacos desencadeados por estresse hemodindmico em pacientes com manifestacdes cardiacas
pré-existentes relacionadas a doencga de Fabry. O inicio de reacfes relacionadas a infusdo geralmente ocorreu nos
primeiros 2-4 meses ap6s o inicio do tratamento com REPLAGAL, embora reacdes tardias (apds 1 ano) também
tenham sido relatadas. Estes efeitos foram reduzidos com o tempo. Em caso de ocorréncia de reacdes leves ou
moderadas a infusdo, a assisténcia médica devera ser buscada imediatamente e as acGes apropriadas deverdo ser
instituidas. A infusdo podera ser temporariamente interrompida (5 a 10 minutos) até que os sintomas cessem e a
infusdo possa ser posteriormente reiniciada. Reagdes leves e temporarias podem ndo necessitar de tratamento médico
ou descontinuacdo da infusdo. Além disso, a pré-medicacdo oral ou intravenosa com anti-histaminicos e/ou
corticosteroides, de 1 a 24 horas antes da infusdo, podera prevenir reagdes subsequentes nos casos em que o tratamento

sintomatico for necessario.

Reacdes de hipersensibilidade
Reac0es de hipersensibilidade foram relatadas. Em caso de reagdes alérgicas graves ou anafilaticas, a administragao
de REPLAGAL devera ser descontinuada imediatamente e o tratamento adequado devera ser iniciado. Os padrGes

médicos atuais para tratamento emergencial deverao ser observados.

Anticorpos contra a proteina

Assim como todos os produtos farmacéuticos proteicos, 0s pacientes poderdo desenvolver anticorpos contra a proteina.
Foi observada resposta de baixo titulo de anticorpos IgG em aproximadamente 24% dos pacientes do sexo masculino
tratados com REPLAGAL. Com base em dados limitados, esta porcentagem foi menor (7%) em pacientes pediatricos
do sexo masculino. Estes anticorpos IgG se desenvolveram aproximadamente apds 3-12 meses de tratamento. Apos
12 a 54 meses de terapia, 17% dos pacientes tratados com REPLAGAL ainda eram positivos para anticorpos, enquanto
7% apresentaram evidéncias de desenvolvimento de tolerancia imunoldgica, com base no desaparecimento dos

anticorpos 1gG com o tempo. Os demais 76% permaneceram negativos para anticorpos em todos 0s momentos. Em
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pacientes pediatricos com mais de 7 anos de idade, 1/16 pacientes do sexo masculino eram positivos para anticorpos
IgG anti-alfagalsidase durante o estudo. Nenhum aumento aparente da incidéncia de efeitos adversos foi observado
para este paciente. Em pacientes pediatricos com menos de 7 anos de idade, 0/7 pacientes do sexo masculino eram
positivos para anticorpos IgG anti-alfagalsidase. Achados de anticorpos IgE em niveis limitrofes, ndo associados com

anafilaxia, foram observados em estudos clinicos em um nimero bastante limitado de pacientes.

Gravidez (Categoria B) e Lactacéo

Existem informag6es muito limitadas sobre mulheres gravidas que utilizaram REPLAGAL. Estudos em animais ndo
indicam efeitos deletérios diretos ou indiretos em relagdo a gestacdo ou desenvolvimento embrionario/fetal, quando
expostos durante a organogénese (ver: Dados de Seguranca Pré-clinica).

N&o se sabe se REPLAGAL é excretado no leite humano. Recomenda-se cautela ao prescrever a gestantes ou lactantes.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiao-

dentista.

Pacientes geriatricos
Estudos em pacientes com mais de 65 anos ndo foram realizados e nenhum regime de dose pode atualmente ser

recomendado a estes pacientes, uma vez que a seguranca e a eficacia ainda ndo foram estabelecidas.

Pacientes pediatricos

A experiéncia em criangas € limitada. Nenhum regime de dose em criangas de 0-6 anos de idade pode atualmente ser
recomendado, uma vez que a seguranga e a eficacia ainda ndo foram suficientemente estabelecidas. Em estudos
clinicos em criancas e jovens entre 7 e 18 anos, que receberam REPLAGAL 0,2 mg/kg a cada duas semanas, ndo
foram observados achados inesperados de seguranca. Os dados clinicos séo limitados e, atualmente, ndo permitem a
recomendagdo de um regime de dose ideal nesta populacdo (ver: Caracteristicas Farmacoldgicas - Propriedades

Farmacocinéticas).

Pacientes com insuficiéncia hepatica

N&o foram realizados estudos em pacientes com comprometimento hepético.

Pacientes com insuficiéncia renal

N&o é necessario ajuste de dose para pacientes com comprometimento renal.

A presenca de lesdo renal extensa (TFG <60mL/min) podera limitar a resposta renal a terapia de reposi¢do enzimatica.
Ha dados limitados disponiveis em pacientes sob didlise ou apds transplante renal, e nenhum ajuste de dose é

recomendado.
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Capacidade de dirigir e operar maquinas
REPLAGAL possui pouca ou nenhuma influéncia sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

REPLAGAL ndo devera ser administrado concomitantemente com cloroquina, amiodarona, benoquina ou
gentamicina, uma vez que estas substdncias apresentam potencial de inibicdo da atividade intracelular de a-
galactosidase.

Uma vez que a a-galactosidase A é uma enzima, seria uma candidata improvavel para interagdes medicamentosas
mediadas pelo citocromo P450. Em estudos clinicos, medicamentos para a dor neuropética (como carbamazepina,
fenitoina e gabapentina) foram administrados concomitantemente a maior parte dos pacientes, sem qualquer evidéncia

de interacéo.

Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo devera ser misturado com outros medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em refrigerador (2°C — 8°C). Proteger da luz.

Prazo de validade: 24 meses ap6s a data de fabricagdo impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apos o preparo, o medicamento podera ser administrado em até 24 horas, quando armazenado de 2°C a 8°C.
Para reduzir o potencial risco microbiol6gico, REPLAGAL diluido em solugéo salina deve ser utilizado o quanto antes
apos a diluicdo, uma vez que o produto ndo contém conservantes. No entanto, quando preparado sob condigdes
assépticas, o produto diluido pode ser armazenado por 24 horas de 2°C a 8°C.

Aparéncia: o concentrado para infusdo é uma solucdo clara e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Né&o utilize REPLAGAL caso perceba alteracdo da cor ou particulas estranhas presentes.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
MODO DE PREPARAR
e Calcular a dose e 0 nimero de frascos necessérios de REPLAGAL.
o Diluir o volume total de REPLAGAL concentrado necessario em 100 mL de solucdo de cloreto de sédio 9
mg/mL (0,9%) para infusdo. Tenha cautela para garantir a esterilidade das solu¢fes preparadas, uma vez que
REPLAGAL nao contém nenhum conservante ou agente bacteriostatico; a técnica asséptica devera ser

observada. Apos a diluigdo, a solugdo devera ser misturada cuidadosamente, sem ser agitada.
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¢ A solucéo devera ser inspecionada visualmente quanto a presencga de material particulado e descoloracdo antes
da administracéo.

o Administrar a solucéo para infusdo durante 40 minutos, utilizando acesso intravenoso e filtro integrado. Uma
vez que ndo ha conservantes, recomenda-se que a administracdo seja iniciada o quanto antes apds a diluicéo.

¢ Na&o infundir REPLAGAL concomitantemente com outros medicamentos no mesmo acesso intravenoso.

e Apenas para uso Unico. Qualquer produto ndo utilizado ou residuo devera ser descartado em conformidade

com as exigéncias locais.

POSOLOGIA

O tratamento com REPLAGAL devera ser supervisionado por um médico com experiéncia no tratamento de
pacientes com doenga de Fabry ou outras doengas metabdlicas hereditarias.

REPLAGAL é administrado na dose de 0,2 mg/kg de peso corporal em semanas alternadas, por infusdo intravenosa

durante 40 minutos. Para instrugdes de preparacdo e administracdo, ver “MODO DE PREPARAR”.

9. REACOES ADVERSAS

Os eventos adversos mais comumente relatados foram reagdes associadas a infusdo, ocorrendo em 13,7% dos
pacientes tratados com REPLAGAL em estudos clinicos. A maior parte dos efeitos indesejaveis foi de gravidade leve
a moderada. A lista abaixo contém reagfes adversas ao medicamento relatadas para os 177 pacientes tratados com
REPLAGAL em estudos clinicos, incluindo 21 pacientes com histérico de doenca renal em estagio terminal, 24
pacientes pediatricos (entre 7 e 17 anos) e 17 pacientes do sexo feminino, e as rea¢es provenientes de relatos pos-
comercializagdo. As reacfes adversas mais comuns observadas em estudos clinicos foram cefaleia, rubor, nausea,
calafrios, pirexia, dor e fadiga. As informacdes sdo apresentadas por classe de sistemas e 6rgdos e frequéncia (muito
comuns 21/10; comuns =1/100, <1/10; incomuns =1/1000, <1/100). As reacfes adversas classificadas como
incidéncias “desconhecidas” sdo provenientes de relatos espontdneos pds-comercializacdo e estdo mostradas em
itdlico. Em cada grupo de frequéncia, os efeitos adversos sdo apresentados em ordem decrescente de gravidade. A
ocorréncia de um evento em um Unico paciente é definida como incomum, visto o nimero de pacientes tratados. Um

Unico paciente pode ter apresentado varias reacdes adversas ao medicamento.

Distlrbios metabélicos e nutricionais

Comuns: edema periférico

Distarbios do sistema nervoso
Muito comuns: cefaleia
Comuns: tontura, disgeusia , dor neuropatica, tremor, hipersonia, hipoestesia, parestesia

Incomuns: parosmia
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Disturbios do sistema imune
Incomum: reacéo anafilatica, hipersensibilidade

DistUrbios oculares

Comuns: redugdo do reflexo corneano, aumento do lacrimejamento

Distlrbios de ouvido e labirinto

Comuns: zumbido, piora do zumbido

Distarbios cardiacos
Comuns: taquicardia, palpitacdes
Desconhecidas*: arritmias cardiacas** (fibrilacdo atrial, extra-sistole ventricular**, taquiarritmia), isquemia

miocardica, insuficiéncia cardiaca

Disturbios vasculares
Muito comuns: calor
Comuns: hipertensao
Desconhecidas*: hipotensdo

Disturbios respiratdrios, torcicos e mediastinais
Comuns: tosse, rouquidao, aperto na garganta, dispneia, nasofaringite, faringite, aumento da secrecéo faringea,
rinorreia

Incomum: reducdo da saturacdo de oxigénio

Distlrbios gastrointestinais
Muito comuns: nausea

Comuns: diarreia, vomito, dor/desconforto abdominal

Distlrbios cuténeos e de tecido subcutaneo
Comuns: acne, eritema, prurido, erup¢do cutanea, livedo reticularis
Incomuns: edema angioneurético, urticaria

Desconhecidas™*: hiperidrose

Distarbios musculo-esqueléticos, de tecido conjuntivo e 0sseos
Comuns: desconforto misculo-esquelético, mialgia, dor lombar, dor em membros, edema periférico, artralgia,

edema articular
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Incomuns: sensacdo de peso

Distarbios gerais e condi¢des do local de administracao

Muito comuns: tremores, pirexia, dor e desconforto, fadiga

Comuns: piora da fadiga, sensagdo de calor, sensagdo de frio, astenia, dor toréacica, aperto no peito, quadro
semelhante a gripe, erupcdo cutanea no local de injecdo, mal estar

*A incidéncia das reagBes adversas identificadas em relatos de pos-comercializagdo séo “Desconhecidas”. Salvo quando indicado
0 contrério, taxas de incidéncia sdo baseadas em dados de estudos clinicos.
**Fibrilacdo atrial, insuficiéncia cardiaca, isquemia miocardica, taquiarritimias e extra-sistoles ventriculares foram reportadas

como reac0es adversas de infusdo em pacientes com Doenca de Fabry envolvendo estruturas cardiacas.
Ver também Segdo “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”.

As reagBes adversas ao medicamento relatadas em pacientes com histérico de doenga renal em estagio terminal
foram semelhantes as relatadas na populacéo geral de pacientes.

As reacOes adversas ao medicamento relatadas em 24 pacientes pediatricos (criangas e adolescentes de 7 a 17 anos)
foram, de modo geral, semelhantes as relatadas em adultos. Entretanto, houve rea¢des relacionadas a infusdo (pirexia,
dispnea, dor toracica) e exacerbacdo da dor de modo mais frequente.

As mais frequentes foram rea¢des leves relacionadas a infusdo, incluindo principalmente tremores, pirexia, calores,
cefaleia, nausea e dispnéia.

Reacdes relacionadas a infusdo de relatos p6s-comercializagio (veja também segdo “5. Adverténcias e Precaugdes™)
podem incluir eventos cardiacos como arritmias cardiacas (fibrilagéo atrial, extrassistoles ventriculares, taquiarritmia),
isquemia miocardica e insuficiéncia cardiaca em pacientes com doenca de Fabry envolvendo as estruturas cardiacas.
Sintomas relacionados a infusdo podem incluir vertigem, hiperidrose, hipotensdo, tosse, vomito e fadiga.
Hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, foi reportado.

Em casos de eventos adversos, notifiqgue ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE
N&o houve casos de superdose relatados.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.
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111 - DIZERES LEGAIS

MS 1.6979.0002
Farm. Resp.: Jonia Gurgel Moraes — CRF/SP: 10.616

Importado por:

Shire Farmacéutica Brasil Ltda.

Av. das Nacbes Unidas, 14.171 — 5° andar
Séo Paulo — SP — CEP: 04794-000

CNPJ: 07.898.671/0001-60

SAC 0800-773-8880

Fabricado por: ou por:
Cangene bioPharma, Inc Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG
Baltimore, MD, Langenargen, Alemanha

Estados Unidos da América

Vide cartucho para confirmar o local de fabricacdo.

Embalado por: ou por:
Eminent Services Corporation DHL Supply Chain (Netherlands) B.V.
Frederick, MD, Nijmegen, Holanda

Estados Unidos da América

Vide cartucho para confirmar o local de embalagem.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

s
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Dados da submisséo eletrénica Dados da peticao/notificagdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do N° Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versbes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovagéo (VPIVPS) relacionadas
10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de - Dizeres legais VPS 1 mg/mL
Alteragdo de Texto de
Bula - RDC 60
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - - Identificagdo do produto
09/03/2017 0376165/17-7 Notificagéo de 09/03/2017 0376165/17-7 Notificagao de 09/03/2017 - Reagdes adversas VPS 1 mg/mL
Alteracéo de Texto de Alteracdo de Texto de - Dizeres legais
Bula - RDC 60 Bula - RDC 60
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO -
07/10/2014 0891111/14-8 Notificagéo de 07/10/2014 0891111/14-8 Notificagdo de 07/10/2014 - Dizeres legais VPS 1 mg/mL
Alteragio de Texto de Alteragao de Texto de
Bula - RDC 60 Bula - RDC 60
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - ~ _—
24/06/2014 0494160/14-8 Notificaco de 24/06/2014 0494160/14-8 Notificagdo de 24/06/2014 - Precgugo‘is & adverténcias VPS 1 mg/mL
~ ~ - Reagoes adversas
Alteragao de Texto de Alteracéo de Texto de
Bula - RDC 60 Bula - RDC 60
10463 - PRODUTO 10463 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO -
18/11/2013 0965147/13-1 Inclusdo Inicial de 18/11/2013 0965147/13-1 Inclusdo Inicial de 18/11/2013 N/A VPS 1 mg/mL
Texto de Bula - RDC Texto de Bula - RDC
60/12 60/12




