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Alfagalsidase para doenga de fabry

I Resumo Executivo

Tecnologia
Alfagalsidase é uma proteina que ajuda a degradar globotriaosilceramida (Gb3) e que impede a sua
acumulagao nas células do organismo.

Indicagao
Terapia de reposicdo enzimatica em pacientes com diagndstico confirmado de doenca de Fabry.

Pergunta
A alfagalsidase é eficaz no tratamento da doenca de Fabry?

Métodos
Foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados eletronicas: MEDLINE (via Pubmed), The Cochrane
Library e NICE Evidence Search.

Resultados

De um total de 60 referéncias, realizou-se leitura completa de nove artigos, em que duas revisdes
sistematicas com metanadlise se destacaram e foram utilizadas nesta resposta rapida. Os resultados
agregados da comparacdo entre alfagalsidase e placebo apresentaram igualdade estatistica na
concentracao de Gb3 e na qualidade de vida relacionada a dor.

Conclusao
Os resultados sugerem que os beneficios da terapia com alfagalsidase para prevenir complicacdes
relacionadas a doenca de Fabry ainda precisam ser estabelecidos.

1 Contexto

A doenca de Fabry (também denominada como doenca de Anderson-Fabry) é uma doenca rara de
depdsito lisossdmico, ligada ao cromossoma X, na qual pacientes acometidos pela doenca apresentam
deficiéncia ou auséncia da enzima lisossdmica a-galactosidase A 3. A redu¢do ou a auséncia da
atividade dessa enzima leva ao acumulo progressivo de glicoesfingolipideos (componentes da
membrana das células) no plasma e nas células de vérios érgdos (principalmente na pele, rins, coracao,
olhos e sistema nervoso). A doenca é multissistémica, ou seja, atinge varios drgdos e sistemas.

A terapia especifica para a doenca de Fabry é a terapia de reposi¢cdo enzimatica, proveniente da
tecnologia de DNA recombinante, que modifica geneticamente células para produgao de enzimas.
Atualmente, existem duas terapias de reposicdo enzimatica disponiveis e aprovadas pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) para tratar a doenca de Fabry. Uma delas é derivada de
células humanas (principio ativo alfagalsidase) e a outra de células de ovarios de hamster chinés
(principio ativo betagalsidase) %,

O objetivo principal desta revisdo rapida é analisar a eficdcia clinica da alfagalsidase no tratamento de
pacientes diagnosticados com doenca de Fabry.



Alfagalsidase para doenga de fabry

Registro da tecnologia na Anvisa

Na Anvisa, a alfagalsidase esta registrada para terapia cronica de reposicao enzimatica em pacientes
com diagndstico confirmado de doencga de Fabry e possui apenas um registro, com nome comercial
de Replagal ©.

Nome comercial: Replagal
Principio ativo: Alfagalsidase
Apresentagdes: 3,5 mg/3,5 mL, solucdo injetavel para infusdo

De acordo com a tabela de Preco Mdximo de Venda ao Governo (PMVG) - Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED), a alfagalsidase é comercializada na seguinte apresentacdo - ICMS
(0%): - 1 mg/mL solugdo injetavel — frasco ampola 3,5 mL— RS 3.628,16

Estagio de incorporac¢ao ao SUS

O medicamento Replagal foi avaliado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (Conitec) e encontra-se em analise apds consulta publica para incorporagio
no elenco da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename).

Inser¢ao da tecnologia em protocolos clinicos nacionais
Esse medicamento ndo esta disponivel nos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas do Ministério
da Saude, disponivel em: http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-e-diretrizes

Pergunta

A alfagalsidase é eficaz no tratamento de pacientes diagnosticados com doenca de Fabry?

P: Pacientes com diagndstico confirmado de doencga de Fabry

I: Alfagalsidase

C: Nenhum tratamento

O: Morte, reducdo da escala da dor, nimero de eventos adversos do tratamento e qualidade de vida
S: Ensaios clinicos randomizados ou revisdes sistematicas

Métodos

Critérios de inclusdo e de selegdo

Foram consideradas elegiveis para inclusdo revisdes sistematicas com metandlise e ensaios clinicos
randomizados ndo contemplados nas revisGes sistematicas, cujo delineamento da avaliacdo tenha
incluido um grupo de pacientes com doenca de Anderson-Fabry, tratados com alfagalsidase versus
nenhum tratamento. Foram considerados estudos realizados nos idiomas inglés, espanhol e portugués.
Nenhuma restricdo em relacdo ao pais ou data de publicacdao foi imposta. A selecao das evidéncias
priorizou os estudos mais recentes, com maior niumero de desfechos e com melhor delineamento
(ensaios clinicos randomizados, coortes, demais estudos observacionais).
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Definicdo da estratégia e realizacdo das buscas

A busca na literatura foi realizada nas bases de dados MEDLINE (via Pubmed), The Cochrane Library
e NICE Evidence Search, em 3 de novembro de 2017, conforme estratégias baseadas nos termos do
acrénimo PICOT e apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Estratégias de busca e resultados obtidos segundo as bases de dados utilizadas

Estratégias Identificados | Resultados

agalsidase (“randomized”[ti] or “randomised”[ti]] or

P . . . . . 12
stiee “systematic review”[ti] or “overview”[ti] or cochrane) 0
T_he CodEne “Fabry Disease” AND “agalsidase” 34 1
Library
NICE Evidence “Fabry Disease” AND “agalsidase” 14 1
Search
TOTAL 60 2

2 Filtro para Health Technology Assessments

Selegdo das evidéncias

Foram identificadas 60 referéncias com as estratégias de busca descritas. Apds selecdao com base na
leitura dos titulos e resumos, 58 referéncias foram excluidas por ndo serem relevantes, duplicadas ou
ndo se adequarem ao objetivo proposto, e dois estudos foram selecionados para compor esta revisdo
de resposta rapida (duas revisdes sistematicas)®7).

Avaliacao da qualidade das evidéncias

A qualidade metodoldgica das revisOes sistematicas selecionadas foi avaliada utilizando o escore
proposto pela ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR)! e
estdo apresentadas na Tabela 3.

! Disponivel em: Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, Moher D, Tugwell P, Welch V, Kristjansson E,
Henry DA. AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-randomised studies of
healthcare interventions, or both. BMJ. 2017 Sep 21;358:j4008.



I Evidéncias

As caracteristicas e o sumdrio das evidéncias selecionadas estdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas e sumario das evidéncias selecionadas

El Dib R et

al., (2016)®

Avaliar a eficicia
e seguranga

da terapia

de reposicao
enzimatica em

comparagao

com outras Revisdo sistematica com
intervencgdes, metanalise.

placebo ou

nenhuma

intervencao, para
o tratamento

da doencga de
Anderson-Fabry.

Desfechos primarios
»  Altera¢des na concentragdo de globotriaosilceramida (Gb3)
no plasma e tecido

Osresultados mostraram que em seis meses (final do tratamento)
ndao houve diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos em relagdo a concentragao plasmatica de Gb3, a diferenga
da média (DM) agrupada foi: -2,07 (IC95% -6,64 a 2,50). Também
ndo houve diferengas estatisticamente significativas entre os
grupos de tratamento em relagcdo as subcategorias: sedimento
urindrio Gb3, DM -812,00 (IC 95% -1897,83 a 273,83); e rim,
DM -2,50 (95% IC -9,47 a -4,47). Foi observada uma diferenca
estatisticamente significativa nos niveis de Gb3 no miocardio em
trés meses e até seis meses, DM 0,07 (IC 95% -0,35 a 0,49).

» Dor

Inventdrio breve de dor: um estudo avaliou esse desfecho.

Uma diferenga estatisticamente significativa favorecendo os

participantes do grupo intervencdo foi observada em todos os

subgrupos analisados.

e Mais de um més e até trés meses, DM -2,10 (IC 95% -3,79 a
-0,41);

* Mais de trés meses e até cinco meses, DM -1,90 (IC 95%
-3,65 a-0,15);

e Mais de cinco meses e até seis meses, DM -2,00 (IC 95%
-3,66 a-0,34).

Duloxetina para depressao

Doengas raras tem a
populagao disponivel
limitada.

A doenca de Fabry é
uma doenga crénica
de longo prazo,

sendo necessario

um longo periodo de
acompanhamento.

A dor geralmente

nao aparece nos
testes. Sabe-se que

a maioria dos casos
de dor se resolve
espontaneamente,
mesmo na auséncia de
qualquer tratamento,
e a dor é um desfecho
subjetivo, que depende
dos autorrelatos
fornecidos pelos
participantes.
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Continuagdo

El Dib R et
al., (2016)®

Avaliar a eficacia
e seguranca

da terapia

de reposicdo
enzimatica no
tratamento de

El Dib R et
al., (2017)?

doenca de Fabry.

Revisdo sistematica com
metanalise.

Qualidade de vida relacionada a dor

um estudo avaliou esse desfecho. Nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos nas subcategorias
estudadas em mais de um més e até trés meses, DM -0,90 (IC
95% -2,73 a 0,93) e acima de trés meses e até cinco meses, DM
-1,80 (95 % Cl -3,77 a 0,17). No entanto, com mais de cinco
meses e até seis meses, observou-se uma diferenca significativa
que favorecia a alfagalsidase, DM -2,10 (IC 95% -3,92 a -0,28).

Desfechos secundarios

» Efeito da terapia na fungdo renal:

O clearance de creatinina e a depuracao de insulina foram
usados para estimar a taxa de filtragdo glomerular. Ndo houve
diferenca estatisticamente significante entre os grupos nas
subcategorias: clearance de creatinina no final do tratamento
(até seis meses) e depuragdo de insulina (até seis meses),
respectivamente, DM 10,30 (95% IC -15,37 a 35,97) e DM -0,50
(IC95% -21,36 a 20,36).

»  Parametros ecocardiograficos

Ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre
0s grupos quanto a espessura média da parede ventricular
esquerda, DM -0,79 (IC 95% - 3,62 a 2,04); diametro interno
do ventriculo esquerdo (diastdlico), DM - 3,70 (IC95% -11,73 a
4,33); diametro 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).

Mortalidade

As propor¢oes combinadas para mortalidade por todas as causas
foram: andlise primaria (6 estudos de coorte) com um total de
344 pacientes, 9% [IC 95% 0,03, 0,16; I> = 68,9%, p = 0,0066];
andlise de sensibilidade excluindo criangas (4 estudos de coorte)
com um total de 309 pacientes, 12% [IC95% 0,06, 0,20; I>=62,2%,
p = 0,0475]. Embora a taxa de mortalidade por todas as causas
na analise primaria tenha sido maior nos pacientes ndo tratados
(10,8%) versus (9%) no grupo alfagalsidase, ndao houve diferenca
significativa entre os grupos, devido a seus ICs se sobreporem.

Duloxetina para depressao
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Doencgas raras tem a
populacdo disponivel
limitada.

A doenca de Fabry é
uma doenga cronica
de longo prazo,

sendo necessario

um longo periodo de
acompanhamento.

A dor geralmente

nao aparece nos
testes. Sabe-se que

a maioria dos casos
de dor se resolve
espontaneamente,
mesmo na auséncia de
gualquer tratamento,
e a dor é um desfecho
subjetivo, que depende
dos autorrelatos
fornecidos pelos
participantes.

A principal limitagdo do
estudo esta relacionada

com a natureza da
doenca rara. Assim, a
populagcao disponivel el
- AMSTAR:
paraoestudoeralimitada 711
e, em alguns estudos,
o acompanhamento a
longo prazo nao estava
disponivel.
Continua
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Conclusado

al., (2017)"

Complicagoes renais

As proporgdes combinadas de complicagdes renais foram: analise
primaria (6 estudos de coorte) com um total de 168 pacientes,
15,3% [IC 95% 0,048, 0,303; I> = 77,2%, p = 0,0005]; andlise de
sensibilidade excluindo criangas (5 estudos de coorte) com um
total de 152 pacientes, 16,8% [IC 95% 0,041, 0,356; I> = 81,4%,
p = 0,0002]. No grupo de pacientes ndo tratados (11 estudos
de coorte) com um total de 1.698 pacientes, a proporgao foi:
21,4% [IC 95% 0,1522, 0,2835; I> = 89,6%, p <0,0001]. Ndo houve
diferenca estatisticamente significante entre a alfagalsidase e
pacientes nao tratados, ja que seus ICs se sobrepuseram.

Complicag¢oes cardiovasculares

As proporc¢des agrupadas para complicacdes cardiovasculares
foram: analise primaria (4 estudos de coorte) com um total de
524 pacientes, 28% [IC 95% 0,07, 0,55; 12 = 96,7%, p <0,0001];
andlise de sensibilidade excluindo criangas (3 estudos de coorte)
com um total de 426 pacientes, 35% [IC 95% 0,11, 0,65; 12 =
95,1%, p <0,0001]. Em pacientes ndo tratados (14 estudos de
coorte com 5.854 pacientes) a proporc¢do foi: 26,2% [IC 95%
0,149, 0,394; 12 = 98,8%, p <0,0001]. Ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre a alfagalsidase e os pacientes
nao tratados, ja que seus ICs se sobrepuseram.

Complicag¢oes cerebrovascular

As proporgGes agrupadas para complicagdes cerebrovasculares
foram: analise primaria (7 estudos de coorte) com um total
de 461 pacientes, 11,1% [IC 95% 0,058, 0,179; I> = 70,5%, p =
0,0024]; analise de sensibilidade excluindo criancas (5 estudos
de coorte) com um total de 339 pacientes, 10,5% [IC 95% 0,043,
0,190; I>=71,2%, p=0,0077]. No grupo de pacientes ndo tratados
(15 estudos de coorte) com um total de 5.544 pacientes, a
proporcao de complicagBes cerebrovasculares foram: 17,8% [IC
95% 0,123, 0,240; 1> = 95,2% p <0,0001]. Ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre a alfagalsidase e os pacientes
nao tratados, uma vez que seus ICs se sobrepuseram.

Outra limitagdo é que
nossa analise demonstra
uma heterogeneidade
significativa no desfecho
clinico. Explicacdes para
essa  heterogeneidade
poderiam ser tanto
diversidades clinicas
guanto metodoldgicas.
Os estudos diferiram
consideravelmente  na
sua selecdo de pacientes

(isto é, fendtipo, ou
mais  frequentemente,
estudos que nao

especificaram o tipo de
Fabry), gravidade da
doenca de base (por
exemplo, diferentes
comorbidades
associadas) e regimes
de terapia de reposicao
enzimatica (ou seja, alfa,
beta).

ISRN: Inibidor Seletivo de Recaptagdo de Serotonina e Noradrenalina; OR: odds ratio; RS: Revisdo Sistematica; ECRs: Ensaios Clinicos Randomizados; RR: Risco Relativo; HRSD: Hamilton Rating Scale for Depression;
MADRS: Montgomery and Asberg Rating Scale; CDRS-R: Children’s Depression Rating Scale-Revised; IC 95%: Intervalo de confianga de 95%.
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Tabela 3. Avaliagao da qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas incluidas

|1l 2] 3] a5 6] 7] 8]9]0]u] #sim
El Dib R et al., (2016)"® S S S S N S S N S S N 9

El Dib R et al., (2017)7 S S N S N S N S S S N 7

Legenda: N: ndo; S: sim. # Sim: nimero de sim; AMSTAR item: 1. A pergunta da revisdo esta bem estruturada? 2. A selecdo de estudos e a
extracdo de dados foram pareadas? 3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliografica abrangente? 4. Houve busca na literatura cinzenta?
5. Os estudos incluidos e excluidos estdo relacionados? 6. Os estudos incluidos estao descritos? 7. A qualidade metodoldgica dos estudos
incluidos foi avaliada? 8. A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi utilizada de forma adequada na formulagdo das conclusdes?
9. Os métodos usados para agrupar os resultados foram adequados? 10. A probabilidade de viés de publicacdo foi estimada? 11. Os
potenciais conflitos de interesse foram informados?

Sintese dos resultados

Os resultados agregados da comparacdo entre alfagalsidase versus placebo ndo apresentaram
diferenca estatisticamente significante na maioria dos desfechos analisados. Em vista desses
resultados, os beneficios da terapia com alfagalsidase para prevenir complicacdes relacionadas a
doenca de Fabry ainda precisam ser estabelecidos. Esta revisdo destaca a necessidade de pesquisas
continuas sobre o uso de terapia de reposi¢cdo enzimatica para doenca de Fabry.

Conclusao

Os resultados sugerem que os beneficios da terapia com alfagalsidase para prevenir complicagdes
relacionadas a doenca de Fabry ainda precisam ser estabelecidos.
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