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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em sadde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cbes a incorporagao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagdo no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacgdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Salde Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de
Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenac¢do das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliacdo econdmica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de
10 dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatdrio final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Laronidase

Indicagdo: Reposicdo enzimatica na mucopolissacaridose tipo |

Contexto: A mucopolissacaridose tipo | (MPS |) é uma doenca lisossdmica (DL) cronica,
progressiva, causada pela atividade deficiente da alfa-L-iduronidase (IDUA). A IDUA é
responsavel pela clivagem dos residuos de acido idurdnico dos glicosaminoglicanos (GAGs)
heparan e dermatan sulfato. Na MPS |, ocorre o acumulo desses GAGs parcialmente
degradados no interior dos lisossomos e o aumento da sua excreg¢do na urina. Em
consequéncia, os pacientes apresentam comprometimento dos sistemas respiratério, nervoso,
musculoesquelético, gastrointestinal (figado e baco), cardiovascular, dentre outros. A MPS | é
herdada de forma autoss6mica recessiva, sendo uma doenca rara. A sua incidéncia mundial é
bastante variavel, sendo estimada entre 0,69 e 1,66 por 100.000 pessoas. Estd associada a trés
formas classicas, que diferem entre si com base na presenca de comprometimento
neurolégico, na velocidade de progressdo da doenca e na gravidade do acometimento dos
orgdos-alvo. Ndo existe tratamento curativo para a MPS |. O manejo clinico dos pacientes
envolve equipe multidisciplinar e inclui intervencGes realizadas no nivel do fendtipo clinico
(como cirurgias para correcdo de hérnias) e no nivel da proteina mutante (transplante de

células hematopoiéticas (TCTH) e terapia de reposicdo enzimatica (TRE), conduzida com

laronidase, enzima produzida por tecnologia de DNA recombinante).

Pergunta: O uso da laronidase como TRE em pacientes com MPS tipo | é eficaz e seguro na

melhora clinica e da qualidade de vida dos pacientes?

Evidéncias cientificas: Foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados: PubMed,
Embase, Lilacs, Cochrane e ClinicalTrials.gov. Treze estudos foram incluidos nesse relatério,
sendo nove ensaios clinicos controlados e randomizados, 4 revisGes sistematicas, os quais
foram avaliados pelos desfechos, classificados, por sua vez, como de maior ou menor
relevancia clinica no tratamento da doenca. Dentre os quatro desfechos considerados de
maior relevancia avaliados, o tratamento com laronidase trouxe beneficio clinicamente
significativo na capacidade de flexdo do ombro que reflete um efeito positivo nas doencgas
osteoarticulares. Para os outros desfechos avaliados, qualidade de vida, manifestacGes

cardioldgicas e doenga ocular ndo foi possivel determinar com precisdo a existéncia de



beneficio. Entre os desfechos de menor relevancia, o uso de laronidase demonstrou ter
impacto benéfico na diminuicdao da excre¢do de GAGs urinarios e diminuicdo do crescimento
hepdatico, mas com efeito incerto na capacidade respiratdria, e no crescimento e estado
nutricional. O uso de laronidase foi considerado seguro, ndo se relatando efeitos adversos
importantes que pudessem comprometer o tratamento. Em estudos ndo controlados ou
randomizados observaram-se maior probabilidade de sobrevida e menor impacto em érgaos-
alvo em participantes que fizeram o tratamento de reposicdo enzimatica, principalmente
quando se iniciava o tratamento de forma mais precoce. Recomendam-se que sejam
implementadas politicas de salde e educacionais no Brasil, que permitam o diagndstico
precoce dos pacientes, a fim de possibilitar a realizacdo de TCTH, quando indicado, o inicio
precoce da TRE e o aconselhamento genético. Da mesma forma, Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas deve estabelecer os critérios para inicio e interrup¢do do tratamento.

Andlise de Impacto Or¢camentario: A estimativa de impacto orcamentario decorrente da
incorporacdo de laronidase estaria entre RS 29 milhdes a RS 44 milhdes no primeiro ano de

incorporacao.

Recomendacao inicial: A CONITEC recomendou preliminarmente a incorporagdo no SUS da

laronidase para reposi¢do enzimatica em pacientes com mucopolissacaridose tipo |.

Consulta Publica: Foram recebidas 348 contribui¢des, sendo 340 pelo formulario de
experiéncia ou opinido e 8 pelo formuldrio técnico-cientifico. No que diz respeito as
caracteristicas das 340 contribuigdes pelo formuldrio de experiéncia ou opinido analisadas, 337
contribui¢cdes foram de pessoa fisica e 3 de pessoa juridica. O percentual de concordancia com
a recomendacdo da CONITEC foi de 100%. Dos 08 formularios técnico-cientifico enviados e
analisados, 7 foram de pessoa fisica (4 de profissionais de salde, 2 interessados e 1 familiar) e
1 de pessoa juridica. Todas as 8 contribuigoes recebidas pelo formulario técnico-cientifico se
declaravam favordveis a recomendacdo da CONITEC e apenas 1 apresentou argumentos
ciéntificos.

Deliberagao Final: Os membros presentes na 572 reunido do Plendrio da CONITEC, nos dias 5 e
6 de julho, deliberaram por unanimidade recomendar a incorporagao da laronidase para
reposi¢cao enzimatica em pacientes com mucopolissacaridose tipo I. Foi assinado o Registro de

Deliberacdo n2 275/2017.



2. ADOENCA

2.1.Aspectos clinicos, epidemiolégicos e tratamento da doenga

A mucopolissacaridose tipo | (MPS I) é uma doenca lisossdmica (DL) cronica,
progressiva, causada pela atividade deficiente da alfa-L-iduronidase (IDUA). A IDUA ¢é
responsavel pela clivagem dos residuos de acido idurdnico dos glicosaminoglicanos (GAGs)
heparan e dermatan sulfato. Na MPS |, ocorre o acumulo desses GAGs parcialmente

W Em

degradados no interior dos lisossomos e o aumento da sua excrecdo na urina
consequéncia, os pacientes apresentam comprometimento dos sistemas respiratério, nervoso,
musculoesquelético, gastrointestinal (figado e baco), cardiovascular, dentre outros.

A MPS | esta associada a trés formas cldssicas, descritas a seguir. Essas formas diferem
entre si com base na presenca de comprometimento neurolégico, na velocidade de progressao
(1,2)

da doenca e na gravidade do acometimento dos érgdos-alvo

- Forma grave (sindrome de Hurler): os pacientes costumam ser diagnosticados até os

dois anos de idade, apresentam atraso de desenvolvimento cognitivo aparente entre os 14 e
24 meses e estatura mdaxima de 110 cm. A histdria clinica é dominada por problemas
respiratdrios: a maioria das criangas apresenta histéria de infec¢do de vias aéreas, otite média
recorrente e rinorreia. E o fenétipo mais grave da MPS 1®), envolvendo ainda caracteristicas
faciais toscas, hepatoesplenomegalia, valvulopatia cardiaca, opacidade de cérnea e
manifestagdes musculoesqueléticas, como rigidez, contraturas, e disostose multipla. O ébito
ocorre geralmente durante a primeira década de vida”, por insuficiéncia cardiaca ou
respiratoria;

- Forma_intermedidria_ ou moderada (sindrome de Hurler-Scheie): estes pacientes

costumam apresentar evidéncia clinica da doencga entre os trés e oito anos de idade. A baixa
estatura final é importante. Quase todos apresentam inteligéncia normal, e a sobrevivéncia
até a idade adulta é comum;

- Forma atenuada (sindrome de Scheie): a sintomatologia destes pacientes costuma

iniciar entre os cinco e 15 anos de idade e progride de forma lenta. O curso clinico é dominado
por problemas ortopédicos e a altura final é normal ou quase normal, assim como o tempo de
vida, o qual pode se mostrar reduzido pela doenca cardiaca'.

Essa classificagdo, embora bastante utilizada, é um tanto arbitrdria, uma vez que
existem pacientes que apresentam quadros mistos que sobrepdem manifestacées das

diferentes formas mencionadas, atualmente sendo considerado cada fendtipo como um

espectro continuo de uma mesma doenca®. Segundo publicacdes internacionais sugere-se



que o fendtipo mais grave é o mais comum®”. Contudo, a andlise de dados provenientes de
publicacbes latino-americanas sugere que o fendtipo atenuado é o mais prevalente neste
continente!”.

A variabilidade clinica associada a MPS | é reflexo, em parte, da variacdo da medida da
atividade enzimatica associada a diferentes gendtipos: quadros mais graves estariam os testes
clinicos e bioquimicos, apesar de serem Uteis para a confirmacao do diagndstico, associados a
uma menor atividade enzimatica, o inverso ocorrendo nos quadros mais leves™.
Aproximadamente 240 diferentes mutacdes ja foram descritas no gene IDUA™. Segundo
Pastores e colaboradores”, essas mutacdes podem ndo predizer a gravidade da doenca.
Fatores como a idade de inicio dos sintomas, a presenca de duas mutac¢des associadas a
auséncia de atividade enzimatica (mutacbes nulas) e de caracteristicas clinicas especificas
(como giba e atraso no desenvolvimento) sdo utilizados para designar a doenca de maneira
mais precisa(‘”.

N3o existe tratamento curativo para a MPS |. O manejo clinico dos pacientes envolve

(4 1114 & inclui intervencBes realizadas no nivel do fendtipo clinico

equipe multidisciplinar
(como cirurgias para correcdo de hérnias) e no nivel da proteina mutante (transplante de
células hematopoiéticas (TCTH) e terapia de reposicdo enzimatica (TRE))"*®. Outras estratégias,
como uso de TRE intratecal, chaperonas, inibidores de sintese de substrato e terapia génica,
est3o ainda em fase de desenvolvimento™ '

A MPS |, como a maioria das DL, é herdada de forma autossOmica recessiva, sendo
uma doenga rara. A sua incidéncia mundial é bastante varidvel, sendo estimada entre 0,69 e
1,66 por 100.000 pessoas™ > & 2% contudo dados de triagem neonatal demonstraram
incidéncia entre 1:7.353 (estado de Washington, EUA)*" a 1:14.567 (Missouri, EUA)?2.

Estimativas de incidéncia também variam de acordo com o fendtipo: entre
aproximadamente, 1:100.000 nascidos vivos para o fenétipo Hurler, e até 1:800.000 para o
fendtipo Scheie'™* & %) Em estudo de Pastores e colaboradores, no qual foram capturados
dados clinicos de pacientes com MPS | a fim de caracterizar a evolucdo natural da doenca, a
distribuicdo da MPS | entre os sexos masculino e feminino mostrou-se semelhante, como
esperado para uma doenca autossOmica recessiva. A maioria dos pacientes registrados era de
origem caucasiana'.

Existem raros estudos epidemiolégicos sobre a MPS | no Brasil. Segundo o Registro

Brasileiro da doenca, e que faz parte de um Registro Internacional, em 2010, estavam

registrados 891 pacientes com MPS | em todo o mundo, sendo 82 no Brasil®”. A Rede MPS



Brasil cadastrou entre 2004 e 2013 197 pacientes brasileiros com MPS 1%, Em estudo
brasileiro realizado em 2008 se identificaram 68 brasileiros vivos com MPS | naquele ano,
estimando-se, assim, a prevaléncia minima dessa doenga no pais em 1 / 2.700.000

habitantes'.

3. ATECNOLOGIA

Laronidase

Tipo: Medicamento/Intervencdo terapéutica
Via de administragao: Intravenosa

Nome comercial: ALDURAZYME®
Fabricante: GENZYME DO BRASIL LTDA®

Apresentacgdo: Solucdo injetavel, 2,9 mg/5 mL, um frasco-ampola acondicionado em cartucho

de cartolina.
Registro na ANVISA: 125430017 - 22/08/2005

Indicagdo aprovada na ANVISA segundo a bula: ALDURAZYME® é indicado a pacientes com as
formas Hurler e Hurler-Scheie da doenga mucopolissacaridose | (MPS I) e a pacientes com a

forma Scheie que apresentam sintomas de moderados a graves.

Indicagdo proposta pelo demandante: Reposicdo enzimatica na mucopolissacaridose tipo |

(CID-10 E76.0).

Laronidase, IDUA recombinante (nome comercial: Aldurazyme’), é produzida pela
Biomarin Pharmaceutical Inc.®, Novato, CA, EUA e distribuida pela Genzyme Corporation®, MA,
EUA, a qual agora faz parte do grupo Sanofi". E uma enzima produzida por tecnologia de DNA
recombinante em células de ovario de hamster chinés (células CHO), e trata-se do farmaco

disponivel para o tratamento da MPS 1% 2627,

A dose recomendada para o tratamento com laronidase, de acordo com bula aprovada

pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), é de 0,58 mg/kg de peso corporal



administrado uma vez por semana por infusdo intravenosa (IV). Pré-tratamento com
antipiréticos ou anti-histaminicos é recomendado 60 minutos antes do inicio da infus3o0®.

O volume total da infusdo é determinado pelo peso corporal do paciente e deve ser
infundido ao longo de 3 a 4 horas. Pacientes com 20 kg ou menos devem receber um volume
total de 100 mL. Pacientes com mais de 20 kg devem receber um volume total de 250 mL. A
taxa inicial de infusdo é de 10 mcg/kg/h e pode ser aumentada a cada 15 minutos durante a
primeira hora, conforme a tolerancia, até uma velocidade maxima de infusdo de 200 mcg/kg/h
ser atingida. A taxa maxima é entdo mantida para o restante da infuso (2-3horas) .

A alternativa existente a TRE é o TCTH, indicado principalmente para pacientes com
até dois anos de idade e que apresentem quociente de inteligéncia (Ql) acima de 70"** %, £ um
procedimento associado a alta morbimortalidade, que parece ter resultados favoraveis
também em desfechos neuroldgicos, ao contrdrio da TRE que tem efeitos somente em
desfechos n3o-neuroldgicos'?.

Desde 1980, o TCTH tem sido empregado como tratamento para a sindrome de Hurler,
primeiramente utilizando medula dssea (TMO) e mais recentemente utilizando sangue de

|(2)

corddo umbilical’. O TCTH aumenta a expectativa de vida e causa melhora em muitas

anormalidades sistémicas, mas como mencionado é recomendado somente para pacientes
com até dois anos de idade®* 3",

Entre os efeitos positivos dessa terapia se encontram a diminuicdo da
hepatoesplenomegalia, da opacidade da cérnea e das complicagdes cardiopulmonares,
melhora da audigdo, do crescimento e desenvolvimento psicomotor, além de estar associada a
preservacio das funcdes cognitivas. A hidrocefalia também é prevenida ou estabilizada® 3 2.
Segundo Wraith e colaboradores, o TCTH parece ndo ter efeito nas anormalidades
esqueléticas, na valvulopatia cardiaca e no comprometimento ocular?. Segundo estudo de
Fahnehjelm, entretanto, o TCTH parece reduzir, porém, ndo eliminar a opacidade da cornea.

Apesar de haver indicacbes para TCTH, poucos pacientes ainda buscam este
tratamento como modalidade terapéutica no Brasil, possivelmente devido aos desafios clinicos
e logisticos relacionados a esse procedimento, ou por atraso diagndstico ®29) Frisa-se que ndo
estdo disponiveis na literatura ensaios clinicos comparando os efeitos da TRE com os do TCTH.

O tratamento da MPS | com laronidase é considerado de alto custo e foi aprovado em

2003 pelas agéncias de regulagdo dos Estados Unidos e da Europa (FDA e EMA), além de

outras agéncias internacionais.

' Os sitios eletrdnicos dessas Agéncias sdo, respectivamente, www.fda.gov e www.ema.europa.eu/ema/



Laronidase possui registro na ANVISA desde 2005. N3do existe opg¢do terapéutica
especifica a laronidase no Brasil uma vez que a média de idade de diagndstico desses pacientes

no pais é de 6 anos (72 meses)(34)

, € 0 TCTH costuma estar indicada para pacientes de até 2
anos de idade.
De acordo com estudo realizado em 2008, 88,2% dos pacientes brasileiros com MPS |

estavam recebendo laronidase, usualmente por meio de processos judiciais (86,6%)(19).

4. METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DE ESTUDOS SOBRE O TEMA

Parecer técnico-cientifico (PTC) foi elaborado com o objetivo de avaliar a eficacia e a
seguranca da laronidase no tratamento da MPS |. Para sua elaboragdo, estabeleceu-se uma
pergunta, cuja estruturagdo se encontra apresentada no Quadro 1.

Foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados: PubMed, Embase, Lilacs e base
de estudos controlados da colaboracdao Cochrane. Além disso, a pesquisa foi suplementada por
consulta na base ClinicalTrials.gov para identificacdo de possiveis estudos previamente
registrados e ndo publicados. A Unica restricdo aplicada as buscas foi a data de publicacao,
sendo selecionados os estudos publicados até 31 de dezembro de 2016, sem restrigdo de

idioma.

Quadro 1 - Pergunta estruturada utilizada para elaboracdo do PTC

Populagao Criangas e adultos com mucopolissacaridose tipo |

Intervengdo | Laronidase (em monoterapia)
Comparador | Placebo
De maior relevancia: sobrevida, qualidade de vida, nimero de infecgbes do trato
respiratério, manifestagdes cardioldgicas, eventos adversos, crises convulsivas,
doengas osteoarticulares e doenga ocular.

Desfechos De menor relevancia: indice de apneia-hipopneia (IAH), teste de caminhada de 6
minutos (TC6M), capacidade funcional, glicosaminoglicanos (GAGs) urinarios,
hepatomegalia, esplenomegalia, crescimento e estado nutricional, mielopatia e
hidrocefalia, regressdao neuroldgica, deficiéncia intelectual, distirbios de
comportamento, nimero de hospitalizagdes e nimero de otites.




A estratégia de busca utilizada no Pubmed/Medline, ClinicalTrials.gov e colaboragdo
Cochrane foi a seguinte (em lingua inglesa): (MUCOPOLYSACCHARIDOSIS TYPE | OR
MUCOPOLYSACCHARIDOSIS 1) AND (LARONIDASE OR ENZYME REPLACEMENT THERAPY). No
EMBASE e no LILACS foram utilizadas buscas expandidas com as seguintes palavras-chave em
lingua inglesa: mucopolysaccharidosis AND type AND i OR 'mucopolysaccharidosis'/exp OR
mucopolysaccharidosis AND i combinadas a 'laronidase'/exp OR laronidase OR 'enzyme'/exp
OR enzyme AND replacement AND ('therapy'/exp OR therapy).

Os critérios de inclusdao dos estudos foram ensaios clinicos randomizados (ECR) nos
guais a TRE com laronidase fosse utilizada para o tratamento de pacientes com diagndstico
confirmado de MPS |. Por se tratar de doenca rara, caso fossem identificados menos de cinco
estudos preenchendo o critério anterior, incluir-se-iam estudos com menor poder: ECR abertos
e EC ndo-randomizados, controlados ou ndo (quasi-experimentos), desde que a amostra de
pacientes fosse igual ou superior a cinco, e revisdes sistematicas com ou sem metanalise.

Foram prontamente excluidos estudos in-vitro ou em modelos animais, revisdes nao-
sistematicas, opinides de especialistas ou estudos com delineamento diverso daquele previsto
nos critérios de inclusdo. Todos os artigos foram revisados, e os identificados como sendo de
relevancia para a elaboragao deste PTC, foram incluidos no texto. A qualidade metodoldgica
foi avaliada com base da Classificagdao de Nivel de Evidéncia do Oxford Centre for Evidence
Based Medicine. Na Figura 1 é apresentado o fluxograma de sele¢do de evidéncias.

Vinte e trés desfechos foram definidos a priori como sendo de relevancia para este PTC
(Quadro 1): sobrevida, qualidade de vida, nimero de infec¢Ges do trato respiratério, indice de
apneia-hipopneia (IAH), teste de caminhada de 6 minutos (TC6M), capacidade funcional
medida através de escala da New York Heart Association (NYHA), capacidade funcional
definida através de Capacidade Vital Forgcada (CVF), manifestacGes cardioldgicas
(cardiomiopatia, medida através de indice de massa ventricular esquerda, e valvulopatia),
eventos adversos (incluindo 6bito), crises convulsivas, doenca dsteo-articular (mobilidade
articular), doenca ocular, GAGs, hepatomegalia, esplenomegalia, crescimento e estado
nutricional, mielopatia e hidrocefalia, regressdo neuroldgica, deficiéncia intelectual, disturbios
de comportamento, nimero de hospitalizagdes, nimero de otites e custo-efetividade. Oito
desses desfechos foram considerados como sendo de maior relevancia (sobrevida, qualidade
de vida, numero de infec¢Bes do trato respiratério, manifestacdes cardiolégicas, eventos
adversos, crises convulsivas, doenca osteo-articular e doenga ocular), e tiveram a qualidade de

evidéncia sistematicamente avaliada de acordo com critérios GRADE ®**”) Para os desfechos



de menor relevancia ndo foi feita avaliacdo de acordo com os critérios GRADE, porém foram
considerados para analise da evidéncia os desfechos avaliados por no minimo dois dos estudos
incluidos no PTC, desde que de populagdes diferentes.

A definicdo dos critérios de relevancia foi feita em reunido envolvendo especialistas da

area e representantes de associacdo de pacientes.

Pergunta: O uso da laronidase como TRE em pacientes com MPS tipo | é eficaz e

seguro na melhora clinica e da qualidade de vida dos pacientes?

Fesultado da Busca
(n=632)

Exclusio de achados duplicados:
(n=63)

Y

¥

Artizos pré-selecionados
(n=364)

Artigos excluidos:
- Invitro, pré-clinico (n=110)
- Outros delineam entos (n=226)

L 4

][ THiacem ][ Idenificario ]

¥

Artigos com fesumo e
texto completo avaliados
(n=158)

Artigos excluidos:
- Desfechosndo relevantes (n=32)
-N<3 (n=TT)
- Duplicados (n=4)
- Outros desenhos de estudos (n=32)

Elegibilidade fase 1e 11
L 2

k4 L d

ECER (n=2) (Cuasi ex penm ento {n=3)
Fevisdes Sistem aticas e EC aberto (n=2)
S Meta-analises (n=4)
g \—l l_l
E
.E Estudosincluidos na sintese qualitativa
(n=13)

Figura 1 - Laronidase para MPS I: diagrama PRISMA (fluxograma para selecdo de evidéncias)



5. RESULTADOS

Treze estudos preencheram os critérios de inclusdo e estao resumidos nas Tabelas 1 e
2, sendo nove ensaios clinicos (Tabela 1) e 4 revises sistematicas (Tabela 2).

A tabela 3 indica os estudos incluidos que continham informacdes sobre os desfechos
de releviancia. Somente 5/8 dos desfechos de maior relevidncia (qualidade de vida,
manifesta¢des cardioldgicas, eventos adversos, doenca osteo-articular, doenca ocular) tinham
estudos que os avaliaram, e 5/14 dos de menor relevancia (IAH, TC6M, glicosaminoglicanos
(GAGs) urinarios, hepatomegalia, crescimento e estado nutricional) foram avaliados por no
minimo dois dos estudos incluidos no PTC, de populacdes diferentes, e foram considerados
para analise da evidéncia.

Dentre as quatro revisdes sistematicas, somente nas de Jameson e colaboradores® e

(39)

El Dib e colaboradores™ os grupos se propuseram a realizar metanalises, mas a escassez de

dados e os critérios de inclusdo limitados nao permitiram que esse objetivo fosse atingido. Noh

(40)

e colaboradores™ incluiram dois relatos de casos do mesmo paciente, bem como um estudo

retrospectivo, e ndo realizaram comparacdo entre os estudos incluidos. A Unica comparacao

(41, 42)

feita foi entre dois estudos , que relataram dados da mesma populagdo. Com relagdo a

mortalidade, os participantes que faleceram geralmente tinham fenétipo grave e o dbito foi
decorrente de complicacdes associadas a doenca de base ***¥.

Com relagdo a presenga de anticorpos anti-laronidase, por ser um componente da
avaliacdo de seguranca da laronidase, Xue e colaboradores, assim como os estudos incluidos,
mostram que, embora um elevado nimero de pacientes exibisse soroconversao, os resultados
para esse desfecho foram altamente heterogéneos. Além disso, uma associacdo entre a
presenca de anticorpos e o desenvolvimento de efeitos adversos ou a reducgdo do efeito do
tratamento nos desfechos clinicos avaliados (CVF e TC6M) ndo foi demonstrada nesta
metanalise. Neste estudo mostra-se ainda que pacientes com maior exposi¢do a anticorpos
anti-laronidase ao longo do tempo apresentam maior inibicdo da captacao da enzima pelas
células, podendo resultar em diminuicdo do efeito farmacodindmico da enzima terapéutica

administrada de forma exégena'’.



Tabela 1 - Ensaios clinicos sobre laronidase IV para MPS |

Autor

N

Desenho

Laronidase IV

Duragao
do estudo
(semanas)

Idade no inicio do
estudo
(anos; amplitude)

Gravidade do
fenétipo (n)

Desfechos
primarios

Desfechos secundarios

Kakkis et al, 2001

10

Quasi-experimento

0,58 mg/kg semanal

52

12,4 (média; 5-22)

H=1; H5=8; S=1

Organomegali
a e GAGs

Manifestagées cardioldgicas,
EA, AM, doenga ocular, IAH,
capacidade funcional,
crescimento

Wraith et al, 2004*"

22
23

DC, ECR
multicéntrico

0,58 mg/kg semanal vs.

placebo

26

15,5 (média; 6-43)

H=1; HS=37; =7

CVF e TC6M

Qualidade de vida, EA, AM,
IAH, GAGs, hepatomegalia

Wraith et al, 2007

16

Ensaio controlado
multicéntrico
aberto

0,58 mg/kg semanal vs.

1,16 mg/kg semanal

52

2,9 (média; 0,5-5,1)

H=16; HS=4

EA

Manifestagées cardioldgicas,
EA, IAH, GAGs,
hepatomegalia, crescimento,
manifesta¢des neuroldgicas

Sifuentes et al,
20077*

Extensdo do Kakkis
et al. (26)

0,58 mg/kg semanal

288

12 (média; 9-17)

HS=4; S=1

Organomegali
a e GAGs

Manifestagdes cardioldgicas,
EA, AM, doenga ocular, IAH,
capacidade funcional,
crescimento, manifestacGes
neuroldgicas

Clarke et al, 2009'%*

45

Multicéntrico,
ensaio de extensdo
ndo controlado

0,58 mg/kg semanal

182 ou 208

15,7 (média; 6,3-43,3)

HS=38; S=7

CVF e TC6M

Qualidade de vida,
manifestagdes cardioldgicas,
EA, AM, doenga ocular, IAH,

GAGs, hepatomegalia,
crescimento

Giugliani et al,
2009

O 00 00 00

ECR multicéntrico
aberto

0,58 mg/kg semanal vs.
1,2 mg/kg quinzenal vs.

1,2 mg/kg semanal vs.
1,8 mg/kg quinzenal

26 ou 27

8,9 (média; 1,4-20,7)

H=10; HS=16;
S=7

GAGs

EA, TC6M, hepatomegalia

Tylki-Szymanska et
al, 2010**

Quasi-experimento

0,58 mg/kg semanal

208

8,1 (média; 1-39)

H=10; HS=2; S=5

AM e
qualidade de
vida

Brands et al, 20139

Quasi-experimento

0,58 mg/kg semanal

193,6

5 (média; 1,3-9,3)

H=5; 5=3

Manifestagoe
s




Duragdo Idade no inicio do Gravidade do Desfechos
Autor N Desenho Laronidase IV do estudo estudo Desfechos secundarios

(semanas)  (anos; amplitude) fendtipo (n) primarios

cardioldgicas

Disturbios do
Dualibi et al, 2016"" 9 Quasi-experimento 0,54 mg/kg semanal 88 8 (mediana; 3-20) HS=8; S=1 sono e da IAH
audigdo
Amplitude Amplitude: H=43; HS=75;
T I* 142 - - i )
ota : 26-208 0,5-43,3 $=24

Notas:
*Sifuentes et al.””) é um estudo de seguimento de Kakkis et al.?®. Clarke et al."*? é um estudo de seguimento de Wraith et al.*"). Dados do mesmo estudo n3o incluidos em
totalidade.

*Anti-histaminicos ou antipiréticos foram prescritos conforme necessario.
AM = amplitude de movimento articular.
CVF = capacidade vital forcada.

DC = duplo-cego.

ECR = ensaio clinico randomizado.

GAGs = glicosaminoglicanos urinarios.

EA = evento adverso.

H = Hurler.

HS = Hurler-Scheie.

IAH = indice de apneia-hipopneia.

IV = intravenosa.

MPS I: Mucopolissacaridose tipo I.

S = Scheie.

TC6M = teste de caminhada de 6 minutos.



Tabela 2 - RevisOes sistemdticas sobre laronidase IV para MPS | (n=4).

Autor

Artigos incluidos

N

Desenho

El Dib et al, 2007°

Wraith et al.*"

45

RSL

Noh et al, 2014™

Wraith et al.™”
Clarke et al.*?
Wraith et al.?
Sifuentes et al.””
Thomas et al."*®
Jurecka et al.**
Braulin et al.®”

77

RSL

Jameson et al, 2016%®

Wraith et al.*?

45

RSL

Xue et al, 2016™

Wraith et al.™”

Clarke et al.“*?

Wraith et al."”
Giugliani et al®

98

RSL e metanalise

Notas:
MPS I: mucopolissacaridose tipo I.
RSL: revisdo sistematica da literatura.

Tabela 3 — Desfechos de relevancia definidos a priori e estudos que nos quais sdo avaliados.
Desfechos apresentados por niumero de artigos incluidos na revisdo sistematica

Desfecho

Numero de artigos

Referéncias

Eventos Adversos
IAH

GAGs
Hepatomegalia

ManifestagGes cardioldgicas

Doenga osteo-articular

Crescimento e estado nutricional

Qualidade de vida
Doenga ocular
TC6M

Capacidade Funcional (NYHA)*
Capacidade Funcional (CVF)

Esplenomegalia*
Mielopatia e hidrocefalia
Regressao Neurolégica
Crises Convulsivas

Numero de ITRs

Numero de hospitaliza¢oes
Numero de otites
Deficiéncia intelectual
Sobrevida

w w ks~ b 00O OO

N NN
* *

O O O O O O Kk K.k

(2, 26, 27, 41, 42, 43)
(2, 26, 27, 41, 42, 47)
(2, 26, 27, 41, 42, 43)
(2, 26,27, 41, 42, 43)
(2, 26, 27, 42, 46)
(26, 27, 41, 42, 45)
(2, 26, 27, 42)
(27, 41, 42, 45)

(26, 27, 42)

(41, 42, 43)

(26, 27)

(41, 42)

(26, 27)

(27)

(2)



Custo-efetividade

Disturbios de comportamento 0

Notas:

CVF = capacidade vital for¢ada.

IAH = indice de apneia-hipopneia.

ITR= infecgBes do trato respiratorio.

NYHA = Classificagdo da New York Heart Association.

5.1 Analise dos desfechos de maior relevancia

A classificacdo GRADE para os desfechos de maior relevancia com dados disponiveis é
apresentada na tabela 4. Frisa-se, também, que existe discrepancia entre os desfechos
primarios dos estudos incluidos na revisdo sistematica (organomegalia, GAGs, TC6M, eventos
adversos, qualidade de vida, doenga ostero-articular, manifestacGes cardioldgicas, disturbios
do sono e da audicdo) e os desfechos classificados como de maior relevancia para fins desta
revisdo: somente quatro (qualidade de vida, manifestacdes cardioldgicas, eventos adversos e
doenca osteo-articular) dos oito desfechos de maior relevancia foram também avaliados como

desfechos primarios, mas somente por um estudo cada (Tabela 1).

Tabela 4 - Desfechos de maior relevancia - avaliagao das evidéncias pelo método GRADE

. Reduzem a qualidade Aumentam a qualidade
Numero Némero
DESFECHO de de Magni Fatores de
¢ gnitude ~ Dose-
LM IN El IM VP fi
estudos  Pacientes do efeito contusao resposta
residuais
Sobrevida* 0 0 - - - - - - - -
Qualidade de 4 67 Nso Ndo Sim Sim  Sim N3o N3o N3o
vida
Numero de
infeced
in ect,:oes de 0 0 ) ) ) ) ) ) ) )
vias
respiratorias*®
Manifestagdes . - - . . = = 5
N 5 83 Sim Nao Nao Sim Sim Nao Nao Nao
cardioldgicas
E t o o o o . ~ ~
ventos 6 108 Nao Nao Ndo Nado Sim Larga Nao Nao
adversos
Crises
' - 0 0 - - - - - - - -
convulsivas
D
oenca 6 92 Sim Nio Nio Nio Sim Larga N3o N3o

osteoarticular

Doenga ocular* 3 55 Sim Ndo Sim Sim  Sim Nao Ndo Ndo




Delineamento da melhor evidéncia: ECR.

Diregcao do efeito: Os estudos incluidos mostram em sua maioria beneficio sobre os desfechos selecionados quando usado
como TRE.

Nivel de evidéncia por desfecho na terapia avaliada:
Sobrevida*: Muito baixa

Qualidade de vida: Muito baixa

Numero de infeccdes de vias respiratdrias*: Muito baixa
Manifestagdes cardioldgicas: Baixa

Eventos adversos: Alta

Crises convulsivas*: Muito baixa

Doencga osteoarticular: Moderada

Doenga ocular*: Muito baixa

Notas:

*Desfechos ndo contemplados em pelo menos dois estudos de populagdes diferentes e avaliagdo
adequada antes e depois da intervengdo, conforme definido a priori.

El: evidéncia indireta.

IM: imprecisdo.

IN: inconsisténcia.

LM: limitagGes metodoldgicas.

VP: viés de publicacdo.

5.1.1 Qualidade de vida

Nos estudos incluidos (n=4) foi avaliada a qualidade de vida através de diferentes
instrumentos: Sifuentes e colaboradores e Tylki-Szymanska e colaboradores utilizaram o MPS

) 4551 "anquanto nos outros estudos se utilizaram o

Health Assessment Questionnaire (HAQ|
HAQ ou Child HAQ (CHAQ), cujos resultados variam de 0 a 3. Nao fica claro pela literatura
disponivel se o MPS-HAQ é um instrumento validado; o estudo de Tylku-Szymanka e

(45)

colaboradores™’, por exemplo, cita como referéncia o mesmo um resumo publicado em

congresso internacional®”.

No estudo de Sifuentes e colaboradores”

, cinco pacientes responderam a 100
questdes sobre trabalho, participacdo em esportes e em atividades de lazer. A maioria dos
pacientes respondeu que os principais beneficios associados ao tratamento foram em energia
e resisténcia, tornando-os relativamente independentes (higiene pessoal, vestir-se); em
qualidade do sono; em autoestima; e na participacdo em atividades cotidianas. Os pacientes
relataram que passaram a ter novos objetivos na vida, incluindo ir a faculdade, ter sua prépria
casa, casar e ter uma familia, e divertir-se.

No estudo de Wraith e colaboradores*”, a pontuagdo CHAQ/HAQ, foi de 1,9 no grupo

placebo e 2,0 no grupo da laronidase na primeira avaliagdo, sem diferenca significativa entre



0s grupos apds o tratamento. Clarke e colaboradores*?

, ho estudo de seguimento, mostraram
estabilizacdo ou melhora nesse desfecho para 77% (27/35) dos pacientes avaliados.

Em Tylki-Szymanska e colaboradores*”

identificou-se melhora nas seguintes
categorias do MPS-HAQ: comer/beber (p= 0,028), vestir (p= 0,046), escovar os dentes (p=
0,043), higiene pessoal (p= 0,028) e caminhar (p= 0,028). Por ndo ter grupo controle para
comparacdo, ndo é possivel inferir se a TRE foi responsdvel por esta mudanga positiva ou se
outros fatores ndo mensurados estdo envolvidos.

Apesar de ter sido excluido da revisao sistematica por incluir dados retrospectivos e de
pacientes que realizaram TCTH além de TRE isoladamente, no trabalho de Wyatt e
colaboradores demonstrou-se melhora estatisticamente significativa na qualidade de vida dos
pacientes pedidtricos incluidos no estudo®®?.

Os dados sugerem, portanto, que o efeito da TRE na qualidade de vida dos pacientes

ainda precisa ser melhor avaliado.

5.1.2 Manifestagdes cardioldgicas (valvulopatias, indice de massa ventricular
esquerda)

Apesar de se descreverem em quatro estudos incluidos na revisdo sistematica a
realizacdo de ecocardiograma com avaliagio de valvulopatia, em nenhum deles se
apresentaram os dados pré e pds- TRE, ndo estando disponiveis resultados claros sobre o
beneficio da laronidase. Nos estudos mostra-se que alguns pacientes melhoram e outros
pioram. No estudo de Kakkis e colaboradores regurgitagao tricuspide ou pulmonar diminuiram
em 4 participantes, porém regurgitacdo mitral piorou em dois?®. No trabalho de Sifuentes e
colaboradores apenas trés pacientes apresentaram melhora da insuficiéncia adrtica apds
seguimento, que em outros dois pacientes, permaneceu inalterada, assim como estabilizagao
de regurgitacdo valvar mitral em quatro pacientes'””. Clarke e colaboradores descreveram a
incidéncia de estenose adrtica como inalterada no seguimento, enquanto que a incidéncia de
estenose mitral diminuiu®?. No estudo de Brands e colaboradores, o fato de valvulopatia estar
presente em idade precoce, sendo todos os pacientes incluidos no estudo com idade inferior a
10 anos, sugere que apenas o inicio precoce do tratamento poderia reverter o acimulo de
GAGs nas valvas cardiacas™®.

A funcdo cardiaca foi avaliada através do indice de massa ventricular esquerda em

apenas dois estudos, nos quais ndo se demonstraram modificacGes apds TRE com laronidase.



Sugere-se, portanto, que o efeito da TRE nas manifestacdes cardiolégicas ainda precisa

ser melhor avaliado.

5.1.3 Eventos adversos

O uso de laronidase foi seguro nos estudos incluidos, com eventos adversos leves na
maioria dos casos e facilmente trataveis, apesar de ocorréncias relacionadas ao tratamento ou
a infusdo serem frequentes. Aqueles relatados em dois ou mais estudos foram erupcao

cutanea, urticaria e febre. No Unico estudo placebo—controlado(“)

ndo se encontrou diferenca
significativa na ocorréncia de eventos adversos entre os grupos.
Todos os Obitos relatados (n= 4) foram considerados ndo relacionados ao

tratamento> *

e geralmente ocorreram em pacientes com fendtipo grave, decorrendo de
complicagBes associadas a doencga de base. Embora um elevado nimero de pacientes exibisse
soroconversdo, os resultados para este desfecho foram muito heterogéneos. Além disso, uma
associacdo entre a presenca de anticorpos, o desenvolvimento de efeitos adversos e os
desfechos clinicos n3o foi demonstrada nos estudos incluidos“®. Os titulos de anticorpos IgG a

laronidase parecem, ainda, diminuir com a continuidade do tratamento.

Os dados sugerem que a laronidase é segura como TRE em pacientes com MPS I.

5.1.4 Doenga osteoarticular (mobilidade articular)

Em todos os artigos incluidos nos quais se relataram esse desfecho (n=5), a doenca
osteoarticular foi avaliada por mobilidade articular através de amplitude de movimento (AM),
medida por gonidmetro (Tabela 1). Entretanto, os estudos demonstraram-se heterogéneos,
pois os protocolos utilizados para a avaliacdo da AM diferem quanto ao lado medido, ao tipo
de AM (ativo ou passivo) e as articulacGes avaliadas. A classificagdo GRADE para este desfecho
foi MODERADA (Tabela 4). O resultado dos estudos incluidos sugere que a laronidase tem um
efeito benéfico na flexdo do ombro (melhora na AM variando de 17° a 33,5°).

N3do foram localizados na literatura os valores considerados clinicamente relevantes,

mas alguns autores, na MPS VI, consideram o aumento superior a 10° como significativo(53’ 4,



5.1.5 Doenga ocular

Queixas oftalmoldgicas sdao extremamente comuns em pacientes com MPS | e

(1, 55-59) Este

opacidade de cdrnea afeta a grande maioria dos pacientes com esta condicao
desfecho nao pode ser adequadamente avaliado de acordo com os critérios definidos a priori
porque ndo havia dados compardveis de antes e depois do tratamento, ndo existindo consenso
na literatura sobre o beneficio da TRE® 2% 27 % %8) Kakkis e colaboradores descreveram alguma

melhora na acuidade visual em trés pacientes, sem melhora na opacidade da cérnea,

contrariamente aos resultados de Sifuentes e colaboradores'?”

, trabalho de seguimento no
qual se demonstrou pequena melhora em um paciente. Por fim, Clarke e colaboradores
mostraram que 24% dos pacientes (9/37) melhoraram a acuidade visual, também sem
beneficio na opacidade da cérnea'*?.

Sugere-se, portanto, pela avaliacdo dos dados que o efeito da laronidase na doenca

ocular ainda precisa ser melhor avaliado.

5.2 Analise dos desfechos de menor relevancia

Os desfechos que serdo descritos a seguir foram avaliados por mais de um estudo em
populagdes diferentes: IAH, TC6M, GAGs urinarios, hepatomegalia, crescimento e estado
nutricional. Para os seguintes desfechos apenas um estudo, ou dois estudos avaliando a
mesma populagdo, foram localizados, impedindo a comparagao e avaliagdo adequada:
mieolopatia e hidrocefalia, capacidade funcional (CVF e classificagdo NYHA) esplenomegalia e
regressao neuroldgica. Para os seguintes desfechos, ndo foram encontrados dados nos estudos
incluidos neste PTC: deficiéncia intelectual, disturbios de comportamento, nimero de

hospitalizacGes, numero de otites e custo-efetividade.

5.2.1 Teste da caminhada dos 6 minutos

O TC6M é um desfecho substituto de avaliagdo do sistema cardiopulmonar, que
integra a capacidade respiratéria, cardiovascular e o sistema muscoesquelético; porém, para
realiza-lo satisfatoriamente, é necessdrio que o individuo compreenda a tarefa e seja
colaborativo, o que pode dificultar o teste em criangas e pacientes com alteragdes neuro-

cognitivas. Um dos parametros mais utilizados na literatura é da American Thoracic Society



(ATS), que considera a média de 54 m (intervalo de confianga de 95% (IC 95%) de 37-71 m)
como uma mudanca clinicamente significativa®. Em contrapartida, ha autores que, baseados
na inferéncia estatistica combinando dados de outros estudos prospectivos, sugerem que este
valor seja de 35 m, correspondendo & mudanca de 10%®".

Estudo recente revisou sistematicamente as diferencas clinicas minimas (MCIDs) para
o TC6M em doencas respiratdrias, cardiovasculares ou musculoesqueléticas. Entre os 17
estudos identificados, nenhum incluiu pacientes com DL e os intervalos de MCID identificados
para o TC6M para doencas respiratdrias, cardiovasculares, musculares e outras foram de 11—
54 m, 23-45 m, 26 m e 18 m respectivamente'®?.

Embora ainda ndo haja conclusdes definitivas sobre qual parametro considerar para
mudanca clinicamente significativa, é razoavel adotar a mudanca média preconizada pela ATS.
No estudo de Wraith et al.“", os pacientes que receberam laronidase mostraram uma média
de 38,1 m de aumento na distancia percorrida no TC6M comparado com o grupo placebo
(338,8 + 127,1 versus 348,3 + 128,8; mediana 38,5; p=0,066). O efeito do tratamento atingiu
significancia estatistica (p=0,039) quando levado em consideragdo centro de estudo, sexo e o
basal para TC6M, altura e volume hepdtico através do método ANCOVA. Clarke e
colaboradores*? descreveram melhora no TC6M em 50% dos pacientes, estabilizagio em 28%

@3 3 média de melhora na distancia

e declinio em 23%. Em Giugliani e colaboradores
caminhada foi de 20 m (IC 95% 10-49 m). Nenhuma alteragdo consistente relacionada a dose
de tratamento foi observada no TC6M.

Sugere-se pela analise dos dados que o efeito da laronidase na modificagdo do TC6M

ainda precisa ser melhor avaliado.

5.2.2 indice de Apnéia-Hipoapnéia

Sifuentes e colaboradores'?”

relataram que 4/5 dos pacientes apresentaram melhora
ou estabilizacdo apds o tratamento e o nimero médio de episédios de apneia diminuiu de 2,2
para 1,0 apds 6 anos de seguimento. O IAH melhorou de 1,1 para 0,6 no seguimento. Os
pacientes sem obstrucdo das vias aéreas apresentaram aumento no IAH no estudo realizado
por Wraith e colaboradores®, que relatou seis pacientes com IAH normal no inicio do estudo,
dos quais quatro permaneceram estdveis e os outros dois pioram. No subgrupo que

apresentou IAH alterada no inicio do estudo (n=9), a alteragdo mediana do IAH foi reduzida de

45,3 para 39,6 eventos por hora, correspondendo a uma diminuicdo de 8,5%. Cinco pacientes



tiveram adenoidectomia e/ou amigdalatectomia, o que pode ser um fator de confus3o.
Finalmente, Clarke e colaboradores*? descreveram uma melhora significativa em 94% dos
pacientes incluidos no estudo.

Assim, a modificacdo do IAH foi avaliada apenas em dois estudos de populagbes
diferentes, com resultados contraditdorios por meio dos quais ndo é possivel demonstrar

beneficio da laronidase nesse desfecho. Nos estudos também ndo incluem grupo controle.

5.2.3 Excre¢dao de GAGs urinarios

A excrecdo de GAGs urindrios (razdo GAG/creatinina urindria) foi inicialmente
estabelecida como uma ferramenta de rastreio e diagndstico para as MPS® . N3o ha
evidéncia que este marcador bioquimico seja util para monitorar a carga corporal total, uma
vez que provavelmente represente o depdsito renal de GAGs®. Além disso, esse desfecho
varia de acordo com a estatura, peso, idade e pode ser afetado por dano tecidual e funcdo

®>) variando amplamente para cada individuo e dificultando a interpretacdo. Todavia, na

rena
auséncia de outros marcadores Uteis, esse desfecho é geralmente estudado, ja que a urina é
de facil coleta e andlise.

Em Wraith e colaboradores®”, a excrecdo urindria de GAGs diminuiu
significativamente no grupo laronidase, com redu¢dao média de 54,1%, enquanto o grupo
placebo (n=22) teve um aumento médio de 47,3% (p<0,001). No grupo laronidase, a redugdo
média para niveis préximos da normalidade ocorreu por volta da 42 semana e foi mantida
durante todo o tratamento.

@7 descreveram que as reducbes do basal na excrecdo

Sifuentes e colaboradores
urindria de GAGs variaram de 69,1% a 88,4%, com uma média de redugdo de 76,9%
(p<0,0004). Em 2007, Wraith colaboradores'? demonstraram que, apos o inicio do tratamento
com laronidase, os niveis de GAGs na urina apresentaram declinio acentuado nas primeiras 13
semanas, com redugdo média de 61,3% (59,1% para os pacientes tratados com 100 U/kg ao
longo de todo estudo; e 67,7% para os 4 pacientes que receberam 200 U/kg apds a 262
semana). Nos pacientes tratados com 200 U/kg apds a 262 semana houve reducdo média
adicional de 8,6% (n=4).

“3) os guatro regimes de tratamento foram eficientes

Em Giugliani e colaboradores
para reduzir os niveis de GAGs urinarios. O grupo tratado com 100 U/kg/semana teve uma

reducdo média de 58%, no grupo tratado com 200 U/kg/semana a reducdo foi de 66%, a



reducdo do grupo tratado com 200 U/kg a cada duas semanas foi de 66% e no grupo tratado
com 300 U/kg a cada duas semanas a reducdo média foi de 63%. N3o houve diferenca
estatisticamente significativa entre os quatros regimes de tratamento.

No estudo de Clarke e colaboradores“? houve reducio significativa nas 12 primeiras
semanas de tratamento (queda de 60 a 70%). A média basal de excre¢do GAGs era de 220,9 +
90,3, passando para 54,3 + 31,1 ao final do estudo.

Assim, em todos os estudos nos quais se relatou esse desfecho, houve reducdo

estatisticamente significativa comparada ao placebo ou aos valores pré-TRE.

5.2.4 Hepatomegalia

As modificacdes no volume hepdtico foram aferidas de modo heterogéneo, seja pela
metodologia utilizada (ressonancia magnética, tomografia computadorizada (TC), ecografia e
palpacdo abdominal), ou pelo modo como estdo demonstradas as medidas (volume total ou
comprimento de eixos). Wraith e colaboradores'” avaliaram o tamanho do figado ao exame
fisico. O tamanho do figado diminuiu de 6,0 para 1,7 cm (redugdo de 69,5%). Ja em Sifuentes e

)

colaboradores®?”’ a média do volume hepatico diminuiu de 3,42% do peso corporal para 1,84%

apos tratamento (p<0,0001).

(42

Em Clarke e colaboradores®? o volume hepético diminuiu de 3,54% do peso corporal

43 5 volume do

para 2,04%, normalizando em 92% dos pacientes. Em Giugliani e colaboradores
figado foi avaliado por TC e o grupo que recebeu a dose de 0,58 mg/kg/semana apresentou
reducdo levemente menor na média do volume hepatico (26%), comparado aos grupos 1,2
mg/kg/2 semanas e 1,2 mg/kg/semana (ambos 31%) e ao grupo 1,8 mg/kg/2 semanas (32%),
sem diferenca estatisticamente significativa.

Assim, houve reducdo estatisticamente significativa da hepatomegalia nos estudos em

gue se avaliaram este desfecho variando a magnitude do resultado de acordo com o método

de avaliacao.



5.2.5 Crescimento e estado nutricional (altura e velocidade de crescimento)

Nos estudos incluidos se relataram efeitos positivos da laronidase nos parametros

antropométricos® % 27 42

. No trabalho de Kakkis e colaboradores, a média da estatura
aumentou 6 cm (5%) nos 6 pacientes pré-puberais, o que também ocorreu com a média da
velocidade de crescimento. Com relacdo ao peso, a média da velocidade de ganho ponderal
aumentou durante o tratamento (p=0,04), apesar de 2/5 dos pacientes continuarem abaixo do

(%6) No trabalho de Sifuentes e colaboradores o ganho

percentil cinco ao final do estudo
estatural foi maior no grupo que iniciou a TRE na fase pré-puberal, sendo a média do ganho 33
cm apds 6 anos, ou seja, 27% com relagio ao basal desses pacientes”. Em Wraith e
colaboradores, trés pacientes com sindrome de Hurler mostraram melhora no escore z de
peso apos 52 semanas de estudo.

Pela analise desses dados sugere-se que o efeito da laronidase na modificacdo do
crescimento e estado nutricional ainda precisa ser melhor avaliado, por meio de dados

robustos de comparacao pré e pdés TRE.

5.3 Discussao

A MPS | é uma doenga ultra-rara, grave, que ndo estd incluida no Programa Nacional
de Triagem Neonatal e sem tratamento alternativo apds os dois anos de idade. A interpretacdo
da evidéncia disponivel deve considerar esses fatos, como abaixo exposto.

Dada a existéncia de apenas dois ECR, sendo um duplo-cego, foram avaliados também
ensaios clinicos abertos prospectivos nos quais se investigaram desfechos relevantes e com
tamanho amostral igual ou superior a 5. Observa-se que nos estudos foi incluido pequeno
numero de pacientes, os quais, entretanto, possuiam idades (< um ano, criangas, adolescentes
e adultos) e manifesta¢des fenotipicas variaveis (Hurler, Hurler-Scheie e Scheie). Os critérios
de inclusdo adotados nessa revisdo, entretanto, ndo permitiram a avaliacdo de estudos nos
quais se sugerisse que o uso de laronidase associa-se ao aumento da sobrevida de pacientes

com MPS I(9), e que essa intervencgao, se realizada em idade mais precoce, apresenta maiores

(66-68) )

beneficios . Dornelles e colaboradores®, em estudo restrospectivo e controlado em que
avaliaram 9 pacientes brasileiros sem TRE e 15 em tratamento, identificaram-se que pacientes

com MPS | em TRE apresentaram, de forma clinicamente relevante menores taxas de



mortalidade quando comparados a pacientes sem tratamento. Os pacientes em tratamento
apresentaram probabilidade de sobrevida apdés 7 anos do inicio dos sintomas de 83,9%,
enquanto essa taxa foi de 41,7% para pacientes ndo-tratados.

No estudo de Gabrielli e colaboradores'® 2 irm3os com diagnéstico de MPS | foram
acompanhados por 5 anos. Um deles iniciou TRE com laronidase aos cinco meses (pré-
sintomatico) e sua irma iniciou TRE aos cinco anos (em fase sintomdtica). Apds cinco anos de
acompanhamento, o irmdo com inicio de tratamento mais precoce apresentava somente
opacidade de cérnea; a irm3, apesar de apresentar melhora clinica ou estabilizacdo de algumas
manifestacdes clinicas, persistiu com disostose multipla, comprometimento cardiaco e
opacidade de cérnea. Os achados foram corroborados por artigo posterior do mesmo grupo‘67),
apos 12 anos de acompanhamento em TRE dos mesmos irmdos. No seguimento, a aparéncia
facial, a taxa de crescimento linear e os volumes de figado e baco do irmao com inicio de TRE
aos 5 meses eram normais. Além disso, os graus de comprometimento articular, vertebral e
cardiaco foram considerados minimos comparados aos de sua irma.

Al-Sannaa e colaboradores®®

descreveram uma série de casos retrospectiva de
pacientes Hurler-Scheie, avaliando a resposta a TRE em irmdos com essa condicdo. A média de
idade ao diagndstico foi de 5,6 e 0,5 anos para os irmdos mais velhos e mais novos,
respectivamente. J4 a média de idade ao inicio da TRE foi de 7,9 e 1,9 anos para os irmaos mais
velhos e mais novos, respectivamente. A melhora ou estabilizagdo dos sinais e sintomas foi
mais notavel em irmdos mais jovens. Organomegalias presentes ao inicio da TRE melhoraram
nos irmdos mais jovens e mais velhos. Além disso, sintomas cardiacos, muscoesqueléticos e
cognitivos em sua maioria ndo se desenvolveram ou progrediram com o inicio da TRE nos
irm3os mais novos.

A questdo da intervengao precoce é de fundamental importancia para a andlise das
evidéncias disponiveis, uma vez que a média de idade dos pacientes incluidos nos estudos da
presente revisdo sistematica foi aproximadamente de 10 anos. Ou seja, beneficios adicionais
ou de maior magnitude podem ndo ter sido encontrados nos estudos pela inclusdo de
pacientes com doenca ja estabelecida.

Entre os oitos desfechos eleitos como de maior relevancia, constatou-se beneficio para
eventos adversos e doencga osteoarticular. Para os demais desfechos (n=6), ou o beneficio ndo
foi demonstrado apesar da existéncia de estudos (como no caso da qualidade de vida) ou o
beneficio ndo foi demonstrado pela auséncia de estudos (como em sobrevida, nimero de

infeccBes do trato respiratdrio e crises convulsivas). No caso da qualidade de vida, a auséncia



de beneficio demonstrada pode, pelo menos em parte, ser explicada pelo tipo de questionario
utilizado na maioria dos estudos — questiondrios para avaliacdo genérica da qualidade de vida
e que nao levam em consideracdo aspectos especificos dessas doencas, e um questionario
especifico que provavelmente ndo se encontra validado (o MPS-HAQ).

Entre os de menor relevancia, constatou-se beneficio para excrecdo de GAGs urinarios
e hepatomegalia.

Laronidase parece ser segura nas populacGes estudadas. Apesar da ocorréncia de
eventos adversos relacionados ao tratamento ou a infusdo serem frequentes, sdo, na maioria
dos casos, leves e facilmente trataveis. O desenvolvimento de anticorpos IgG a laronidase
também é frequente, porém, ndo parece estar relacionado com a presenca ou ndo de eventos
adversos e seus titulos parecem diminuir com a continuidade do tratamento.

Dessa forma, apesar das evidéncias disponiveis para os desfechos de maior relevancia
serem baixas (somente para AM é moderada), existe recomendacao (fraca) a favor da inclusdo
da laronidase no Sistema Unico de Saude (SUS), desde que os pacientes sejam providos
também das outras intervengGes necessarias para o seu manejo. Frisa-se que a evidéncia em
relacdo a seguranca é alta, ou seja, o medicamento é seguro. A recomendac¢do a favor da
inclusdo sustenta-se, também, pela auséncia de alternativa de tratamento. Ndo existem
estudos comprovando, por exemplo, a eficacia da fisioterapia como estratégia de tratamento

Unico para estes pacientes.

6. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A fim de estimar os possiveis gastos com a incorporac¢do de laronidase, foi elaborado
um modelo de impacto orgamentario, assumindo que o primeiro ano de incorporagdo do
medicamento seria em 2018, o impacto foi calculado para os 3 primeiros anos apds a

incorporagdo, para sua construgdo foram feitos os seguintes pressupostos:

e A populagdo inicial baseou-se na prevaléncia de 1/2.700.000 publicada no estudo de
Boy, 2011. A estimativa da populagdo brasileira foi retirada do site do IBGE, para o ano
de 2017.

e Aincidéncia a partir do ano de incorporagdo assumida foi de 1/100.000 nascidos vivos.
Assumiu-se que a incidéncia no Brasil seria préxima a de estimativas internacionais,

apos elaboragdo de um protocolo brasileiro para ampliar o diagnéstico da doenga.



e O preco de aquisicao assumido foi a média encontrada na Base SIASG através do sitio
Banco de Precos em Saude com o valor de RS 1.346,79. Todos os registros de compras
a partir dos quais a média foi construida referem-se a compras feitas pelo
Departamento de Logistica/Secretaria Executiva do Ministério da Saude, para atender
a demandas judiciais.

e De forma conservadora, optou-se por desconsiderar a morte de pacientes devido a
falta de dados robustos de mortalidade nessa populagdo no Brasil.

e  Foram realizados dois cendrios considerando diferentes médias de peso dos pacientes
tratados. O primeiro considerando uma média de 20 kg e o segundo uma média de 30
kg por paciente, de acordo com a idade esperada para diagndstico e inicio do
tratamento.

e A dose considerada foi aquela prevista na bula do medicamento, 0,58 mg/kg. Assumiu-
se que nao haveria fracionamento de doses.

e Assumiu-se que todos os pacientes diagnosticados receberiam o tratamento pelo SUS.

e Foram apenas computados os gastos adicionais decorrentes da aquisicio de

laronidase, e ndo foram descontados custos referentes a outros tratamentos.

Desta forma foi possivel calcular uma estimativa de populagdo para os préximos 3

anos, conforme apresentado na tabela 5:

Tabela 5 - Estimativa da populacdo a ser tratada:

Ano Nascidos vivos I::::SS Total
2017 - - 77
2018 2.787.981 28 105
2019 2.754.779 28 132
2020 2.722.654 27 160

Com base na populagdo calculada na Tabela acima foram estabelecidos dois possiveis
cenadrios para incorporagao, o primeiro considera que a média de peso dos pacientes a receber
tratamento seria de 20 kg, o que equivale a tratamento com 4 ampolas de laronidase por

paciente, conforme a posologia preconizada em bula. O segundo considera uma média de



peso de 30 kg por paciente, ou 6 ampolas de laronidase. Os dois cenarios estdo apresentados

nas Tabelas6e 7:

Tabela 6 - Estimativa de impacto orcamentdrio considerando uma média de 20 kg por paciente

Ano Impacto Orgamentario

2018 RS 29.355.450,75
2019 RS 37.072.485,09
2020 RS 44.699.526,84
Total RS 111.127.462,68

Tabela 7 - Estimativa de impacto orcamentdrio considerando uma média de 30 kg por paciente

Ano Impacto Orgamentario
2018 RS 44.033.176,12
2019 RS 55.608.727,64
2020 RS 67.049.290,26
Total RS 166.691.194,02

Com isso, a estimativa de impacto orgamentario decorrente da incorporacdo de

laronidase estaria entre RS 29 milhdes a RS 44 milhdes no primeiro ano de incorporagio.

7. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Tdo importante quanto a inclusdo de laronidase ao SUS, é a recomendacdo de que
sejam implementadas politicas de saude e educacionais no Brasil e que permitam o
diagndstico precoce dos pacientes (ou seja, antes dos dois anos de idade), a fim de possibilitar
a realizagdo de TCTH quando indicado, o inicio precoce da TRE, e o aconselhamento genético.
Ademais, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para a Doenca deve estabelecer de

forma clara os critérios para inicio e interrupgao do tratamento.

Assim, a CONITEC em sua 552 reunido ordinaria realizada nos dias 03 e 04 de maio de
2017, recomendou preliminarmente a incorpora¢dao no SUS da laronidase para reposicao

enzimatica em pacientes com mucopolissacaridose tipo I.



A matéria serd disponibilizada em Consulta Publica com recomendagao preliminar

favoravel a incorporacao.

8. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica deste relatério foi realizada entre os dias 13/05/2017 e

01/06/2017.

Foram recebidas 348 contribuicdes, sendo 340 pelo formulario de experiéncia ou
opinido e 8 pelo formulario técnico-cientifico. No que diz respeito as caracteristicas das 340
contribui¢cdes pelo formuldrio de experiéncia ou opinido analisadas, 337 contribuicbes foram
de pessoa fisica e 3 de pessoa juridica; 50% da regido Sul; 31% do sudeste, 18% nordeste e 1%
Cento Oeste. 74% se declarou mulher, 82% de cor branca e 51% ter entre 40 a 50 anos. O
percentual de concordancia com a recomendagdo da CONITEC foi de 100%. Dos 08 formularios
técnico-cientifico enviados e analisados, 7 foram de pessoa fisica (4 de profissionais de saude,
2 interessados e 1 familiar) e 1 de pessoa juridica. Das 7 contribui¢Ges de pessoa fisica, 57% se
declarou mulher, 71% de cor branca e 43% ter entre 40 a 50 anos. Todas as 8 contribuicoes
recebidas pelo formuldrio técnico-cientifico se declaravam favordveis a recomendag¢do da

CONITEC e apenas 1 apresentou argumentos cientificos.

9. DELIBERAGAO FINAL

A CONITEC em sua 572 reunido ordinaria realizada nos dias 05 e 06 de julho de 2017,
recomendou por unanimidade a incorpora¢do da laronidase para reposicao enzimatica em
pacientes com mucopolissacaridose tipo | conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

do Ministério da Saude.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 275/2017.



10. DECISAO
PORTARIA N2 37, DE 31 DE AGOSTO DE 2017

Torna publica a decisdo de incorporar a laronidase
como terapia de reposicdio enzimatica na
mucopolissacaridose tipo |, conforme Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da
Saude, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do
Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art.12 Fica incorporada a laronidase como terapia de reposicdo enzimatica na
mucopolissacaridose tipo |, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério

da Saude no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.

Art.22 Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a
oferta ao SUS é de cento e oitenta dias.

Art.32 O relatdrio de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estard disponivel no endereco eletrénico
http://conitec.gov.Br

Art.42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN

Publicada no DOU N¢ 170, segunda-feira, 4 de setembro de 2017, secao 1, pag. 52
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