& < ®

APRIMORAMENTO
DA GESTAO DE
TECNOLOGIAS NO SUS

PLATAFORMA DE
TRADUGAO,
INTERCAMBIO E
APROPRIAGAO SOCIAL
DO CONHECIMENTO

Alfaglicosidase para
doenca de Pompe




| Sumario

Resumo Executivo
Contexto
Registro da tecnologia na Anvisa
Estdgio de incorporagdo ao SUS
Inser¢ao da tecnologia em protocolos clinicos nacionais
Pergunta
Métodos
Critérios de inclusdo e de selecao
Definicdo das estratégias e realiza¢do das buscas
Selec¢do das evidéncias
Avaliacdo da qualidade das evidéncias
Evidéncias
Sintese dos resultados
Conclusao
Referéncias
Identificacdo dos responsaveis pela elaboracao
Declaragao de potenciais conflitos de interesse
dos responsaveis pela elaboracao
Link de acesso ao protocolo de Revisao Rapida utilizado

OO N NOYTULUL BB PEESEEDEEDPwWww

Vo)



Alfaglicosidase para doenca de Pompe [iEe] <

I Resumo Executivo

Tecnologia

A alfaglicosidase é o principio ativo do medicamento Myozyme, uma fonte exdgena de alfaglicosidase
acida, que auxilia na degradacao do glicogénio. O principal efeito da alfaglicosidase é se ligar aos
receptores de manose-6-fosfato na superficie das células e ser internalizada e transportada para os
lisossomos. Nessa organela celular a enzima passa por clivagem proteolitica, que resulta no aumento
de sua atividade enzimatica e, entdo, exerce a atividade de clivagem do glicogénio.

Indicagao
E utilizada no tratamento de reposi¢do enzimatica na doenca de Pompe.

Pergunta
A alfaglicosidase é eficaz na funcdo pulmonar, forca muscular, distancia percorrida em seis minutos,
capacidade vital forcada e qualidade de vida na doenca de Pompe?

Métodos

Foram realizadas buscas nas bases de dados eletronicas Pubmed e NICE Evidence Search, em 17 de
outubro de 2017. A pesquisa recuperou 77 registros. Apds a remocao de duplicatas e exclusdo dos
ndo elegiveis, pela leitura de titulo e resumo, restaram sete publicagdes. Essas foram inteiramente
lidas e, ao final, uma revisdo sistematica foi selecionada para compor esta revisao rdpida. A qualidade
metodoldgica foi avaliada utilizando o escore proposto pela ferramenta Assessing the Methodological
Quality of Systematic Reviews.

Resultados

m um consenso de especialistas foi realizada uma revisdo sistematica, porém apenas um unico estudo
comparou a alfaglicosidase com pacientes nao tratados. Decidiu-se reportar apenas este estudo na
presente revisao rapida. Naquela populacdo, ao longo de um periodo de 18 meses, o tratamento com
alfaglicosidase foi associado a uma melhor distancia percorrida em seis minutos e fun¢do pulmonar.

Conclusao

As evidéncias cientificas sobre a eficdcia da alfaglicosidase no tratamento da doenca de Pompe sdo
escassas. Por meio da aplicacdo das estratégias de busca apenas uma revisao sistemdtica contendo
um Unico ensaio clinico comparando a alfaglicosidase com pacientes ndo tratados foi encontrada, o
qual indicou que a tecnologia é eficaz para os pacientes com doenga de Pompe, especificamente na
melhora da distancia percorrida em seis minutos e funcdo pulmonar.

I Contexto

Registro da tecnologia na Anvisa

A alfaglicosidase é o principio ativo do medicamento Myozyme, uma fonte exdgena de alfaglicosidase
acida, que auxilia na degradacdao do glicogénio. Essa enzima produzida pela técnica do DNA
recombinante é utilizada no tratamento de reposi¢cdo enzimatica na doenca de Pompe, uma condicdo
rara, hereditadria, autossdmica recessiva, também denominada de doenga do armazenamento de
glicogénio tipo I, deficiéncia de maltase e glicogenose tipo 1. Os pacientes acometidos apresentam
deficiéncia da producdo da alfaglicosidase, o que leva ao acimulo de glicogénio dentro dos varios
tipos de células e tecidos, o que, por sua vez, resulta em danos celulares que comprometem musculos
cardiacos e respiratorios, além dos musculos esqueléticos?.
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O principal efeito da alfaglicosidase é se ligar aos receptores de manose-6-fosfato na superficie das
células e ser internalizada e transportada para os lisossomos. Nessa organela celular a enzima passa
por clivagem proteolitica, que resulta no aumento de sua atividade enzimatica e |13 exerce a atividade
de clivagem do glicogénio®.

Atualmente, estd registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria uma uUnica apresentacao
do principio ativo alfaglicosidase (1254300200010) na forma de pé liofilizado 50 mg, com o nome
comercial de Myozyme®, e seu uso estd aprovado para o tratamento de pacientes com diagnéstico
confirmado da doenca de Pompe sem restricdo de idade®.

Estagio de incorporac¢ao ao SUS
Este medicamento nao foi avaliado pela Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no Sistema
Unico de Satde (CONITEC).

Inser¢ao da tecnologia em protocolos clinicos nacionais

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para doenca de Pompe esta na lista de protocolos
prioritarios a serem publicados em 2017* pelo Ministério da Saude. Até agora (outubro de 2017) ndo
ha regras claras para tratamento e dispensacdo de medicamentos para essa condi¢ao pelo Sistema
Unico de Saude.

Pergunta

A alfaglicosidase é eficaz na funcdao pulmonar, forca muscular, distancia percorrida em seis minutos,
capacidade vital forcada e qualidade de vida na doenca de Pompe?

P: Individuos com doenca de Pompe

I: Alfaglicosidase

C: Nenhum tratamento

O: Funcao pulmonar, forca muscular, distancia percorrida em seis minutos, capacidade vital forgada,
gualidade de vida

S: RevisOes sistematicas ou ensaios clinicos randomizados

Métodos

Critérios de inclusdo e de selegdo

Foram elegiveis para inclusao, revisdes sistematicas com ou sem metanalises ou, na falta delas, ensaios
clinicos randomizados quando avaliaram a utilizacdo da alfaglicosidase no tratamento farmacolégico da
doenca de Pompe, visando melhora dos sintomas clinicos da condicao.

Definicao da estratégia e realizacao das buscas

Foram realizadas busca nas bases de dados eletronicas: Pubmed e NICE Evidence, em 17 de outubro de
2017. As estratégias de busca utilizadas foram desenvolvidas com base na combinacao de palavras-chave
estruturada a partir do PICOS usando os termos Mesh no Pubmed e adaptando-os ao NICE (Tabela 1).
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Tabela 1. Estratégias de busca para cada base de dados

Base de dados Estratégias de busca Identificados

((alglucosidase alfa) OR (Myozyme) OR (human GAA
protein) OR (human LYAG protein) OR (human acid alpha-
glucosidase) OR (human acid maltase) OR (human lysosomal
alpha-glucosidase) OR rhGAA OR (recombinant human acid
alpha-glucosidase)) AND ((meta analysis[ptyp] OR meta-
PubMed analysis[tiab] OR meta-analysis[mh] OR (systematic[tiab] AND 65
review[tiab]) NOT ((case[ti] AND report[ti]) OR editorial[ptyp]
OR comment[ptyp] OR letter[ptyp] OR newspaper article
[ptyp])) OR (randomized controlled trial[Publication Type] OR
(randomized[Title/Abstract] AND controlled[Title/Abstract]
AND trial[Title/Abstract])))

NICE Evidence Search (filtro:

Secondary Evidence)

2 Filtro para ultimos 10 anos
bFiltro para Systematic Reviews e Health Technology Assessments

alglucosidase 2

Sele¢ao das evidéncias

Foram identificadas 77 registros. Apds a remocdo de duplicatas e exclusdo dos nao elegiveis, pela leitura
de titulo e resumo, restaram sete publicacdes®*3. Essas foram inteiramente lidas e, ao final, uma revisao
sistematica® foi selecionada para compor esta revisao rapida.

Avaliagao da qualidade das evidéncias
A gualidade metodoldgica da revisdo sistematica selecionada foi avaliada utilizando o escore proposto
pela ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR)*.



I Evidéncias

Alfaglicosidase para doenca de Pompe JiE®3

As caracteristicas e o sumario das evidéncias selecionadas estdo apresentados na Tabela 2, e a respectiva avaliacdo da qualidade na Tabela 3.

Tabela 2. Caracteristicas e sumario das evidéncias selecionadas

Determinar a
eficacia da terapia
de reposicdo
enzimatica com
alfaglicosidase
em adultos em
uma série de
medidas clinicas e

vd Ploeg et

al, 2017

ISRN: Inibidor Seletivo de Recaptagdo de Serotonina e Noradrenalina; OR: odds ratio; RS: Revisdo Sistemdtica; ECRs: Ensaios Clinicos Randomizados; RR: Risco Relativo; HRSD: Hamilton Rating Scale for Depression;

gualidade de vida.

Revisdo sistematica com estudos
sobre os efeitos da terapia de
reposicdo enzimatica em pacientes
adultos com doenca de Pompe. Foram
pesquisadas seis bases de dados
bibliograficos (Embase, Medline, Web-
of-Science, PubMed, Cochrane Central
e Google Scholar) para identificar
estudos publicados até 28 de abril
de 2016. Termos relacionados a
doenca de Pompe foram combinados
com os termos de tratamento
(alfaglicosidase e suas variantes). Os
desfechos eram desempenho motor,
funcdo respiratéria, forca muscular e
qualidade de vida relacionada a saude.

Apenas um Unico ensaio clinico fornecia
evidéncias sobre a eficicia da alfaglicosidase em
pacientes com doenca de Pompe.

Naquela populagao, os individuos com doenga
de Pompe em tratamento com alfaglicosidase
apresentaram um melhor quadro clinico quando
comparados aos que ndo fizeram tratamento.
O grupo de alfaglicosidase teve um aumento
médio de 25,1 metros no teste de caminhada de
6 minutos, enquanto o grupo placebo teve uma
diminuicdo de 3,0 metros. A alteragdo estimada
na fungdo pulmonar, expressa como uma
porcentagem de cada paciente, foi um aumento
de 1,2 pontos percentuais para os pacientes que
receberam alfaglicosidase e uma redugdo de
2,2 pontos percentuais para os pacientes que
receberam placebo.

MADRS: Montgomery and Asberg Rating Scale; CDRS-R: Children’s Depression Rating Scale-Revised; IC 95%: Intervalo de confianga de 95%.

(1) O nimero de evidéncias em torno da

avalia¢do da tecnologia é baixo.

(2) Potencial viés de publicagdo, uma vez
gue ndo incluiram literatura cinzenta na

revisao sistematica.

(3) A selecdo de estudos foi realizada por
dois pesquisadores, mas nao ficou claro se
métodos semelhantes foram usados para

reduzir viés durante a leitura completa
dos artigos e extragcdo de dados.
(4) Embora 90 pacientes seja uma

grande populagdo para um ensaio clinico

projetado para estudar doenca rara, a
amostra da evidéncia é relativamente
pequena, uma vez que o objetivo é
avaliar a progressdo de uma doenga
clinicamente heterogénea.

()}
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Tabela 3. Avaliagao da qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas incluidas

HERRNBRERREREEETT
S S S N N S N N S N S 6

Legenda: N: ndo; NA: ndo se aplica; 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 estdo 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?

vd Ploeg et al, 2017

Sintese dos resultados

Em um consenso de especialistas® foi realizada uma revisdo sistematica, porém apenas um Unico
estudo comparou a alfaglicosidase com pacientes ndo tratados. Decidiu-se reportar apenas este
estudo na presente revisdo rapida. Naquela populacdo, ao longo de um periodo de 18 meses, o
tratamento com alfaglicosidase foi associado a uma melhor distdncia percorrida em seis minutos e
funcdo pulmonar.

Conclusao

As evidéncias cientificas sobre a eficdcia da alfaglicosidase no tratamento da doenca de Pompe sdo
escassas. Por meio da aplicacdo das estratégias de busca desta revisdo rapida, apenas uma revisao
sistematica contendo um Unico ensaio clinico comparando a alfaglicosidase com pacientes ndo tratados
foi encontrada, o qual indicou que a tecnologia é eficaz para os pacientes com doenca de Pompe,
especificamente na melhora da distancia percorrida em seis minutos e fungao pulmonar.
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