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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n* 12.401, que alterou a Lei n°® 8.080
de 1990, dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias
em saude no ambito do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado
pela Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude - Conitec, tem como atribuicdes a incorporacao, exclusao ou alteracao de
novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicao ou
alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

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

As Diretrizes Clinicas devem incluir recomendacdes de condutas,
medicamentos ou produtos para as diferentes fases evolutivas da doenca ou do
agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles indicados em casos de perda
de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reacao adversa relevante, provocadas
pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforcou a
analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracao desses documentos,
destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para
a formulacgao das recomendacgdes sobre intervengdes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidagcao GM/MS n° 1, de 28 de setembro de
2017, instituiu na Conitec uma Subcomissao Tecnica de Avaliagao de PCDT, com as
competéncias de analisar os critérios para priorizacao da atualizacao de diretrizes
clinicas vigentes, contribuir para o aprimoramento das diretrizes metodologicas que
norteiam a elaboragao de diretrizes clinicas do Ministério da Saude, acompanhar, em
conjunto com as areas competentes do Ministério da Saude, a elaboracdao de
diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboracao e revisao de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomissao Teécnica de Avaliacao de PCDT € composta por
representantes de Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracao de
diretrizes clinicas: Secretaria de Atengao Primaria a Saude, Secretaria de Atencao

Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria Especial de
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Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Complexo
Econdmico-Industrial da Saude.

Apos concluidas as etapas de definicao do tema e escopo das diretrizes
clinicas, de busca, selecao e analise de evidéncias cientificas e consequente
definicao das recomendacdes, a aprovacao do texto € submetida a apreciacao do
Comité de PCDT, com posterior disponibilizacao deste documento para contribuicao
de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias antes da
deliberagao final e publicacao. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em casos de
urgéncia. A consulta publica € uma importante etapa de revisao externa das
diretrizes clinicas.

O Comité de PCDT é o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a
constituico ou alteragao de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um
representante de cada Secretaria do Ministério da Saude - sendo presidido pelo
representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Complexo
Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS) - e um representante de cada uma das
seguintes instituicoes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, Agéncia
Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS,
Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS, Conselho Federal de Medicina -
CFM, Associacao Meédica Brasileira - AMB e Nucleos de Avaliagao de Tecnhologias
em Saude - NATS, pertencente a Rede Brasileira de Avaliagao de Tecnologias em
Saude - Rebrats. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de
Gestao e Incorporagao de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS), a gestao e
a coordenacao das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacao e Insumos Estrategicos em Saude devera submeter as diretrizes clinicas a
manifestacao do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou acao a ele

relacionado antes da sua publicagao e disponibilizacao a sociedade.
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A proposta de atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) da Doenca de Gaucher € uma demanda que cumpre o Decreto n° 7.508 de
28 de junho de 2011 e as orientagdbes previstas no artigo 26° sobre a
responsabilidade do Ministério da Saude de atualizar os Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas. Esta versao do PCDT apresenta o diagnostico, abordagem

terapéutica e monitoramento de individuos com Doenca de Gaucher.

O Protocolo segue agora para consulta publica a fim de que se considere a
visdao da sociedade e para que se possa receber as suas valiosas contribuicoes, que
poderao ser tanto de conteudo cientifico quanto um relato de experiéncia.
Gostariamos de saber a sua opiniao sobre a proposta como um todo, assim como se
ha recomendacdes que poderiam ser diferentes ou mesmo se algum aspecto

importante deixou de ser considerado.

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

deste Protocolo.
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A doenca de Gaucher (DG) € uma doencga rara, autossdmica recessiva,
causada por mutacdes no gene GBA1, o que gera atividade deficiente da enzima
beta-glicocerebrosidase, compromentendo o metabolismo de lipideos complexos
derivados da membrana plasmatica®. Como consequéncia ha um acumulo de
glicocerebrosideo ou “glicosilceramida” nos macrofagos®™. Esses agregados
fibrilares dentro dos macrofagos mudam a aparéncia do citoplasma dessas celulas,
que entdo sao chamadas de células de Gaucher®. Outros estudos indicaram que
estas nao resultam somente da transformacao de macrofagos, mas sao tambem
uma subpopulacao de macrofagos M2, resultado de uma via de diferenciacao
alternativa®. Essas células infiltram varios orgaos e sao responsaveis pelos sinais e
sintomas da DG*.

A beta-glicocerebrosidase e codificada pelo gene GBA1, localizado no
cromossomo 1p21° Apesar de estar relacionada a apenas um gene, a DG se
caracteriza por grande variabilidade clinica®. A DG € um erro inato do metabolismo,
cujo prognostico pode variar de benigno a extremamente grave de acordo com o
subtipo de apresentacao e ao grau de deficiéncia da enzima’. Suas trés formas
clinicas de apresentacao, denominadas DG tipo 1, 2 e 3, se distinguem conforme
idade de manifestacao da doenca e presenca de doenca neurodegenerativa
progressiva’.

A DG € uma das glicoesfingolipidoses mais comuns. A prevaléncia mundial
pode variar de 0,70 a 1,75 por 100.000 habitantes e possui proporcao similar entre
homens e mulheres®. A DG do tipo 1 € mais prevalente na Europa, Israel, Estados
Unidos e em populacdes caucasianas derivadas da Europa3#. Os tipos 2 e 3 da DG
ocorrem principalmente em paises nao ocidentais, incluindo o Oriente Médio nao
israelense, subcontinente indiano, China, Japao e Coréia®?. A incidéncia padronizada
na populacao geral varia de 0,39 a 580 por 100.000 individuos®. Os dados de
incidéncia e prevaléncia no Brasil sao escassos. Segundo dados do Ministério da
Saude, ha 825 pacientes com DG em tratamento no Brasil®™.

Como mencionado, a DG tem grande variedade de manifestacdes clinicas.
Antes do advento da terapia de reposicao enzimatica (TRE), manifestacdes de longo
termo incluiam cirrose, deterioracao 6ssea e hipertensao pulmonar’. Ademais,
pacientes com DG podem ter risco aumentado de neoplasia de células B, mieloma
multiplo, gamopatia monoclonal e doenca de Parkinson’. Assim, a assisténcia
integral a pessoa com DG requer que toda decisao terapéutica em um caso
especifico seja preferencialmente parte de um plano de cuidado de longo prazo,
definido apos analise de todas as evidéncias clinicas, laboratoriais, radiologicas e
patologicas da doenca.
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A identificacao da doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e
adequado para o atendimento especializado da a Atencao Primaria a Saude (APS)
um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e prognostico dos casos.
Os objetivos deste PCDT sao prover recomendacdes a respeito do diagnostico,
tratamento e acompanhamento das pessoas com DG, tanto no ambito da Atencao
Primaria a Saude, como em Servicos Especializados do SUS.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacoes da
Diretriz Metodologica de Elaboracao de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude™,
que preconiza o uso da metodologia GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation)®, que classifica a qualidade da informacao
ou o grau de certeza dos resultados disponiveis na literatura em quatro categorias
(muito baixo, baixo, moderado e alto). Uma descricdao mais detalhada da
metodologia esta disponivel no Apéndice 1. Alem disso, o historico de alteragdes
deste Protocolo encontra-se descrito no Apéndice 2.

E75.2 - Outras esfingolipidoses

A apresentacao clinica da DG tem grande variedade, isto €, um “continuo de
fendtipos”, mas pode se distinguir em trés formas mais relevantes: DG tipo 1, ou hao
neuronopatica; e os tipos 2 e 3, neuronopaticos™.

DG tipo 1

A apresentacao clinica da DG tipo 1 tem esplenomegalia em mais de 90% dos
pacientes, podendo ser o unico sinal clinico®. Pode ocorrer tambéem hepatomegalia
(60% a 80% de casos), lesdes focais no figado e/ou bago (40% dos pacientes) e fadiga
(50%), que pode afetar atividades escolares e laborais’. Ademais, pacientes com DG
tipo 1 estao mais sujeitos a calculos biliares do que a populacao geral'. Em criancas,
€ possivel e comum haver retardo de crescimento e puberdade’. Outros sinais
compreendem a trombocitopenia (60% a 90% dos casos), a qual pode ocasionar
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sangramentos e condicdes de coagulacao, e a anemia (20% a 50% dos casos)'. Alem
disso, pode ocorrer acometimento 0sseo, o0 que causa dor aguda e/ou cronica,
predominantemente na pelve e membros inferiores®. Crises de dor 0ssea aguda sao
Mmais comuns em criangas, associadas a inflamagao local, febre moderada (38 °C) e
leucocitose, com duragao de 7 a 10 dias*. O acometimento 6sseo pode se manifestar
em remodelamento, a exemplo do aumento das regides metafisaria / diafisaria na
parte posterior do fémur, conhecida como deformidade ossea em frasco de
Erlenmeyer.

E possivel também envolvimento pulmonar devido a infiltracdo por células
de Gaucher, com desenvolvimento de doenca intersticial e até fibrose, doenca
restritiva do pulmao secundaria a deformagao espinhal, ou hipertensao arterial
pulmonar®. Apesar de o conceito convencional de DG tipo 1 ndo ter envolvimento
neurologico, foi descrito que pacientes com DG tipo 1 podem ter risco aumentado
de desenvolver doenca de Parkinson (até 20 vezes maior)*.

DG tipo 2

A apresentacao clinica de DG tipo 2 ocorre com comprometimento
neurologico precoce e grave com inicio aos 3 a 6 meses de idade e envolvimento
sistémico (hepatoesplenomegalia)’. A seguinte triade pode ser sugestiva da doenca:
(@) rigidez de pescoco e tronco (opistotono), (b) sinais bulbares (disturbios de
degluticdo), (c) paralisia oculomotora (estrabismo bilateral fixo). E possivel observar
também apneia associada a espasmos da laringe, que podem se tornar mais
frequentes e longos com o tempo*. O desenvolvimento psicomotor da crianca pode
ser alterado, com ocorréncia de convulsdes, as quais nao sao resolvidas por
medicamentos antiepilépticos'. Outros sinais sao a presenca de esplenomegalia,
trombocitopenia, retardo no crescimento (30% de casos), e até caquexia®. Na DG tipo
2, ndo ha acometimento 6sseo, sendo que o paciente pode vir a 6bito antes do
terceiro ano de vida, sendo a idade média de sobrevida de 11,7 meses (variacao de 2
a 25 meses). As principais causas de morte estao relacionadas aos sintomas
pulmonares (DG-pneumopatia) e a aspiragao causada pela DG ou o agravamento de
condicdes respiratorias, como apneia central ™.

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

DG tipo 3

A apresentacao clinica da DG tipo 3, assim como a DG tipo 1, se caracteriza
por manifestacoes viscerais, aléem de envolvimento neurologico oculomotor,
geralmente antes dos 20 anos. E possivel que o Unico sintoma neurologico seja a
oftalmoplegia horizontal. Por outro lado, € também possivel que ocorram varios
sinais neurologicos, incluindo epilepsia mioclonica progressiva (16% dos pacientes),
ataxia cerebelar ou espasticidade (20% a 50% dos pacientes) e até deméncia®. Pode
ocorrer cifose grave e progressiva, alem de envolvimento cardiaco (calcificagao de
valvula), envolvimento da cornea e hidrocefalia (pacientes com genotipo ¢.1342G>C/
D40gH™
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Em pacientes sem diagnostico especifico da DG, este Protocolo assume o
diagnostico de DG tipo 3, bem como os tratamentos e critérios de elegibilidade
especificados para este subtipo.

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

Para o diagnostico clinico e para a determinagao do tipo de DG, o paciente
deve apresentar manifestacoes clinicas associadas a doenca. Ainda, na DG tipo 3, a
possibilidade de os sinais neurologicos serem secundarios a outra doenca (por
exemplo, paralisia cerebral por hipoxia perinatal) deve ser excluida por especialista®.

A avaliacao do paciente inicia no exame fisico, exames de sangue e avaliagao
sistémica®. Os exames incluem hematocrito, fungdes renal e hepatica, coagulagao,
ferro e ferritina®.

Avaliagao do figado e do bago

A correta afericao do tamanho do figado e do baco € fundamental tanto para
o diagnostico quanto para o monitoramento do tratamento dos pacientes com DG®.
O diagnostico de hepatomegalia pode ser feito por meio de exame fisico (uso das
técnicas de palpagao e percussao associadas a fita métrica) ou de exame de imagem
de abdémens. Neste ultimo caso, o ideal € realizar a afericao do volume hepatico por
ressonancia magnetica de abddémen®.

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

1) tamanho do eixo longitudinal do figado, medido por meio de exame
fisico ou exame de imagem de abdomen (ultrassonografia ou ressonancia
magnetica), tomando como base a linha hemiclavicular direita e de acordo com a
idade do paciente entre 0 a 2 meses: acima de 5 cm; 3 meses a 12 meses: acima de
6 cm; 1 ano a 2 anos. acima de 6,5 cm; 3 anos: acima de 7 cm; 4 anos: acima de 7.5
cm; 5 anos; acima de 8 cm; 6 anos a 12 anos: acima de 9 cm; maior de 12 anos: acima
de 13 cm; OU

2) volume hepatico determinado por ressonancia magnetica acima de
3.56% do peso corporal, para individuos até 12 anos; acima de 2,2%, para individuos
entre 13 anos a 17 anos, e; acima de 2,6% para individuos com idade igual ou superior
a 18 anos; OU
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3) presenca de hepatomegalia atestada por laudo do radiologista que
realizou o exame de imagem do abddémen.

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

Sistemas de escore para quantificar carga de doenga

A gravidade da DG pode variar, mesmo em pacientes que apresentam a
mesma forma clinica da doenca. Varios escores foram desenvolvidos para
determinar a gravidade dos pacientes, mas nenhum foi validado para a populacao
brasileira 9. Os escores de Di Rocco et al * e Weinreb et al 7 dependem da
realizacao de ressonancia magnetica de osso. Existe um escore especifico para
criangas *® que também considera a variavel “crescimento’, enquanto o escore de
Davies et al  é utilizado para aferir a gravidade das manifestagcdes neurologicas dos
pacientes com DG tipo 3.

Embora a definicdo da gravidade da hepatomegalia e esplenomegalia
associada a doenga seja classicamente baseada na determinagao dos volumes de
figado e baco por ressonancia magnetica de abddmen, este PCDT define
hepatomegalia e esplenomegalia graves de acordo com o critério utilizado por
Zimran et al ' em seu escore. Os critérios de Zimran et al ' sao mais simples e
determinaveis por exame fisico ou ultrassonografia abdominal, ndo consistem em
medidas de volume e podem ser utilizados em todas as faixas etarias.

O calculo do escore de Zimran considera: presenca de citopenias;
hepatoesplenomegalia; esplenectomia; acometimento dos sistemas nervoso
central, esquelético (determinado por achados clinicos, radiologicos ou
cintilograficos) e de outros orgaos; alem do funcionamento hepatico determinado
por achados clinicos e provas de funcao e dano hepaticos®.

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

Quadro 1. Manifestacdes clinicas ou laboratoriais de DG grave.

Manifestagoes clinicas ou

laboratoriais de DG grave Definicao

Dores 6sseas ndo decorrentes de lesdo ossea irreversivel
(tais como osteonecrose, osteoesclerose e compressao
vertebral), dor abdominal, fadiga, limitacao funcional
aerObica caracterizada por dispneia aos medios ou
grandes esforcos, ou caquexia

Extensao do figado até a fossa iliaca, podendo ocupar
todo o abddmen. Na hepatomegalia leve, o figado nao
ultrapassa a linha umbilical e, na hepatomegalia
moderada, € palpavel entre a linha umbilical e a pelve

Sintomas gerais
incapacitantes

Hepatomegalia macica
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Manifestacoes clinicas ou
laboratoriais de DG grave

Definicao

Esplenomegalia macica

Extensao do bago até a fossa iliaca, podendo ocupar todo
o abddémen. Na esplenomegalia leve, o bago nao
ultrapassa a linha umbilical e, na esplenomegalia
moderada, € palpavel entre a linha umbilical e a pelve e
nao atinge o lado direito do abdémen

Plaquetopenia grave

Contagem de plaquetas abaixo de 20.000/mm?3, pois tais
valores podem estar associados a episodios mais graves
de sangramento

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

Contagem de plaquetas entre 20.000/mMm3 e
50.000/mm?3 Ressalta-se que a contagem de plaquetas
acima de 50.000/mm?3 usualmente nao se associa a
sangramento espontaneo e, portanto, ndo se constitui em
critério de gravidade

Anemia grave

Hemoglobina abaixo de 8 g/dL

Acometimento hepatico ou
prolongamento do tempo de
protrombina, tendo sido
descartadas outras possiveis
causas, como  hepatites
infecciosas e uso de
substancias hepatotoxicas

Acometimento hepatico: aumento de, no minimo, duas
vezes o limite superior da normalidade dos niveis de
aminotransferases/transaminases (AST/TGO ou
ALT/TGP),

Prolongamento do tempo da protrombina (maior que
130% em relagao ao valor de referéncia)

Osteoporose

Deve ser confirmada por densitometria 0ssea e que nao
tenha apresentado resolucao apds no minimo dois anos
de tratamento com bisfosfonatos, associada a ocorréncia
de fraturas espontaneas ou causadas por trauma minimo

Mieloma multiplo

Necessidade de transfusao sanguinea

DG tipo 3

Fonte: Adaptado de Zimran et al. (1989), Zimran et al. (1992) e Wallach (2007) 4152,

Adicionalmente, no caso de criancas e adolescentes com idade inferior a 19
anos, também serao considerados qualquer uma das seguintes medidas de
crescimento inapropriado como critérios de gravidade:

altura inferior a 2 desvios-padroes em relacao a altura alvo;

velocidade de crescimento abaixo do percentil 10 de acordo com a
curva de Tanner e Whitehouse #; OU

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

Para afericao da estatura, deverao ser utilizadas as seguintes curvas de
crescimento da Organizacao Mundial da Saude (OMS): curva de evolugao da estatura
de acordo com o sexo e a idade de zero a 5 anos * e curva de evolugao da estatura
de acordo com o sexo e a idade de 5 a 19 anos 4.

O calculo da altura alvo # considera as seguintes formulas em centimetro:

altura materna + altura parterna + 13
2

Calculo da altura alvo no sexo masculino =

11
Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica.



altura materna + altura parterna — 13
2

Calculo da altura alvo no sexo feminino =

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

O padrao-ouro para o diagnostico da DG € a medida da atividade da enzima
beta-glicocerebrosidase, por ensaio fluoromeétrico, em leucocitos do sangue
periférico. Em individuos com a doenca, a atividade da enzima beta-
glicocerebrosidase em leucocitos costuma ser 0% a 15% da atividade normal, mas os
valores de referéncia variam de acordo com o laboratorio 26734,

Em caso de duvida, esta indicada a realizacao de medida da atividade da
beta-glicocerebrosidase em fibroblastos®. Em caso de valores duvidosos tambéem
neste metodo, recomenda-se a analise do gene GBA1 (presente em cerca de 95%
dos pacientes)®, ou de PSAP (5% dos pacientes).

A analise genética (sequenciamento) completo do gene GBA esta indicada
em todos os casos de suspeita diagnostica de DG, para fins de confirmacao
diagnostica e para contribuicao prognaostica. As variantes (previamente chamadas
‘mutagodes”) encontradas deverao ser classificadas de acordo com os critérios
estabelecidos pelo American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) .
Em estudo brasileiro, que descreveu as frequéncias dos variantes de GBA1 de uma
coorte de pacientes com DG, o gendtipo N370S/RecNcil foi o mais frequente (23,6%),
seguido dos alelos RecNcil e L.444P3%*. N370S esta localizado no exon 9 e L444P esta
no exon 10 de GBA13°. O alelo recombinante mais frequente foi RecNcil, abrangendo
as variantes L444P, A456P e V460V A presenca desses genotipos confirma o
diagnostico de DG, no entanto, a auséncia deles nao exclui o diagnostico, ja que o
paciente pode apresentar outras mutacoes®.

A medida da atividade de beta-glicocerebrosidase em papel-filtro nao e
aceita como um critério isolado de diagnostico de DG, sendo necessaria tambéem
confirmagao do diagnostico pela presenca de gendtipo compativel (analise
molecular do gene GBA1), ou de identificacao de variantes patogeneticas bialélicas
ou de elevacgao significativa do biomarcador quitotriosidase®.

Destaca-se que existem diversos biomarcadores de DG, dentre eles:
quitotriosidase, TRAP (fosfatase acida resistente a tartrato), ECA (enzima conversora
de angiotensina) e o lysoGB1¥. Dentre esses, a quitriosidase € a mais acessivel para
o contexto do SUS, sendo realizada por ensaio enzimatico. A quitriosidase € o
biomarcador mais empregado, tanto para avaliar a progressao da doenca, quanto
para verificar resposta a terapia®.
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Alguns procedimentos radiologicos sao apresentados no Quadro 2, segundo
a avaliagao.

Quadro 2. Diagnostico radiologico.

Avaliagao Procedimentos diagnosticos
- Volume e anormalidades estruturais do | - Ultrassom

figado e do bago - Tomografia computadorizada

- Ressonancia magneética

- Anormalidades miocardicas e valvulares | - Exame ecocardiografico com doppler
- Deteccao de sinais de hipertensao | - Raio X de térax

pulmonar
- Infiltracgdo de medula odssea (e, | - Ressonancia magnética

evidéncia de infartos osseos, areas de
fibrose e necrose da cabega femoral)

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

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

- Zescore: hormal (> -1), proximo ao risco
(-1e-2,5)erisco (<-2,5) 39,

- Acometimento neurologico em | - Ressonancia magnética cerebral
pacientes com DG tipo 3

Fonte: Elaboracao propria com base em recomendacdes de Cassinerio et al. (2014)™3

- Densidade mineral 0ssea

Na pratica medica, o diagnostico de DG pode ocorrer em casos de bidpsia de
medula ossea ou de biopsia de figado, ao investigar hepatoesplenomegalia nao
explicada, com presenca de transaminases anormais e/ou trombocitopenia®.
Nesses casos, € possivel detectar celulas de Gaucher nas amostras dos 6rgaos*s.

Estao incluidas neste PCDT todas as pessoas com suspeita ou diagnostico
confirmado, seja clinico, laboratorial, radiologico e/ou genético de DG.

Serao incluidos no tratamento medicamentoso pacientes que apresentarem
0Ss seguintes critérios maiores:

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

b) diagnostico genético ou bioquimico de DG, realizado mediante a
demonstracao de reducao significativa (0% a 15% da atividade normal) 4°4* da
atividade da enzima beta-glicocerebrosidase em leucdécitos ou fibroblastos. A
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reducao significativa da atividade da beta-glicocerebrosidase em papel filtro
somente sera considerada diagnostica de DG se estiver acompanhada de
diagnostico molecular ou de aumento significativo da quitotriosidase (atividade
plasmatica elevada de 600 a 1000 vezes acima dos valores medios normais - de
aproximadamente 20 nmol/mL) 4243,

Adicionalmente, para uso de Terapia de Reposicao Enzimatica (TRE), o
paciente deve apresentar pelo menos um dos seguintes critérios menores

descritos no Quadro 3.

Quadpro 3. Critérios menores para uso de terapia de reposicao enzimatica.

Critérios

Definicao

Anemia

- Hemoglobina abaixo de 12 g/dL para individuos do
- Hemoglobina abaixo de 11 g/dL para individuos do
- Hemoglobina abaixo de 10,5 g/dL para individuos
- Hemoglobina abaixo de 9,5 g/dL para criangas com

- Hemoglobina abaixo de 10,1 g/dL para criangcas com

Anemia, de acordo com o nivel de hemoglobina, sexo e
faixa etaria do paciente, desde que excluidas outras
causas:

sexo masculino com idade superior a 12 anos;

sexo feminino com idade superior a 12 anos;

entre 2 anos e 12 anos;

idade entre 6 meses e 2 anos;

idade inferior a 6 meses

Plaguetopenia

Contagem de plaquetas abaixo de 50.000/mm?3, desde
que excluidas outras causas.

outras causas-

Sangramento espontaneo ou decorrente de trauma minimo, desde que excluidas

Hepatomegalia
esplenomegalia
moderada ou maciga,
de acordo com os
critérios de Zimran et
al. 141

ou

Moderadas: quando o figado e bago forem palpaveis
entre o umbigo e a pelve
Macigas: quando o figado e bago atingirem a fossa iliaca

Sinais radiologicos de
acometimento
esquelético reversivel
com TRE ou ISS

Exemplo: osteopenia e osteoporose, confirmadas por
densitometria oOssea, infiltragcao da medula o&ssea
confirmada por ressonancia magnética de o0sso e
deformidade em frasco de Erlenmeyer evidenciada em
exame de imagem

Sintomas
incapacitantes

gerais

Dores osseas nao decorrentes de lesao Ossea
irreversivel (tais como osteonecrose, osteoesclerose e
compressao vertebral), dor abdominal, fadiga, limitacao
funcional aerobica caracterizada por dispneia aos
medios ou grandes esforcos, ou caquexia;

Crescimento
inapropriado

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

Acometimento de | Coracao: alteracdes evidenciadas por ecocardiografia;
coracao ou pulmao, | Pulmao: alteracdes evidenciadas por radiografia simples
desde que atribuivel a | ou espirometria

DG

Mieloma multiplo
Esplenectomia

DG tipo 3
Acometimento Acometimento hepatico: aumento de, no minimo, duas
hepatico ou | vezes os valores sanguineos de AST/TGO ou ALT/TGP,

prolongamento do | em relacdo ao limite superior de normalidade,

tempo de protrombina, | Prolongamento do tempo da protrombina: menor de 70%
tendo sido | em relagao ao valor de referéncia.

descartadas outras
POSsiveis causas.
Fonte: Adaptado de Zimran et al. (1989), Zimran et al. (1992) e Wallach (2007) *45:2,

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

a) indicacao de uso da TRE conforme Quadro 3 e presenca de condicao
medica que contraindique o uso de TRE, tais como reacao de hipersensibilidade
mediada por IgE ou efeito adverso grave a TRE de acordo com critérios adotados no
glossario da Anvisa dos Guias de Farmacovigilancia para Detentores de Registro de
Medicamentos*. A ocorréncia dessas condicdes deve estar documentada em laudo
medico; OU

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

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

Alem disso, serao excluidos deste Protocolo pacientes que apresentem:

- DG assintomatica #2434,
- DG oligossintomatica, ou seja, pacientes que nao apresentem quaisquer dos
criterios menores;

Ainda, pacientes que apresentarem hipersensibilidade, intolerancia ou
contraindicacao a qualquer um dos medicamentos preconizados serao excluidos do
uso do respectivo medicamento.

Adicionalmente, serao excluidos do uso de alfataliglicerase, pacientes com
idade inferior a 4 anos.

Serao excluidos do uso de miglustate, os seguintes pacientes:
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- Gestantes;

- Lactantes;

- Com pouca possibilidade de aderir as modificacdes dietéticas necessarias
para o inicio do tratamento, de acordo com a avaliacao medica; OU

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

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

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

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

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

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

Parametro Alvo
Anemia . Normalizar os niveis de hemoglobina, apos 12 a 24
meses de tratamento.
Eliminar dependéncia de transfusao sanguinea.
Reduzir fadiga, dispneia, angina.
Trombocitopenia | - Aumentar o numero de plaquetas em niveis
suficientes para prevenir sangramento espontaneo ou
associado a procedimentos, apos 1 ano de tratamento.
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Parametro Alvo

Normalizar a contagem de plaquetas em pacientes
esplenectomizados.

Normalizar os niveis de plaquetas em pacientes nao
esplenectomizados, apds 2 anos de tratamento, se os niveis
pré-tratamento estavam acima de 60.000/mms3; nos demais
casos, dobrar os valores iniciais.

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

Hepatopatia . Prevenir a ocorréncia de fibrose hepatica avancada ou
cirrose.
. Prevenir complicacdes da doenca hepatica crénica,
como hipertensao portal.

Esplenomegalia . Reduzir o volume hepatico em 30% a 50% no primeiro
ano e em 50% a 60% até o quinto ano de tratamento.
. Aliviar a distensao abdominal e a saciedade precoce.
. Prevenir a ocorréncia de infartos esplénicos.
. Eliminar hiperesplenismo.

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

esquelético . Prevenir a ocorréncia de crises osseas, osteonecrose
e colapso articular subcondral.
. Aumentar a densidade mineral 0ssea, apods 5 anos de
tratamento.

Acometimento . Reverter a sindrome hepatorrenal e a dependéncia de

pulmonar oxigénio.
. Diminuir hipertensao pulmonar.
. Melhorar a funcionalidade e a qualidade de vida.
. Evitar a deterioracao rapida da doenca pulmonar e a
morte subita.
. Evitar a doenca pulmonar.

Crescimento . Normalizar o crescimento, apoés 3 anos de tratamento.
. Promover o inicio normal da puberdade.

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

Qualidade devida | - Melhorar a funcionalidade e a qualidade de vida
aferida por questionarios validados.

Fonte: Pastores et al 42,

As medidas de suporte incluem:

- Realizacao de aconselhamento genético ao paciente e aos familiares;

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

- Tratamento sintomatico (por exemplo, uso de analgesicos para controle da
dor ossea);

- Uso de bisfosfonatos para controle da osteoporose (conforme PCDT de
Osteoporose vigente do Ministério da Saude);
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- Colocacao de proteses osseas em pacientes com osteonecrose ou com
deformidades osseas incapacitantes);

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

- Reabilitacao para pacientes com DG tipo 3;

- Acompanhamento nutricional e estimulo a realizacao de atividade fisica,
conforme as condicées de saude de cada paciente, para prevencao da
osteoporose, do aumento de peso e da sindrome metabdlica associados a
TRE;

- Vacinagao de acordo com o calendario preconizado pelo Ministério da Saude
49

- Cuidados basicos de saude, inclusive para prevencao de neoplasias evitaveis,
conforme preconizado pelo Ministério da Saude;

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

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

- Acompanhamento odontologico;

- Fisioterapia para pacientes com DG tipo 1.

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

Inexistem evidéncias que justifiguem o uso concomitante de TRE e ISS, em
qualquer forma da DG %°%, Desse modo, 0 uso concomitante desses tratamentos é
contraindicado, devido a falta de eficacia comprovada e a escassez de estudos
sobre interagdes medicamentosas.

Para pacientes com idade igual ou superior a 4 anos de idade, desde que
respeitados os demais critérios de inclusao e exclusao deste PCDT, o tratamento
com a TRE podera ser iniciado com qualquer um dos medicamentos preconizados
por este Protocolo (alfataliglicerase, imiglucerase e alfavelaglicerase). Para criangas
com idade inferior a 4 anos, o tratamento podera ser feito, a critério medico e de
acordo com a disponibilidade, com imiglucerase ou alfavelaglicerase.
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Ainda, inexistem evidéncias na literatura sobre os critérios para troca entre
enzimas. Portanto, cabe ao medico assistente definir a necessidade de troca da
enzima, quando o paciente apresentar evento adverso ou na auséncia de resposta.

Vantagens da terapia

Alfataliglicerase, imiglucerase e alfavelaglicerase sdao  enzimas
recombinantes utilizadas para a TRE na DG, que diferem entre si principalmente em
relacdo a forma de producao, a sequéncia de aminoacidos e ao padrao de
glicosilacao.

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

Uma revisao sistematica Cochrane publicada em 2015 reuniu oito estudos,
sendo seis comparando diferentes TRE e dois, comparando a adicao de ISS a TRE
comparado a TRE somente, totalizando 300 adultos e criancas de varios paises .
Pacientes virgens de tratamento e com anemia tiveram aumento de hemoglobina,
seja recebendo imiglucerase, alfavelaglicerase ou alfataliglicerase %2 Para contagem
de plaquetas, foi observado um beneficio de imiglucerase sobre alfavelaglicerase
em 45 U/kg no subgrupo de pacientes sem esplenectomia, com diferenca media de
-79,87 (IC 95%: -137.,57 a -22,17) % Uma possivel explicacao para esse efeito foi a
maior prevaléncia de lesdes esplénicas no grupo tratado com alfavelaglicerase,
variavel que nao foi controlada no estudo %2 Quanto a reducao do volume do figado,
nao houve resposta clara entre as TRE em pacientes virgens de tratamento % Quanto
a reducao do volume do baco, os resultados nao foram significativamente diferentes
em qualquer TRE, nem na comparagao entre doses. Nota-se que esse resultado
parece ser discrepante com o desfecho de contagem de plaquetas, sugerindo um
impacto na formacao e longevidade das plaquetas, ndo so na funcao esplénica >
Quanto aos biomarcadores, nao houve diferenca nas concentragcdes séricas de
quitriosidase, CCL18 e ECA apods 9 meses, e entao houve grande reducao depois de
12 meses com dose mais alta de alfavelaglicerase, diferenca media de 16,70 (IC 95%:
1,51 a 31,89) %% No que se refere aos desfechos esqueléticos, a variedade de relatos
e a falta de dados numeéricos disponiveis limitaram essa analise %

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

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

Dois estudos de manutencao de TRE compararam infusdes a cada duas
semanas e a cada quatro semanas, e nao houve diferencas significantes nos
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desfechos de hemoglobina, contagem de plaquetas, volumes de baco e figado em
um periodo de 12 meses %,

Limitagoes da terapia

Cabe destacar que as enzimas de TRE nao atravessam a barreira
hematoencefalica, e, portanto, ndo atuam sobre as manifestacdes neurologicas de
DGtipo2e 3%

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

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

Com base nessa revisao sistematica Cochrane, a alfavelaglicerase e a
alfataliglicerase parecem ser nao inferiores a imiglucerase. Ademais, nao ha
evidéncia de superioridade, uma vez que os estudos nao tinham delineamento nem
poder estatistico para prova-la . Os autores citam como limitacdes (@) a
possibilidade de que os pacientes dos ensaios clinicos nao representem a populacao
global de DG, a qual € fenotipica e genotipicamente diversa %% (b) os desfechos
usados nos estudos, apesar de tradicionais, podem nao refletir todo o espectro de
patofisiologia de DG % Ademais, os estudos dessa revisao nao abordaram a troca de
pacientes de um TRE para outro, mas a literatura sugere que tal troca pode ser feita
de forma segura e sem perda de controle sobre a doenca %53,

Em revisao sistematica que incluiu estudos longitudinais, de observacao ou
de intervencao, para observar os efeitos de longo prazo dessas terapias, observou-
se 0s seguintes resultados com imiglucerase %3,

Para pacientes virgens de tratamento, a meta-analise mostrou aumento na
hemoglobina, com resultado mantido por até 5 anos de seguimento. Da mesma
forma, houve aumento da contagem de plaquetas %3. Foi observada reducao do baco
em até 4 anos de seguimento, assim como, reducao do volume do figado 3.

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

Em revisao sistematica que incluiu estudos longitudinais, de observacao ou
de intervencao, para observar os efeitos de longo prazo dessas terapias, observou-
se 0s seguintes resultados com alfavelaglicerase .

Para pacientes virgens de tratamento, houve aumento de hemoglobina com
o tratamento de alfavelaglicerase até os 7 anos de seguimento (evidéncia de 2
estudos) %2. Da mesma forma, a contagem de plaquetas aumentou ao longo dos anos
de tratamento 53,

Ja em paciente previamente tratados, os valores de hemoglobina
permaneceram estaveis com seguimento até 5 anos, assim como, a contagem de
plaquetas permaneceu estavel em seguimento até 2 anos®. Nao foi possivel
conduzir meta-analise para mudanca de volume de baco e figado para pacientes
previamente tratados em uso de alfavelaglicerase 23,

Em revisao sistematica que incluiu estudos longitudinais, de observagao ou
de intervencao, para observar os efeitos de longo prazo dessas terapias, observou-
se que em pacientes virgens de tratamento em uso de alfataliglicerase houve
aumento das concentracdes de hemoglobina e na contagem de plaquetas, e esses
resultados foram mantidos ate 5 anos, que foi o tempo de seguimento?®3. Observou-
se também uma reducao do volume do bago até os 3 anos de tratamento
53 Entretanto, nao foi observada diferenca estatisticamente significante no tamanho
o figado em relacao aos valores antes do inicio do tratamento®,

Ja para a populacao previamente tratada e com doenca controlada, a
concentracdo de hemoglobina permaneceu estavel com alfataliglicerase
(seguimento até 3 anos, somente 1 estudo) % Da mesma forma, a contagem de
plaquetas permaneceu estavel ao longo dos anos de acompanhamento (somente 2
estudos) 5. Nao houve variacao significativa do volume do figado com o tratamento,
indicando, a manutencao do tamanho do orgao .

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

Nao ha estudos randomizados de ISS em pacientes virgens de tratamento. A
monoterapia com miglustate parece ser tao efetiva quanto TRE para manutencao de
respostas hematologicas, de 6rgaos e de biomarcadores em pessoas com DG tipo 1
previamente tratadas com imiglucerase por pelo menos 2 anos %% As desvantagens
do miglustate estao relacionadas a presenca de eventos adversos, como diarreia,
perda de peso, tremores e neuropatia periférica®,

Em revisao sistematica que incluiu estudos longitudinais, de observagao ou
de intervencao, para observar os efeitos de longo prazo dessas terapias, observou-
se 0s seguintes resultados com miglustate 53,

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

Na populacao previamente tratada, os resultados sugerem que miglustate
pode manter os valores da linha de base®. Ja para contagem de plaquetas, o
tratamento com miglustate resultou em uma diminuicao significante comparado
com a linha de base®.

Os autores discutem que ha incerteza nos resultados, pois os valores de linha
de base dos estudos nao eram baixos. Os pacientes ja poderiam ter a hemoglobina
estabilizada no inicio do estudo, por exemplo %3. Para os pacientes previamente
tratados, os valores de hemoglobina permaneceram estaveis e 0s niveis
plaquetarios diminuiram em comparacao com o baseline®3, Nao foi possivel conduzir
meta-analise para mudanca dos tamanhos do figado e bago com miglustate 53,

Gestacao e lactacao

Em caso de gestacao e lactacao, a indicacao de TRE devera ser considerada
mediante andlise de risco-beneficio, uma vez que existe pouca experiéncia com TRE
nestas condigcdes. No entanto, as evidéncias sugerem o uso da TRE, uma vez que a
gestacao poderia agravar algumas das manifestacoes clinicas da DG, como a anemia
% Durante a gestacao, a quantidade de enzima a ser utilizada deve ter como base o
peso pré-concepcional, nao sendo necessario 0 seu ajuste em relacao ao peso. A
classificacao de risco no uso durante a gravidez, conforme terapia indicada, €
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- Indicagao de imiglucerase: ha relatos de casos, mas nao ha estudos
controlados a respeito do seu uso em gestantes. Este produto é
categoria de risco C na gravidez .

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

- Indicacao de alfavelaglicerase: estudos em animais % nao indicam
efeitos nefastos. A analise de 25 gestacdes de 21 mulheres com DG
expostas a alfavelaglicerase % evidenciou a ocorréncia de
abortamentos espontaneos no primeiro trimestre em 16% dos casos
(no periodo pre-TRE, esta taxa era de 25%) e de somente um caso
associado a sangramento pos-parto. Achados que sugerem que o uso
de alfavelaglicerase € seguro durante a gestacao.

- Miglustate € contraindicado tanto durante a gestacao como na
lactacao, sendo classificado como categoria X.

No periodo de lactacao, deve ser verificada a necessidade de suplementagao
de calcio na lactante. As enzimas recombinantes sao moléculas grandes, que
provavelmente nao atravessam a barreira placentaria, e pelo menos dois estudos
demonstraram que a excrecao de imiglucerase no leite materno & baixa 59°°.

Embora a maioria dos relatos disponiveis na literatura sobre gestacao e
lactacao em vigéncia de TRE refira-se a imiglucerase e apontem para a auséncia de
efeitos teratogénicos associados, € possivel generalizar esse achado para as duas
outras enzimas, haja vista o efeito de classe. Apesar disso, recomenda-se que a TRE
nao seja iniciada em gestantes que nao estavam previamente em tratamento,
durante os trés meses iniciais de gestacao, nhem que haja substituicao do
medicamento que vinha sendo recebido, pela possibilidade de ocorréncia de
reacoes a infusao ©.

Pacientes com idade inferior, igual ou superior a 4 anos

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

- Alfataliglicerase: po para solucao injetavel de 200 U;
- Alfavelaglicerase: po para solucao injetavel de 400 U;
- Imiglucerase: po para solugao injetavel de 400 U;

- Miglustate: capsulas de 100 mg.
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Terapia de reposicao enzimatica (TRE)

Neste Protocolo, a TRE, independentemente da forma recombinante da
enzima a ser utilizada, deve ser feita em pacientes adultos sem doenca grave com a
menor dose eficaz (15 U/kg/infusdo, com infusdes a cada 2 semanas) %49, Ajustes
de doses para 30 U/kg/infusdo a cada 2 semanas serao permitidos nos casos em
que nenhuma resposta seja observada, conforme item ‘Monitoramento’. Lesdes
irreversiveis presentes ja ao inicio do tratamento, como osteonecrose, compressao
vertebral e fibrose avancada do figado e do baco, nao poderao ser utilizadas como
parametros ou desfechos para calculo das doses de inicio, de manutencao ou dos
reajustes.

Doses iniciais de 30 U/kg/infusao a cada 2 semanas sao preconizadas para
criancas com menos de 12 anos ou para adolescentes com idade inferior a 19 anos
e que nao tenham completado crescimento 6sseo, conforme radiografia para
determinacao da idade ossea 7°7,

A utilizacao de doses iniciais de 60 U/kg/infusao a cada 2 semanas fica
recomendada somente aos casos de doencga grave, independentemente da faixa
etaria. Os pacientes que estiverem em uso de 60 U/kg/infusao a cada 2 semanas
deverao ser reavaliados a cada 6 meses em centro de referéncia em doengas raras
com vistas a otimizacdao da dose. Nos pacientes com DG tipo 3, a melhora
neurologica € improvavel e de dificil afericao, e nao pode ser considerada como
critério para ajuste de dose.

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

Quadro 5. Dose de inicio e de manutencao de tratamento com terapia de
reposicao enzimatica.

Dose de inicio da . .
. Presenca de B Dose minima de
Caracteristicas do enzima ~
. doenca . ~ manutencao
Paciente a (U/kg/infusado a =\ c
grave (U/kg/Infusao)
cada 2 semanas)
Adultos (18 anos ou ma}|§) N&oO 15 15
ou adolescentes que ja
ultrapassall‘am a f?se de Sim 60 15
crescimento©.
Criancgas e adolescentes Nao 30 30
(menores de 18 anos) em
fase de crescimento®. Sim 60 30

Fonte: Elaboragao propria.
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Notas: a - conforme definido no item Diagnostico; b - A dose de inicio € a dose maxima que
pode ser reduzida de acordo com a resposta clinica do paciente; c. Os critérios para ajuste
de dose estao descritos no item Monitoramento; d - considerar os Padroes de Crescimento
da crianga da Organizacao Mundial da Saude”2,

Inibicao de sintese do substrato (ISS)

A dose de miglustate utilizada para tratamento da DG € de 100 mg, por via
oral, trés vezes/dia 7374, O medicamento pode causar ma digestao de carboidratos
no lumen intestinal, especialmente pela inibicao da atividade alfaglicosidica das
dissacaridases intestinais (principalmente sacarase, maltase e isomaltase). A lactase
€ apenas parcialmente afetada e em doses nao fisiologicas (muito altas) de
miglustate. O acumulo de carboidratos mal digeridos no lumen do intestino esta
relacionado ao influxo osmatico de agua, aumento da atividade de fermentacao das
bactérias comensais e producao de metabdlitos irritantes que levam ao
aparecimento de intolerancias gastrointestinais.

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

O tratamento da DG é continuo e a interrupcao deve ser considerada se
ocorrer piora do quadro clinico apods 24 meses de tratamento regular e com todos
0s ajustes possiveis de dose e de substituicao de medicamentos e se houver baixa
adesao ao tratamento.

A baixa adesao ao tratamento € entendida como:

- Realizacao de menos de 50% das infusoes previstas para o periodo de
6 meses, nos pacientes em uso de TRE; ou

- Ingestao de menos de 50% das capsulas previstos para o periodo de
6 meses, em pacientes em uso de miglustate: ou

- Frequéncia em menos de 50% das consultas previstas no periodo de
um ano; ou

- Nao-realizagcdo dos exames solicitados para monitorizacdo da
evolugao da doenga.

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

O monitoramento dos pacientes deve ser baseado principalmente em
anamnese e exame fisico. As manifestacdes clinicas sao os principais parametros
para determinar a necessidade de exames laboratoriais ou de imagem adicionais. A
equipe de saude deve estar atenta para a possibilidade de desenvolvimento de
complicagcdes como parkinsonismo ou neoplasias de origem hematopoietica
(principalmente mieloma multiplo) ou hepatica (principalmente carcinoma
hepatocelular) nesses pacientes.

O Quadro 6 apresenta a avaliagdo minima necessaria antes do inicio do
tratamento e para monitoramento do tratamento. Avaliacdes adicionais podem ser
necessarias, a depender das manifestacdoes clinicas apresentadas pelos pacientes e
da estrutura e condigdes de cada centro de atendimento, embora nao devam ser
consideradas obrigatorias para todos os pacientes.

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

Quadro 6. Resumo da avaliacao minima recomendada.

Avaliacao e IEDED Monitorizacao e periodicidade
tratamento
Anamnese. Sim Sim
Exame fisico, incluindo
medida do tamanho do . .
h . Sim Sim, a cada 6 meses
figado e do baco com fita
meétrica.
Medida da atividade da . -
. . Sim Nao
Beta-glicocerebrosidase.
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Avaliacao AEECDINED R Monitorizacao e periodicidade
tratamento
Hemograma, plaquetas. Sim Sim, a cada 6 meses @
Ferritina, AST/TGO,
ALT/TGP, GGT, tempo Sim Sim, a cada 12 meses
de protrombina.
Ultrassonografia ou
ressonancia magnetica de Sim Sim, a cada 12 meses
abdémen.
Radiografia de torax, . .
. . . Sim, na presenca de sintomas
espirometria e Sim ~ . b
. ) ou alteragdes clinicas
ecocardiografia
Den5|’gometr|a ossea (a Sim Sim, a cada 12 meses
partir dos 19 anos).
Radiografia de coluna
vertebral em perfil, quadril Sim Realizar somente se houver
em anteroposterior e de piora de sintomatologia ossea.
05s0s longos.
Apenas em criangas e
adolescentes com atraso ou
Radiografia para parada de crescimento, ou com
determinagao da idade Sim desenvolvimento puberal
ossea. atrasado, ou para confirmar que
adolescente esta em fase de
crescimento.
Sim, na presenca de .
. : Sim, na presenca de qualquer
qualquer tipo de anemia . .
. . . Y tipo de anemia ou de
Dosagem de vitamina B12. ou de manifestagoes . ~ L
- . manifestagdes clinicas
clinicas sugestivas de . P
N W sugestivas de deficiéncia.
deficiéncia.
Eletroforese de proteinas © Sim Sim, a cada3 anos a 5 anos em
pacientes acima dos 40 anos
Quitotriosidade Sim Sim, a cada 12 meses

Fonte: Elaboracao propria. Notas: a. quando atingidas as metas do tratamento, o numero e a
frequéncia das avaliagdes laboratoriais podem ser diminuidos (Kaplan, 2013). b. necessarias
para definir a presenca de critérios de gravidade (acometimento cardiaco ou pulmonar). Para
deteccao de gamopatia policlonal, gamopatia monoclonal e mieloma multiplo. ¢ - Para
deteccao de gamopatia policlonal, gamopatia monoclonal e mieloma multiplo. Legenda:
ALT: alanina aminotransferase; AST. aspartato aminotransferase; GGT: gama glutamil
transferase; TGO: transaminase oxalacetica; TGP: transaminase glutamico pirtvica.

O tipo e a periodicidade das avaliacdes recomendadas serao determinados
conforme a auséncia ou ocorréncia de intercorréncias no intervalo de tempo. Em
caso de intercorréncias, devem ser realizadas as intervengdes cabiveis, a critério do
medico assistente. Este Protocolo preconiza os seguintes critérios para uma
avaliagao minima:

- Avaliacao clinica (anamnese e exame fisico). nos primeiros 6 meses de
tratamento, deve ser realizada a cada 3 meses, em servicos de referéncia,
com questionamento direto sobre o estado geral de saude e da qualidade de
vida e sobre a ocorréncia de dor, fadiga, fraturas, sangramentos e sintomas
sugestivos de deficiéncia de vitamina B12 (tais como fraqueza, perda de
apetite, perda de peso, dificuldade em manter o equilibrio, depressao e perda
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de memoria). Apos esse periodo, a avaliagao clinica deve ser realizada pelo
menos uma vez a cada 6 meses. Em pacientes em uso de miglustate, deve-
se verificar a ocorréncia de diarreia, dor abdominal, neuropatia, tremores e
perda de memoria. Devem ser obrigatoriamente aferidos peso, altura,
pressao arterial e medida do tamanho do figado e do baco com fita métrica.
Em criangas e adolescentes, também deve ser aferido o estagio puberal. No
caso de pacientes em uso de miglustate e de pacientes com DG tipo 3, o
exame neurologico deve ser incluido no exame fisico.

Hemograma com contagem de plaquetas: deve ser realizado a cada 6 meses,
enquanto persistir alteragao. Se houver persisténcia ou piora da anemia,
devem ser excluidas outras causas para este achado (incluindo anemia
ferropriva, verminose, hemoglobinopatia e deficiéncia de vitamina B12, esta
ultima por meio da dosagem dessa vitamina). Apos normalizagao dos niveis
de hemoglobina, o hemograma podera ser realizado anualmente. A
contagem de plaguetas tambem podera ser avaliada anualmente apos a
normalizagcao dos seus valores.

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

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

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

Densitometria ossea: deve ser realizada somente em pacientes adultos,
acima de 19 anos, antes do inicio do tratamento e repetida durante o
tratamento. Recomenda-se idealmente a cada 5 anos em pacientes do sexo
masculino ou pacientes do sexo feminino em estagio pré-menopausa, e a

cada 3 anos em pacientes do sexo feminino em estagio pos-menopausa, ou
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mais frequentemente se houver suspeita ou necessidade de monitorizacao
de osteoporose preexistente. Em caso de osteoporose, deverao ser seguidas
as medidas preconizadas pelo PCDT de Osteoporose vigente, do Ministério
da Saude.

- Radiografia de coluna vertebral em perfil, quadril em anteroposterior e de
0ss0s longos: a radiografia de coluna vertebral, quadril e ossos longos devera
ser realizada antes do inicio do tratamento e repetida somente se surgirem
manifestacdes clinicas sugestivas de doenca ossea ou piora de
sintomatologia pre-existente, na indisponibilidade de ressonancia magnetica.

- Radiografia para determinacao de idade ossea: deve ser realizada em caso
de atraso ou parada de crescimento, ou de desenvolvimento puberal
atrasado, e sempre que for necessario determinar, para ajuste de dose, se o
paciente adolescente estiver em fase de crescimento. Se a idade ossea for
inferior em ao menos 2 desvios-padrao a idade cronologica, o paciente
devera ser encaminhado para avaliagao endocrinologica.

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

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

- Medida de quitotriosidase no plasma: deve ser realizada antes do inicio do
tratamento e repetida a cada 12 meses para monitoracao da resposta ao
tratamento.

O tipo e a periodicidade das avaliagdes a seguir recomendadas pressupdoem
a auséncia de intercorréncias no intervalo de tempo a que se referem. Em caso de
intercorréncias, devem ser realizadas as intervencodes cabiveis, a critério do medico
assistente. Para o monitoramento destes pacientes, os seguintes parametros para
avaliacao sao preconizados neste Protocolo:
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Avaliacao clinica (anamnese e exame fisico). deve ser realizada a cada 6
meses, com questionamento direto sobre o estado geral de saude e da
qualidade de vida e sobre a ocorréncia de dor, fadiga, fraturas, sangramentos
e sintomas sugestivos de deficiéncia de vitamina Bi2. Devem ser
obrigatoriamente aferidos peso, altura, pressao arterial e medida do tamanho
do figado e do baco com fita métrica. Em criancas e adolescentes, tambem
deve ser aferido o estagio puberal.

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

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

Densitometria 6ssea: deve ser realizada somente em pacientes adultos
(acima de 18 anos) e repetida somente no caso de surgimento de
manifestacdes clinicas ou de piora de sintomatologia pré-existente.

Radiografia de coluna vertebral em perfil, quadril em anteroposterior e de
0ss0s longos: deve ser realizada somente se surgirem manifestacdes clinicas
sugestivas de doenca 0ssea ou piora de sintomatologia pre-existente.

Radiografia para determinacao de idade 6ssea: deve ser realizada no caso de
atraso ou parada de crescimento, ou de desenvolvimento puberal atrasado.
Se a idade ossea for inferior a idade cronologica, deve-se encaminhar o
paciente para avaliagao endocrinologica.

Medida de vitamina Bi12 no plasma: deve ser realizada na presenca de
qualquer tipo de anemia ou de manifestagdes clinicas sugestivas de
deficiéncia de vitamina. Se os niveis estiverem diminuidos, recomenda-se
suplementar vitamina B12 na dieta.

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

Quitotriosidase: deve ser realizada a cada 12 meses.
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A avaliacao da resposta terapéutica também faz parte do monitoramento dos
pacientes com DG e o ajuste de dose devera ser feito até ser determinada a dose
minima de manutencao eficaz para cada individuo. Esta verificacao ocorre conforme
a melhora ou piora clinica.

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

Em relacdo ao figado e ao baco, poderao ser utilizados os seguintes
parametros:

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

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

c) impressao de piora, estabilizacao ou melhora, atestada por laudo de
radiologista experiente, do tamanho ou volume de ambos os 6rgaos.

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

Considerando-se a variabilidade dos metodos de afericao empregados para
avaliacao dos nivel de hemoglobina, contagem de plaquetas e tamanho e volume
do figado e baco, a melhora ou piora de tais parametros € definida como uma
variagao, respectivamente, igual ou superior a 20%, para melhora do nivel de
hemoglobina e contagem de plaquetas, ou reducao igual ou superior 20%, para
melhora da hepatoesplenomegalia, em relacdo aos valores basais do inicio do
tratamento ou em relagao ao reajuste de dose. Se a variagao for mantida entre
menos 20% € mais 20% respectivamente, o parametro sera considerado estavel.

A piora do nivel de hemoglobina e da contagem de plaquetas € definida
como uma reducao de mais de 20% em relagao aos valores basais do inicio do
tratamento ou em relacao ao ajuste de dose. A piora da hepatoesplenomegalia, por
sua vez, é definida como um aumento superior a 20% do tamanho ou volume do
figado ou baco. Em relacao a hepatoesplenomegalia, também sera aceita, desde
que atestada por laudo, a impressao de radiologista experiente acerca da piora,
estabilizagdo ou melhora do tamanho ou volume desses orgaos. Os demais
parametros serao avaliados de forma subjetiva, devendo sua melhora, piora ou
estabilidade ser documentada em laudo medico.

A definicao de alvo terapéutico da TRE tem sido classicamente feita de modo
retrospectivo, com base em opinides de especialistas e na evolugao dos pacientes
tratados com imiglucerase e que estao incluidos no banco de dados do ICGGR #4881,
Alem de o nivel de evidéncia ser baixo, os alvos descritos sao parametros
sabidamente afetados pela TRE e nao obrigatoriamente desfechos clinicamente
significativos (por exemplo, melhora da sobrevida ou melhora neurolégica nao se
encontram entre os alvos). Assim, devem ser usados de forma cautelosa, nao se
constituindo em parametros validados para ajuste de dose. Os alvos terapéuticos
para TRE estabelecidos por Pastores et al 4 encontram-se no Quadro 4.

Resposta e alvo terapéuticos nao sao sindnimos. A definicao de uma resposta
terapéutica possibilita determinar, em um periodo relativamente menor de tempo, a
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dose minima clinicamente eficaz para o paciente. Ja o alvo terapéutico € um objetivo
que pode ser atingido em um periodo relativamente longo de tratamento. E possivel
que a resposta e o alvo sejam alcancados em um dos parametros (nivel de
hemoglobina, por exemplo), mas hao em outro (tamanho do figado, por exemplo).

Weinreb et al 7 analisaram o tratamento com imiglucerase apos 4 anos e
Pastores et al. ** mostraram que 100% dos pacientes atingem pelo menos um dos
alvos estabelecidos, 99% atingem pelo menos trés e 41,5% atingem os seis alvos.

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

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

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

- Qualquer aumento da contagem de plaquetas, de acordo com os criterios de
monitoramento;

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

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

- Reducao da dor 6ssea;

- Reducao do sangramento;

- Aumento da capacidade funcional;

- Melhora da qualidade de vida.

A resposta clinica ao tratamento € definida como o desaparecimento de todos
0s seguintes critérios de gravidade presentes no paciente:

- Auséncia de sintomas gerais incapacitantes - dor 0ssea nao decorrente de
lesao Ossea irreversivel (tais como osteonecrose, osteoesclerose e
compressao vertebral), dor abdominal, fadiga, limitacao funcional aerobica
caracterizada por dispneia aos meédios ou grandes esforcos, ou caquexia;

- Normalizacao da contagem de plaquetas

- Normalizacao da hemoglobina abaixo de 8 g/dL;

- Auséncia de necessidade de transfusao sanguinea;
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- Normalizagcao dos niveis de AST/TGP e ALT/ TGO ou prolongamento do
tempo de protrombina

- Auséncia de acometimento cardiopulmonar clinicamente significativo e
auséncia de novas de fraturas 0sseas espontaneas ou associadas a trauma
minimo.

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

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

Portanto, hemograma, plaquetas, transaminases hepaticas, quitotriosidase,
estimativa do tamanho do figado e do bago e questionamento sobre dor ossea,
sangramento, capacidade funcional e qualidade de vida deverao ser realizados no
periodo basal, antes do reajuste de doses e anualmente durante o tratamento ate a
sua normalizagao.

Terapia de reposicao enzimatica (TRE)

Os principais eventos adversos associados a TRE sao as reacdes a infusao
(hiperemia, prurido, febre), geralmente de leve intensidade e reversiveis com a
reducao da velocidade de infusdo ou com o uso de anti-histaminico, corticoide e
antitérmico. E possivel que haja variagdo em relagdo a taxa de efeitos adversos entre
as trés enzimas recombinantes disponiveis. A causa dessa variacao € alvo de debate,
podendo ser os diferentes padroes de glicosilacao das enzimas existentes ou os
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diferentes graus de tendéncia a floculacao. Entretanto, isto e dificil de ser aferido na
literatura existente, seja pela falta de estudos, seja pela heterogeneidade na captura,
e na definicdo e descricao dos efeitos. Mesmo em relagdo aos dados de
soroconversao, que sao apresentados de maneira mais uniforme, deve haver certa
cautela na interpretacao, uma vez que 0s ensaios utilizados nos estudos sao
diferentes e ndo sao comercialmente disponiveis. A imiglucerase € a enzima mais
estudada em relacao a este topico, e 1,5% dos pacientes apresentam reacdes a
infusao .

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

E obrigatoria a comunicagao de ocorréncia de eventos adversos a Anvisa (por
meio do Vigimed) e ao respectivo detentor do registro do medicamento. Se houver
evento adverso associado a TRE, deve ser discutida a possibilidade de uso de pré-
medicacao ou diminuicao da velocidade nas proximas infusées, ou mesmo troca da
enzima. Inexiste um regime padrao de pré-medicacao, podendo ser utilizados
corticoide, anti-histaminico e antitérmico.

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

Inibicao da sintese de substrato (ISS) - miglustate

Os eventos adversos mais comumente associados ao uso de miglustate sao
perda de peso (60%), eventos gastrointestinais (acima de 80%) e tremores (30%). Tais
efeitos provocam a suspensao do medicamento em 20% a 30% dos casos 74758384 Dor
abdominal, diarreia e flatuléncia podem ser controladas por meio de dieta especifica
e de uso concomitante de agente antidiarreico. Neuropatia periférica e disfuncao
cognitiva sao tambeém relatadas, mas a associacao causal com o uso de miglustate
ainda nao esta estabelecida.

Estudos pré-clinicos demonstram que o miglustate predispde a catarata e ao
desenvolvimento de tumores (pelo menos de testiculo e de intestino), assim como
prejudica a espermatogénese e os parametros espermaticos, reduzindo a fertilidade.
Inexistem dados em gestantes, mas em animais parece haver toxicidade
reprodutiva, incluindo distocia. O miglustate nao mostrou potencial mutagénico ou
clastogénico nos testes-padrao de genotoxicidade .
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Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusao neste Protocolo, a
duracao e a monitorizacao do tratamento, bem como para a verificacao periddica
das doses de medicamento(s) prescritas e dispensadas e da adequacao de uso e do
acompanhamento pos-tratamento. Pessoas com DG devem ser acompanhadas em
servicos de referéncia, para seu adequado diagnostico, inclusao no protocolo de
tratamento e acompanhamento. A continuidade do atendimento, como a infusao dos
medicamentos, poderd ocorrer em outros servicos de atencdo especializada,
mantendo-se o centro de referéncia para definicao dos esquemas de administracao
e a monitorizacao preconizados neste Protocolo.

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

Em funcao da possibilidade de ocorréncia de reagdes alérgicas, pacientes
com DG em tratamento com TRE devem receber o medicamento em ambiente
hospitalar, com uso de bombas de infusao e de filtros, sob supervisao medica. Apos
6 meses de tratamento, a critério do medico do centro de Referéncia, as infusdes
dos pacientes que nao apresentaram reacoes a infusao e que nao fagam uso de pre-
medicacao poderao ser realizadas, de forma supervisionada e apos treinamento da
equipe envolvida, em local mais proximo da residéncia do paciente ou mesmo, na
impossibilidade total do seu comparecimento, na sua residéncia %8, Para tanto, o
paciente podera ser assistido pela Estratégia de Saude da Familia (ESF).

Em 2014, o Ministério da Saude instituiu a Politica Nacional de Atencao
Integral as Pessoas com Doencgas Raras e aprovou as Diretrizes para Atengao Integral
as Pessoas com doencas raras no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS) por meio
da Portaria GM/MS n° 199, de 30 de janeiro de 2014 (consolidada no Anexo XXXVIII
da Portaria de Consolidacao GM/MS n° 2/2017 € na Secao XIV do Capitulo Il do Titulo
[l da Portaria de Consolidacao GM/MS n° 6/2017), relativas a Politica Nacional de
Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras.

A politica tem abrangéncia transversal ha Rede de Atencao a Saude (RAS) e
como objetivo reduzir a mortalidade, contribuir para a reducao da morbimortalidade
e das manifestacdes secundarias e a melhoria da qualidade de vida das pessoas, por
meio de acdes de promocao, prevengao, deteccao precoce, tratamento oportuno
reducao de incapacidade e cuidados paliativos. A linha de cuidado da atencao aos
usuarios com demanda para a realizagao das acoes na Politica Nacional de Atencao
Integral as Pessoas com Doencas Raras € estruturada pela Atencao Primaria e
Atencao Especializada, em conformidade com a Rede de Atencao a Saude (RAS) e
seguindo as Diretrizes para Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras no SUS.
A Atencao Primaria € responsavel pela coordenacao do cuidado e por realizar a
atencao continua da populacao que esta sob sua responsabilidade adstrita, alem de
ser a porta de entrada prioritaria do usuario na RAS. Ja a Atencao Especializada e
responsavel pelo conjunto de pontos de atencao com diferentes densidades
tecnologicas para a realizacao de acdes e servicos de urgéncia, ambulatorial
especializado e hospitalar, apoiando e complementando os servicos da atencao
primaria.

Os hospitais universitarios, federais e estaduais, em torno de 50 em todo o
Brasil, e as associagoes beneficentes e voluntarias sao o locus da atengao a saude
dos pacientes com doencas raras

Porém, para reforcar o atendimento clinico e laboratorial, o Ministério da
Saude incentiva a criacao de servicos da Atencao Especializada, assim classificados:
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- Servico de atencao especializada em doencas raras: presta servico de
saude para uma ou mais doencas raras; €

- Servico de referéncia em doencas raras: presta servico de saude para
pacientes com doencas raras pertencentes a, no minimo, dois eixos
assistenciais (doengas raras de origem genetica e de origem nao
genética).

No que diz respeito ao financiamento desses servicos, para alem do
ressarcimento pelos diversos atendimentos diagnosticos e terapéuticos clinicos e
cirurgicos e a assisténcia farmacéutica, o Ministério da Saude instituiu incentivo
financeiro de custeio mensal para os servicos de atencao especializada em doencgas
raras.

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

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

Os estados e municipios deverao manter atualizadas as informacgoes
referentes aos registros de estoque, distribuicao e dispensacao do(s)
medicamento(s) e encaminhar estas informagdes ao Ministério da Saude via Base
Nacional de Dados de A¢oes e Servigos da Assisténcia Farmacéutica no ambito do
Sistema Unico de Saude (BNAFAR), conforme as normativas vigentes.

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

- Avaliar todas as solicitagdes de inicio de tratamento;

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

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

- Realizar a monitorizacao e 0 acompanhamento dos pacientes; e

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

Os termos medicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas
pelo meédico ________ (home do
medico que prescreve).

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

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

- diminuicao do tamanho do figado e do baco;
- prevencao de fraturas;
- melhora da qualidade de vida.

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

medicamento imiglucerase: medicamento classificado na gestacao
como categoria “C".

medicamento alfataliglicerase: medicamento classificado na gestacao
como categoria “B".

medicamento miglustate: medicamento classificado na gestacao
como categoria “X".

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

na amamentacao: nao se sabe se 0s medicamentos sao excretados no
leite materno; portanto, durante a amamentacao, o medico deve avaliar se os
beneficios sao maiores do que 0s riscos;

eventos adversos mais comuns para imiglucerase e
alfavelaglicerase: dor de cabeca e reagdes alergicas (que incluem vermelhidao,
coceira, tosse, sensacao de formigamento, dor no peito, falta de ar e diminuicao da
pressao arterial); outros eventos ja relatados incluem dor abdominal, sensacao de
calor, dores nas articulacdes, tonturas e irritacao da pele;
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eventos adversos mais comuns para miglustate: perda de peso,
diminuicao do apetite, tremores, tonturas, dor de cabeca, caibras nas pernas,
nauseas, vomitos, diarreia, prisao de ventre e gases;

eventos adversos mais comuns para alfataliglicerase:
hipersensibilidade, dor de cabeca e coceira;

Todos esses medicamentos sao contraindicados em casos de
hipersensibilidade (alergia) aos farmacos ou aos componentes da formula.

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

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

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

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

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacao do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

Nota 1: Verificar na Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente
em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos
preconizados neste Protocolo.
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O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo
elaborador da atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
Doenca de Gaucher contendo a descricao da metodologia de busca de evidéncias
cientificas, as recomendacdes e seus julgamentos (fundamentos para a tomada de
decisao), tendo como objetivo embasar o texto do PCDT, aumentar a sua
transparéncia e prover consideragcdes adicionais para profissionais da saude,
gestores e demais potenciais interessados.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de
especialistas sob coordenacao do Departamento de Gestao e Incorporacao de
Tecnologias em Saude da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude (DGITS/SECTICS/MS). O painel de
especialistas incluiu medicos especialistas em Genetica e Biologia molecular.

Todos os participantes do processo de elaboracao do PCDT preencheram o
formulario de Declaragao de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério
da Saude para analise prévia as reunides de escopo e formulacao de
recomendagoes.

A atualizagao desse documento foi iniciada em 10 de junho de 2022, com a
realizacao de reunides de pre-escopo, escopo e priorizacao das perguntas de
pesquisa desse documento.

Esta informacao sera apresentada no Relatoério Final apds Consulta Publica e
Deliberagao Final da Conitec.

A proposta de atualizacao do PCDT da Doenca de Gaucher foi apresentada
na 1162 Reuniao da Subcomissao Tecnica de Avaliagao de Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas, realizada em junho de 2024. A reunido teve a presenca de
representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdao e Complexo da
Saude (SECTICS); Secretaria de Atencao Especializada em Saude (SAES) e Secretaria
de Vigilancia em Saude e Ambiente (SVSA). A Subcomissao recomendou ajustes no
texto do documento.
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ApOs 0s ajustes solicitados, a nova proposta de atualizacao do PCDT da
doenca de Gaucher foi apresentada na 1172 Reuniao da Subcomissao Técnica de
Avaliacao de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em julho de
2024. A reunido teve a presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacao e Complexo da Saude (SECTICS); Secretaria de Atencao
Especializada em Saude (SAES) e Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente
(SVSA). O PCDT foi aprovado para avaliacao da Conitec e a proposta foi apresentada
aos membros do Comité de PCDT da Conitec em sua 192 Reuniao Extraordinaria, os
quais recomendaram favoravelmente ao texto.

O processo de atualizacao desse PCDT seguiu as recomendacoes da Diretriz
Metodologica de Elaboracao de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude. As
perguntas de pesquisa foram estruturadas segundo o acronimo PICO (Figura A).

“ *Populacdo ou condigdo clinica

¢Intervencdo, no caso de estudos experimentais
*Fator de exposicdo, em caso de estudos observacionais
+Teste indice, nos casos de estudos de acurdcia diagnostica

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

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

Figura A. Definicao da questao de pesquisa estruturada de acordo com o acronimo
PICO / PIRO.

Durante a reuniao de escopo deste PCDT foram definidas duas questdes de
pesquisa relacionadas ao medicamento eliglustate . Contudo, apos a conclusao da
sintese de evidéncias para responder essas perguntas, o medicamento teve seu
registro cancelado no Brasil. A seguir, sao apresentados os metodos e resultados
das buscas para cada uma das questoes clinicas..

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

A pergunta foi elaborada segundo o acronimo PICOS, conforme descrito no
Quadro A.
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Quadro A. Pergunta PICOS (populacao, intervencao, comparador,
‘outcomes” [desfechos], “study type" [tipo de estudol).

Populacao Pacientes com diagnostico de doenca de Gaucher tipo 1, nao tratados
Intervengao Eliglustate
Comparador Imiglucerase, alfataliglicerase, alfavelaglicerase, miglustate ou placebo
Outcomes Primarios (criticos):
(desfechos) Qualidade de vida

Dor

Fadiga

Eventos adversos graves

Secundarios (importantes):

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

% dos pacientes com estabilidade das varidveis hematologicas
(concentragao de hemoglobina; contagem de plaquetas)

% dos pacientes com estabilidade do volume do figado e bago (avaliada

por RM)
Eventos Adversos
Study type Revisdes sistematicas, Ensaios clinicos randomizados e estudos
(tipo de observacionais comparativos
estudo)
Populacao

Foi priorizada a avaliacao de estudos envolvendo individuos com DG1 nao
tratados previamente.

Intervencao

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

Comparador

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

Desfechos
Foram elencados sete desfechos de interesse, conforme definicdes a

sequir:

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

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

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

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

Secundarios (importantes):
. Densidade mineral 6ssea (medular, fémur e coluna lombar): avaliada
por densitometria ossea;
o Porcentagem de pacientes com estabilidade das variaveis
hematoldgicas: avaliada pela concentracao de hemoglobina e contagem de
plaguetas. Foram considerados estaveis os pacientes que nao tiveram
gueda de hemoglobina maior de 1,5 g/dL ou reducaoc o numero de
plaguetas maior que 25% 3. Nos estudos em que nao foi possivel obter o
numero de pacientes com estabilidade das variaveis hematologicas, foram
obtidos os valores de concentracao de hemoglobina e contagem de
plaquetas.
. Porcentagem de pacientes com estabilidade do volume do figado e
baco: avaliada por exame de ressonancia magnética. Foram considerados
estaveis 0s pacientes com aumento do volume do baco em até 25% e do
figado em até 20% 3. Nos estudos em que nao foi possivel obter o numero
de pacientes com estabilidade do volume do figado e baco, foram
coletados os dados referentes aos volumes dos orgaos, conforme relatado
nos estudos.
. Eventos adversos gerais. avaliada pelo numero de pacientes com
eventos adversos.

Tipos de estudos

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

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

Quadro B. Estrategias de busca de evidéncias em base de dados

Bases de
dados

MEDLINE
via
pubmed

Estratégia de Busca

Fa (((CCCcCcCcccccceeeeeeeeccccccaucher bisease'IMeSH Terms))
OR ("Gaucher Disease'[Title/Abstract])) OR ('Disease,

Gaucher'[Title/Abstractl)) OR ("Glucocerebrosidase
Deficiency'[Title/Abstractl)) OR ("Glucocerebrosidase
Deficiencies'[Title/Abstractl) OR ("Gauchers
Disease'[Title/Abstractl)) OR (‘Lipidoses, Glucosyl

Cerebroside'[Title/Abstractl)  OR  (‘Lipidosis,  Glucosyl
Cerebroside'[Title/Abstractl))  OR  ("Glucosylceramidase
Deficiency'[Title/Abstractl)) OR (‘Glucosylceramide Beta-

Glucosidase Deficiency'[Title/Abstract]) OR
("Glucosylceramide Lipidosis'[Title/Abstractl)) OR
("Glucosylceramide Lipidoses'[Title/Abstract]) OR
("Lipidoses, Glucosylceramide'([Title/Abstract])) OR (‘Lipidosis,
Glucosylceramide'[Title/Abstract])) OR ("Kerasin
Histiocytosis'[Title/Abstractl)) OR ("Gaucher's
Disease'[Title/Abstractl)) OR ('Disease,

Gaucher's"[Title/Abstract])) OR ("Disease, Glucocerebrosidase
Deficiency'[Title/Abstractl)) OR ("Acid beta-Glucosidase

Deficiency'[Title/Abstractl)) OR ("Gaucher
Splenomegaly'[Title/Abstractl)) OR ("Splenomegaly,
Gaucher'[Title/Abstractl) OR ("Gaucher
Syndrome'[Title/Abstractl) OR ("Syndrome,
Gaucher'[Title/Abstractl)) OR  ("Neuronopathic Gaucher
Disease'[Title/Abstractl)) OR ("Gaucher Disease,
Juvenile'([Title/Abstractl) OR ("Juvenile Gaucher

Disease'[Title/Abstract]) OR (‘Disease, Neuronopathic
Gaucher'[Title/Abstractl)) OR (‘Gaucher Disease, Subacute
Neuronopathic Form'[Title/Abstract])) OR ("Gaucher Disease,
Subacute Neuronopathic Type'[Title/Abstractl)) OR ("Gaucher
Disease, Chronic Neuronopathic Type'[Title/Abstractl)) OR
("Subacute Neuronopathic Gaucher Disease'[Title/Abstract))
OR ("Gaucher Disease, Type 1'[Title/Abstractl)) OR ("Gaucher
Disease, Chronic'[Title/Abstract]) OR ("GBA
Deficiency'[Title/Abstract]) OR  ("Type 1 Gaucher
Disease'[Title/Abstractl)) OR (‘Gaucher Disease Type
1'[Title/Abstractl) OR ("Gaucher Disease, Type
I"[Title/Abstractl)) OR ("Chronic Gaucher
Disease'[Title/Abstract])) OR ("Non-Neuronopathic Gaucher
Disease'[Title/Abstractl)) OR ("Non Neuronopathic Gaucher
Disease'[Title/Abstractl)) OR ("Acute Neuronopathic Gaucher
)
)

D= = =

Disease'[Title/Abstractl OR ("Disease, Infantile
Gaucher'([Title/Abstract])) OR ("Infantile Gaucher
Disease'[Title/Abstractl) (6.307)

#2 (("ELIGLUSTAT"[Supplementary ~ Conceptl) OR
("ELIGLUSTAT"[Title/Abstractl) OR
("Cerdelga'[Title/Abstract]) OR ("eliglustat

tartrate'[Title/Abstract]) (130)

Numero de

Artigos

Recuperados

635
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Bases de
dados

EMBASE

Estratégia de Busca

#3 (("imiglucerase'[Supplementary Conceptl) OR
("imiglucerase'[Title/Abstractl) OR
("Cerezyme'[Title/Abstractl) (440)

#4 ((taliglucerase alfa'l[Supplementary Conceptl) OR
("taliglucerase alfa'[Title/Abstractl) OR
("elelyso'[Title/Abstractl) (53)

#5 ("Velaglucerase alfa, human'[Supplementary Conceptl) OR
("Velaglucerase alfa, human'[Title/Abstractl) 59

#6 ((C"miglustat'[Supplementary Conceptl) OR
("miglustat'[Title/Abstractl)) OR ("N-(n-butylDdeoxy-

nojirimycin‘[Title/Abstractl)) OR ("n-butyl
deoxynojirimycin'[Title/Abstractl)) OR ("'n-
butyldeoxynojirimycin'[Title/Abstractl)) OR
("butyldeoxynojirimycin'[Title/Abstract])) OR ("N-(n-
butyldeoxynojirimycin'[Title/Abstractl)) OR ("'SC

48334'[Title/Abstract])) OR ('SC-48334'[Title/Abstract])) OR
("Zavesca'[Title/Abstract])) OR ("OGT 918"[Title/Abstract])) OR
("OGT-018"[Title/Abstract]) (564)

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

#1 AND #7 (635)

#1 (gaucher disease'/exp OR 'gaucher disease' OR 'gaucher’s
disease' OR 'gauchers disease’ OR 'cerebral gaucher disease'
OR 'cerebroside storage disease’ OR ‘cerebrosidosis’ OR
‘glucosylceramidase deficiency syndrome' OR
‘glucosylceramide lipidosis' OR 'infantile gaucher disease' OR
juvenile gaucher disease' OR ‘'kerasinosis' OR 'malignant
gaucher disease’' OR 'morbus gaucher’) AND (‘eliglustat'/exp
OR 'cerdelga’ OR ‘eliglustat’ OR ‘eliglustat hemitartrate' OR
‘eliglustat tartrate’ OR 'genz 112638' OR 'genz 99067' OR
'genz112638' OR 'genzggo67' OR 'gz 385660' OR 'gz385660'
OR 'n [1 (2, 3 dihydro 1, 4 benzodioxin 6 yl 1 hydroxy 3
(pyrrolidin 1 yl propan 2 yll octanamide’ OR 'n [2 (1, 4
benzodioxan 6 yl 2 hydroxy 1 (1 pyrrolidinylmethyl) ethyll
octanamide' OR 'n [2 (2, 3 dihydro 1, 4 benzodioxin 6 yl 2
hydroxy 1 (1 pyrrolidinylmethyl) ethyll octanamide’ OR
‘octanoic acid [2 (2', 3 dihydrobenzo [1, 4] dioxin 6" yl) 2 hydroxy
1 (pyrrolidin 1 ylmethyl ethyll amide tartaric acid salt’ OR
'imiglucerase’/exp OR 'abcertin' OR 'cerezym' OR 'cerezyme’
OR 'gnr 008' OR 'gnroo8' OR 'gz 437843' OR 'gz437843' OR
‘imiglucerase’ OR ‘'isu 302" OR 'isu302' OR 'recombinant
imiglucerase' OR 'taliglucerase alfa'/exp OR 'alfataliglicerase’
OR ‘elelyso’ OR 'prx 112" OR 'prx112' OR ‘taliglucerase alfa' OR
taliglucerase alpha' OR 'uplyso’ OR ‘'velaglucerase alfa'/exp
OR 'human glucosylceramidase glycoform alpha’ OR ‘human
velaglucerase alfa’ OR 'velaglucerase alfa’ OR 'velaglucerase
alfa, human' OR ‘'velaglucerase alpha’ OR ‘'vpriv' OR
'miglustat’/exp OR '1 butyl 2 (hydroxymethyl) piperidine 3, 4, 5
triol' OR "1 butyl 2 hydroxymethyl 3, 4, 5 piperidinetriol' OR "1
butylmoranoline' OR "1, 5 dideoxy 1, 5 n butylimino dextro
glucitol' OR ‘"at 2221' OR ‘'at2221' OR 'brazaves' OR 'miglustat’
OR 'n butyldeoxynojirimycin' OR 'ogt 918" OR 'ogtg18' OR 'sc
48334' OR 'sc48334' OR 'vevesca' OR 'yargesa' OR 'zavesca’)
(2025)

#2 #1 AND [embasel/llm NOT ([embasel/lim AND
[medlinel/lim) (865)

Numero de

Artigos

Recuperados

281

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica.

49



Bases de Numero de

dados Estratégia de Busca o Artigos
ecuperados
#3 #2 AND C(article'/it OR ‘article in press'/it OR 'review'/it)
(281)
Cochrane | #1 MeSH descriptor: [Gaucher Diseasel explode all trees = 10 (Cochrane
Library 104 Reviews)
#2 Disease, Gaucher 228
#3 Glucocerebrosidase Deficiency 14
#4 Deficiencies, Glucocerebrosidase 3
#5 Deficiency, Glucocerebrosidase 14
#6 Glucocerebrosidase Deficiencies 3
#7 Gauchers Disease 2
#8 Disease, Gauchers 2
#9 Diseases, Gauchers 1
#10 Gauchers Diseases 1
#11 Glucosylceramidase Deficiency 9

#12 Glucosylceramide  Beta-Glucosidase  Deficiency
1

#13 Gaucher's Disease 228

#14 Disease, Gaucher's 228

#15  Glucocerebrosidase Deficiency Disease 14

#16  Deficiency Disease, Glucocerebrosidase 14

#17 Deficiency Diseases, Glucocerebrosidase 5

#18 Disease, Glucocerebrosidase Deficiency 14

#19 Diseases, Glucocerebrosidase Deficiency 5

#20 Glucocerebrosidase Deficiency Diseases 5

#21 Glucosylceramide  Beta-Glucosidase  Deficiency
Disease 1

#o2 Acid beta-Glucosidase Deficiency Disease 5

#23 Acid beta-Glucosidase Deficiency 5

#24  Gaucher Splenomegaly 26

#25  Splenomegaly, Gaucher 26

#26  Gaucher Syndrome 11

#27  Syndrome, Gaucher 11

#28 Neuronopathic Gaucher Disease 5

#29 Gaucher Disease, Juvenile 1

#30 Disease, Juvenile Gaucher 1

#31 Juvenile Gaucher Disease 1

#32 Gaucher Disease, Neuronopathic 5

#33 Disease, Neuronopathic Gaucher 5

#34 Gaucher Disease, Subacute Neuronopathic Form
1

#35  Gaucher Disease, Subacute Neuronopathic Type
1

#36  Gaucher Disease, Chronic Neuronopathic Type
1

#37 Subacute Neuronopathic Gaucher Disease 1

#38  Gaucher Disease, Type 1 200

#39 Gaucher Disease, Chronic 9

#40  Gaucher Disease, Non-Neuronopathic Form 2

#41  Gaucher Disease, Non Neuronopathic Form 2

#H42 GBA Deficiency 5

#43 Deficiencies, GBA 2

#a4 Deficiency, GBA 5

#45 GBA Deficiencies 2

#46  Type 1 Gaucher Disease 200
#47  Gaucher Disease Type 1 200
#48  Gaucher Disease, Type | 65
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Bases de
dados

#49
#50
#51
#52
#53
#54
#55
#56
#57
#58
#59
#60
#61
#62
#63
#64
#65
#66
#67
#6838
#69
#70
#71
#72
#73
#74
#75
#76
#77
#78
#79
#80
#81
#82
#83
#84
Total

Estratégia de Busca

Chronic Gaucher Disease 9

Disease, Chronic Gaucher 9

Non-Neuronopathic Gaucher Disease 3
Disease, Non-Neuronopathic Gaucher 3
Gaucher Disease, Non-Neuronopathic 3
Non Neuronopathic Gaucher Disease 3
Acute Neuronopathic Gaucher Disease
Gaucher Disease, Acute Neuronopathic

1
1

Gaucher Disease, Acute Neuronopathic Type 1

[OR #1-#571 231

eliglustat 68

Cerdelga 0]

eliglustat tartrate 12
Genz-112638 13

[OR #58-#62]1 233
imiglucerase 60

Cerezyme 21

[OR #64-#65! 67
taliglucerase alfa 31
elelyso1

[OR #67-#68! 31
Velaglucerase alfa, human 14
miglustat 58
N-(n-butyldeoxy-nojirimycin 2
n-butyl deoxynojirimycin 2
n-butyldeoxynojirimycin 1
butyldeoxynojirimycin 1
N-(n-butyldeoxynojirimycin 145
SC 48334 3

SC-48334 2

Zavesca 10
OGT 018 8
OGT-918 8

[OR #71-#811 188
#63 OR #66 OR #69 OR #70 OR #82 407
#58 AND #83 231

Fonte: Elaboracao propria.

Numero de
Artigos
Recuperados

926

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

A selecao dos estudos elegiveis, compreendendo as etapas de leitura de
titulo e resumo (triagem) e leitura por texto completo (elegibilidade), foi realizada por
um avaliador. Foi utilizado o web aplicativo Rayyan para realizar a exclusao das
referéncias duplicadas e a triagem dos estudos em avaliagao 4 A extracao dos dados
foi realizada por um unico avaliador por meio de uma planilha no Microsoft Office

Excel® pré-estruturada. Os seguintes dados foram extraidos:
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Caracteristicas dos estudos, intervencodes e participantes: autor, ano; pais;
desenho do estudo; caracteristicas gerais da populacao; numero de
participantes; sexo; alternativas comparadas; duracao do tratamento;
financiamento.

Il. Desfechos e resultados: na extracao dos dados dos desfechos, coletou-
se as pontuacdes medias (meédia final ou média da variacao), os desvios-
padrao e os tamanhos das amostras dos estudos.

A avaliacao da qualidade metodologica dos estudos foi realizada por um
unico avaliador utilizando ferramentas adequadas ao delineamento dos estudos. As
revisdes sistematicas foram avaliadas pela ferramenta AMSTAR-2 %, Ja os ensaios
clinicos randomizados foram avaliados por meio da ferramenta Cochrane Risk of Bias
Tool - ROB 2.0 °. Para estudos observacionais comparativos, a ferramenta ROBINS-|
da colaboracao Cochrane seria utilizada 7.

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

As variaveis dicotémicas foram avaliadas pelo numero de eventos e de
participantes em cada grupo. Foi realizada analise do risco relativo com descricao
dos intervalos de confiancga (IC). As variaveis continuas foram analisadas pela média
e desvio padrao. Quando possivel, a analise comparativa entre os grupos foi
realizada pela diferenca de media (DM) e IC.

Apesar de terem sido plangjadas meta-analises indiretas ou em rede,
nenhuma foi possivel, de forma que os métodos destas analises nao sao
apresentados.

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

Foram recuperadas 926 publicacdes nas bases de dados consultadas,
restando 857 apos remocao de duplicatas. Apos a leitura dos titulos e resumos, 27
registros foram selecionados para leitura na integra (Figura B). A busca por ensaios
clinicos em andamento nao apontou nenhum registro adicional.
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Trés revisdes sistematicas foram inicialmente incluidas por atenderem aos
criterios de elegibilidade °*. No entanto, uma das revisdes foi publicada antes dos
estudos sobre eliglustate *, outra agrupou dados sobre pacientes previamente
tratados e nao tratados * e outra avaliou 0os medicamentos de maneira isolada °. Por
estes motivos, foi feita a opcao pela avaliacao de estudos individualmente. As
revisdes foram utilizadas para busca adicional de referéncias. Nenhum estudo
adicional foi incluido por este método.

Um ensaio clinico e dois estudos de extensao deste estudo foram incluidos.
A lista de estudos excluidos e os motivos de exclusao estao detalhados no Quadro
C.

| Identificagio de estudos nas bases de dados |

o
w3
= Reqistros identificados: Registros removidos antes da
E Bases de dados (n =3) ——| selecdo:
- Reqgistros (n =926 ) Duplicidades removidas (n =69}
2
L 4
Registros avaliados Registros excluidos
(n=857) (n =830}
L 4
Reqi i i &
EIIStFUS para leitura completa Registros ndo recuperados
o (n=27) » (n=0)
o
o=
k3
@
b L4
Registros selecionados para Registros excluidos
avaliagao de elegibilidade —|  Tipo de estudo inelegivel (n =
(n=27) 13)
Comparacdo de
dose/posologia do mesmo
medicamento (n=3)
Fopulacdo inelegivel (n =1)
Sem comparagio entre os
medicamentos de interesse
o . (n=5}
Estudos incluidos na revisao Comparador inelegivel (n=1)
(n=1}) o Desfecho inelegivel (n=1)
Registros dos estedos incluidos
(n=3)

Figura B. Fluxograma de selecao dos estudos.

Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann
TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting
systematic reviews. BMJ 2021,372n71. doii 10.1136/bmjn71. Mais informagdes em:
http://www .prisma-statement.org/
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Quadro C. Estudos excluidos na elegibilidade com os motivos

Autor, ano

Motivo

Ben Turkia, 2013 ¥/

Nao houve comparacao entre os medicamentos de interesse

Connock, 2006 *®

Nao houve comparacao entre os medicamentos de interesse

de Fost, 2007 %

Comparagao de doses diferentes do mesmo medicamento

Elstein, 2013 2°

Tipo de estudo inelegivel

Gonzalez, 2013 &

Comparagao de doses diferentes do mesmo medicamento

Grabowski, 1995 22

Comparador inelegivel

lbrahim, 2016 23

Tipo de estudo inelegivel

Kuter, 2020 %4

Tipo de estudo inelegivel

Leonart, 2023 °

Nao houve comparagao entre os medicamentos de interesse

Lukina, 2010 25

Tipo de estudo inelegivel

Morris, 2012 26

Tipo de estudo inelegivel

Nabizadeh, 2018 *©°

Populacao inelegivel (dados dos pacientes nao tratados e
previamente tratados agrupados)

Pastores, 2014 %7

Nao houve comparacao entre os medicamentos de interesse

Peterschmitt, 2018 %

Tipo de estudo inelegivel

Peterschmitt, 2019

Tipo de estudo inelegivel

Rossum, 2016 3°

Tipo de estudo inelegivel

Shemesh, 2015 *

Nao houve comparacao entre os medicamentos de interesse

Smid, 2014 *

Tipo de estudo inelegivel

Smith, 2016 ¥

Tipo de estudo inelegivel

van Dussen, 2013 33

Desfecho inelegivel

Zimran, 2011 3

Comparagao de doses diferentes do mesmo medicamento

Zimran, 2016 ¥

Tipo de estudo inelegivel

Zimran, 2018 3*

Tipo de estudo inelegivel

Zimran, 2018a ®

Tipo de estudo inelegivel

O estudo ENGAGE incluiu participantes com DG1 sem tratamento com terapia
de reposicao enzimatica ou inibidores da sintese do substrato por 9 e 6 meses antes
da randomizacao, respectivamente. O estudo comparou pacientes que receberam
eliglustate na dose de 50 a 100 mg com pacientes que receberam placebo 3. Apos
9 meses, o estudo inicial foi encerrado e os participantes do grupo placebo puderam
receber o medicamento. Duas publicacdes avaliaram os dados do tratamento com
eliglustate por ate 6 anos 4>, As caracteristicas do estudo estao descritas no Quadro
D.
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Quadro D. Caracteristica dos estudos incluidos.

ASINC ) Caracteristicas | Tempo de
Desenho . P Alternativas |Participan| Financia ,
gerais da acompanha Paises
do estudo ~ comparadas tes mento
(NCT) populacao mento
N= 40
Mistr Pacientes com
Y |pGa nao tratados . .
2015 reviamente com Eliglustate 50 |eligustate
ECR fase Il rpnanifesta o eses | 0U00MgVO| (20
ENGAGE | |.". N 9 2 x dia placebo
clinicas da
Sexo feminino Canada,
50% Colémbia
, ,India,
lv;lg’;ry, Israel,
7~ Libano,
Extensao Eliglustate 50 México
de ECR g 5 eliglustate| Genzyme o
N= 38 18 meses | ou 100mg VO Russia,
fase Il 2 x dia 38 Sérvia
ENGAGE Tunisia’
(NCTo089 )
1202) Reino
: Unido,
Mistry, Estados
2021 Unidos
Extensao .
de ECR Eliglustate 50 eliglustate)
fase Il N=34 2,3a6anos|ou 100m.g VO (34)
ENGAGE 2xdia
(NCTo089
1202)

Fonte: Elaboracao propria. Legenda: DG1: doenca de Gaucher tipo 1; ECR: ensaio clinico
randomizado; VO: via oral.

Nao foram

identificados estudos que comparassem as alternativas

terapéuticas para tratamento de DG1 com placebo. Desta forma, nao foi possivel
estabelecer comparacdes diretas ou indiretas entre eliglustate e os demais
medicamentos utilizados para DG1.

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

Dor 1 . . . . . . ! Algumas preocupacgtes
. 9000 O® O O

D1 Processo de randomizacdo

D2 Desvio da intervencdo pretendida
D3 Desfecho incompleto

D4 Mensuracaodo desfecho

DS Selecdo de resultados reportados

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

Sintese dos resultados dos desfechos avaliados

O Quadro E e o0 Quadro F descrevem os resultados obtidos nos estudos
quanto aos desfechos criticos e importantes planejados.
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Quadro E. Descricao dos desfechos criticos relatados nos estudos incluidos.

Autor Qualidade de vida Qualidade de vida Dor (BPI) Fadiga (FSS) Numero de pacientes
ano ! (componente fisico) (componente mental) diferenca absoluta (IC) diferen a%bsoluta (I0) com eventos adversos
diferenca absoluta (IC) Média (Desvio padrao) < < graves
Eliglustate - 0,8 (-1.95 a Eliglustate = 1,6 (-1,79 a Ellglustate; (;3’)4 (-o86a- Eliglustate - 0.1 (-0.4.2 0.8
Mistry, 355) 5.01 Placebo - -0,2(-0,63 a Placebo = -0,6(-1,1a-0.2) Eliglustate = 0/20
2015 |"acebo--25 (-5192016) Placebo -38(051a7.13) 0,18) Diferenga = 0,7 (0,02 21,33, Placebo = 0/20
Diferenca = 3,3(-0,67 a Diferenca =-2,2(-0,71a Diferenca = 02(-081a p=o¥ 04)' e
7.29; p=0,12) 2,59, p=0,36) 0.36: p=O' 52) ; '
Mistry, NR NR NR NR Ellglusta’Fe =2/19 (11%)
2017 Placebo-eliglustate = 0/20
Mistry, °
2021 NR NR NR NR 5/40 (13%)

Fonte: Elaboragao propria. Legenda: BPI: Inventario Breve de Dor; EA: evento adverso; FSS: escala de gravidade da fadiga; IC: intervalo de confianga; NR:
nao relatado.
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Quadro F. Descricao dos desfechos importantes relatados nos estudos incluidos.

Variagao na Variagao na . . . .
~ Variagao do Variagao do
T score (coluna - concentracao de contagem . -
T score (fémur) . - . volume do baco | volume do figado Numero de
Autor, lombar) o . Hemoglobina plaquetaria . . .
o . Média (desvio . . Diferenca Diferenga pacientes com
ano Média (desvio ~ diferenga diferenga
~ padrao) percentual percentual eventos adversos
padrao) absoluta percentual (IC 95%) (IC 95%)
(IC 95%) (IC 95%) ° °
Eliglustate = . .
Eliglustate = Eliglustate = - . 0
Eliglustate = -1,1 | Eliglustate = -0,3 0'69g/1dl:)(o'23 a 32%(19,94% a 27.77%(-32,57% a - E(Elglus;a;e_; 857;)/0 Eliglustate = 18/20
08 para-10 (08|08 para-0308)| T 44,06%) 22.97%) D S 05| (©0%), com 137
Mistry, | Placebo =-1,1(1,2) | Placebo = -0,5 (1,2) j Placebo = -9,06% | Placebo = 2,26% (- o ’440° relatos de EA
0,54g9/dL (-1a - o o o o 1,80% a 4,78%)
2015 para-1.2(1,1) para -0.4 (1,2) (-21,12% a 358,17%)| 2,54% a 7,06%) . ., | Placebo=14/20
0,08) . A : Diferenca = -6,64% o
DM =12(-0,97 a DM =-0,1(-0,3a . Diferenca = 41,06% Diferenca = - . o (70%), com 95
Diferenca = 1,22 o o o (-11,37% a -1,91%;
3.47) 0,04) (057 2 1.88: (23.9%5 a 58,17%; | 30,03% (-36,82 a - 5-0,007) relatos de EA
0<0.001) p<0,001) 23,24, p<0,001)
Eliglustate = 15/19
. +1,02 g/dL em , ~qo ~ o ~ .10 ~ (79%)
Mistry, NR NR relacio ao basal 58% em relagao 45% em relagao 11% em relagao Placebo-
2017 ao basal (NR) ao basal (NR) ao basal (NR) .
(NR) eliglustate = 15/20
(75%)
Mistry, o ° ° °
2021 0,53 (NR) NR +1,49/dL (NR) +87% (NR) -66% (NR) -23% (NR) Q0%

Fonte: Elaboracgao propria. Legenda: EA: evento adverso; IC: intervalo de confianga; NR: ndo relatado; RR: risco relativo.
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O estudo ENGAGE avaliou a qualidade de vida dos participantes apos 9
meses de tratamento utilizando o questionario SF-36. Nao houve diferenca entre a
qualidade de vida dos pacientes que receberam eliglustate ou placebo, tanto no
componente fisico (DM 3,3; IC 95% -0,67 a 7,29; p=0,12), quanto no mental (DM -2,2; IC
95% -0,71a2,59; p=0,36) *3.

Quanto ao desfecho de dor, nao houve diferenca entre os grupos apos 9
meses de tratamento (DM: -0,2; IC 95% -0,81 a 0,36; p=0,52). Ja em relacao a fadiga,
houve beneficio estatisticamente significativo no grupo que recebeu eliglustate (DM
0,7.1C 95% 0,02 a 1,33; p=0,04) 3. No entanto, nao foi possivel definir a priori qual seria
a diferenca clinicamente significativa para este desfecho.

Nao foram identificados eventos adversos graves durante a fase cega do
estudo ENGAGE *. Dois eventos adversos graves foram relatados no seguimento de
18 meses . Apos 6 anos de acompanhamento, houve um total de cinco eventos
adversos graves entre os pacientes que receberam eliglustate *. Durante todo o
seguimento, nao houve descontinuagao do tratamento em decorréncia de evento
adverso.

O desfecho inicialmente previsto era o percentual de pacientes com
estabilidade dos parametros hematologicos ao final do periodo do estudo. No
entanto, o estudo ENGAGE apresentou os resultados deste desfecho como variavel
continua e descricao da alteracao media ao longo do tempo. Somente o estudo de
extensao descreve o percentual de participantes que atingiram as metas
terapéuticas para DG1 ao final do acompanhamento (Figura D) *°.

Durante a condugao da etapa duplo-cega do estudo houve aumento de 0,69
g/dL na concentracao de hemoglobina e de 32% no humero de plaquetas entre os
pacientes que receberam eliglustate. Ja no grupo placebo houve queda de 0,54
g/dL e de 9% na concentracao de hemoglobina e contagem de plaquetas,
respectivamente (DM 1,22 g/dL; IC 95% 0,57 a 1,88, p<0,001; DM 41,06%; IC 95% 23,9%5
a 58,17%; p<0,001) *3,

A Figura E apresenta os resultados durante a fase de extensao do estudo,
com manutencao do aumento da concentracao de hemoglobina e contagem de
plaquetas ao longo do tempo.
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Figura D. Percentual de pacientes que atingiram as metas terapéuticas para Doenca
de Gaucher ao final do tratamento com eliglustate.
Fonte: Mistry, 2021,
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Figura E. Alteracao na concentracao de hemoglobina, no percentual de plaquetas e
no percentual dos volumes do baco e figado durante o tratamento com eliglustate.
Fonte: Mistry, 2021 %,

Alteracoes do volume do figado e baco

O grupo de pacientes que recebeu eliglustate teve reducao de 27,7% no
volume do bacgo e de 5,2% no volume do figado. Ja os participantes que receberam
placebo, tiveram aumento de 2,26 a 1,44%, respectivamente. As reducdes obtidas
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com uso de eliglustate por 9 meses foram estatisticamente significativas, porem
ainda inferiores aquelas consideradas como metas terapéuticas para a DG1 *3%°,

Segundo a Figura E, apenas ao final do tratamento todos os pacientes que
permaneceram em seguimento atingiram as metas de reducao do tamanho do baco
e figado *.

Apos 9 meses de acompanhamento, nao houve diferenca entre os
participantes que receberam eliglustate ou placebo quanto ao T-escore da coluna
lombar ou femoral (DM lombar =1,2: IC 95% -0,97 a 3,47). DM femoral =-0,1; IC 95% -
0,32 0,04) %,

Durante o periodo de extensao, houve aumento medio do T-escore ao longo
do tratamento com eliglustate (Figura). Houve aumento do T-escore lombar em 27

pacientes (79%); estabilidade em 1 paciente (3%) e diminuicao em 6 pacientes (18%)
15
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Figura F. Alteracao das medidas de densidade mineral 6ssea avaliadas pelo T-

escore e Z-escore durante o tratamento com eliglustate.
Fonte: Mistry, 2021 %,

Durante a etapa do estudo duplo-cego, 18 (90%) pacientes que receberam
eliglustate e 14 (70%) dos pacientes que receberam placebo relataram algum EA.
Nao houve diferenca na ocorréncia de EA entre os grupos (RR 1,29; IC 95% 0,03 a
1,77). Os EA mais comuns foram dor de cabeca, artralgia e infeccao do trato
respiratorio superior 3,
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Avaliacao da qualidade da evidéncia

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

N° dos
estudos/
Delineam

ento do
estudo

Risco de
viés

Avaliagao da certeza

Inconsisté
ncia

Evidéncia
indireta

Imprecisa
o

Outras

considerag

oes

eliglustate | placebo
20

Absoluto
(IC 95%)

||||||||||HH|HH%H||||||||||

) . ) . DM 3,3 mais alto oe00
1ECR nao grave | naograve | hao grave grave nenhum 20 (0,67 menor para 7,29 mais alto) Moderada
- - - DM 2,2 menor ®080
b v
1ECR nao grave | naograve | ndo grave grave nenhum 20 20 (0,71 menor para 2,59 mais alto) Moderada
B By B . DM 0,2 menor Sl@)
1ECR nao grave | naograve | ndo grave grave nenhum 20 20 (0,81 menor para 0,36 mais alto) Moderada
A fadiga foi avaliada pelo questionario Fatigue Severity Scale
(FSS - escala de gravidade da fadiga). Apesar da diferenca
1ECR ndo grave | nao grave graves nenhum nenhum | estatistica entre os grupos, ndo € possivel definir que a ©000
diferenga de 0.7 favoravel ao eliglustate seja clinicamente Moderada
significativa (DM = 0,7; IC 95% 0,02 a 1,33; p=0,04).

Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga.
Explicacoes
a. A diferenca no componente fisico de qualidade de vida apos 12 meses de tratamento e entre o grupo que recebeu eliglustate e placebo nao supera

os dois pontos para ser considerada diferenca minima clinicamente importante.

b. A diferengca no componente mental de qualidade de vida apos 12 meses de tratamento e entre o grupo que recebeu eliglustate e placebo nao supera

0s trés pontos para ser considerada diferenga minima clinicamente importante.
c. Nao é possivel avaliar diferenca entre os grupos.
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A avaliacao da eficacia e seguranca do eliglustate em pacientes com DG1
sem tratamento prévio considerou o estudo ENGAGE. Neste estudo, o eliglustate foi
comparado a placebo =.

Nao foi possivel demonstrar superioridade do eliglustate em relacdo ao
placebo na avaliacao dos componentes fisicos e mentais de qualidade de vida ou
no relato de dor. Para a avaliacdao de fadiga, houve diferenca estatisticamente
significativa, mas ha incerteza em relagao ao significado clinico desta diferenca. Os
beneficios do eliglustate foram demonstrados para os desfechos considerados
importantes, com aumento da concentracao de hemoglobina, contagem de
plaguetas e diminuicao do volume do figado e baco .

Nao foi possivel obter comparacdes indiretas entre o eliglustate e alternativas
terapéuticas para DG1 (alfataliglicerase, alfavelaglicerase, miglustate), uma vez que
somente o estudo ENGAGE possui placebo como controle. Leonart e colaboradores
9 publicaram recentemente revisao sistematica que aborda a mesma limitacao.

1 Sanofi Genzyme. Bula do produto Cerdelga. Waterford, Irlanda; 2021.
CADTH. CADTH Common Drug Review. Clinical Review Report. Eliglustat
[Internetl. 2017 [cited 2023 Jun 4l. Available from:

https://www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/clinical/SRo511_Cerdelga_C
L_Report_e.pdf

3. Cox TM, Drelichman G, Cravo R, Balwani M, Burrow TA, Martins AM, et al.
Eliglustat compared with imiglucerase in patients with Gaucher's disease type
1 stabilised on enzyme replacement therapy: a phase 3, randomised, open-
label, non-inferiority trial. Lancet [Internetl. 2015 Jun;385(9985).2355-62.

Available from:
https.//linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0140673614618419

4. Ouzzani M, Hammady H, Fedorowicz Z, Elmagarmid A. Rayyan—a web and
mobile app for systematic reviews. Syst Rev [Internetl. 2016 Dec 5;5(1):210.
Available from:
http.//systematicreviewsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/51364
3-016-0384-4

5. Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, et al. AMSTAR 2: a
critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-
randomised studies of healthcare interventions, or both. BMJ [Internetl]. 2017
Sep 21;j4008. Available from:
https.//www.bmj.com/lookup/doi/10.1136/bmjj4008

6. Sterne JAC, Savovic J, Page MJ, Elbers RG, Blencowe NS, Boutron |, et al. RoB
2: a revised tool for assessing risk of bias in randomised trials. BMJ [Internetl.

2019 Aug 28:14898. Available from:
https.//www.bmj.com/lookup/doi/10.1136/bm;.l4898
7. Sterne JA, Hernan MA, Reeves BC, Savovic J, Berkman ND, Viswanathan M, et

al. ROBINS-I: a tool for assessing risk of bias in non-randomised studies of
interventions. BMJ linternetl. 2016 Oct 12;i4919. Available from:
https.//www.bmj.com/lookup/doi/10.1136/bm].i4919
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Qual a relacao de eficacia, efetividade e seguranca de eliglustate
comparado a imiglucerase, alfataliglicerase, alfavelaglicerase, miglustate ou
placebo no tratamento de individuos adultos com doenga de Gaucher tipo 1
previamente tratados?

A pergunta foi elaborada segundo o acrénimo PICOS, conforme descrito no
Quadro H.

Quadro H. Pergunta PICOS (populacao, intervencao, comparador, “‘outcomes’
[desfechosl, “study type" [tipo de estudol).

Populacao Individuos com diagnostico de doenca de Gaucher tipo 1 previamente
tratados

Intervengao Eliglustate

Comparador Imiglucerase, alfataliglicerase, alfavelaglicerase, miglustate ou
placebo

Outcomes Primarios (criticos):

(desfechos) Qualidade de vida
Dor
Fadiga

Eventos adversos graves

Secundarios (importantes):

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

% dos pacientes com estabilidade das varidveis hematologicas
(concentracado de hemoglobina; contagem de plaguetas)

% dos pacientes com estabilidade do volume do figado e bago (avaliada

por RM)

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

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

Intervencao

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

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

Desfechos
Foram elencados oito desfechos de interesse:

Primarios (criticos):

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

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

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

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

Secundatrios (importantes):

e Densidade mineral ossea (medular, fémur e coluna lombar): avaliada pela
densitometria ossea;

e Porcentagem de pacientes com estabilidade das variaveis
hematologicas: avaliada pela concentracao de hemoglobina e contagem
de plaquetas. Foram considerados estaveis os pacientes que nao tiveram
queda de hemoglobina maior de 1,5 g/dL ou reducao o numero de
plaquetas maior que 25% 3. Nos estudos em que nao foi possivel obter o
numero de pacientes com estabilidade das variaveis hematologicas,
foram obtidos os valores de concentracao de hemoglobina e contagem
de plaquetas.

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

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

Tipos de estudos
Foram considerados para inclusao revisoes sistematicas, com ou sem meta-
analises, ensaios clinicos randomizados (ECR) ou quasi-randomizados. Tambem
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foram considerados estudos observacionais comparativos. Nao foi feita restricao
para data de publicacao, idioma, fase do ensaio clinico, para numero de participantes
por grupo ou tempo de acompanhamento. Foram excluidas as revisdes sistematicas
desatualizadas ou que excluiram estudos relevantes para a presente pergunta
devido a restricao do ano de publicacao. Adicionalmente, foram excluidos estudos
relatados apenas em resumo de congresso.

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

Quadro I. Estrategias de busca de evidéncias em bases de dados

Bases de
dados

MEDLINE
via
pubmed

Estratégia de Busca

# ((CCCcccceeeeeceeccecceccecaccc«"Gaucher Disease'[MeSH Termsl)
OR ("Gaucher Disease'[Title/Abstractl) OR (‘Disease,
Gaucher'[Title/Abstractl) OR ("Glucocerebrosidase
Deficiency'[Title/Abstractl)) OR ("Glucocerebrosidase
Deficiencies'[Title/Abstractl) OR ("Gauchers
Disease'[Title/Abstractl)) OR ("Lipidoses, Glucosyl
Cerebroside'[Title/Abstractl)  OR  (‘Lipidosis,  Glucosyl
Cerebroside'([Title/Abstract])  OR  (‘Glucosylceramidase
Deficiency'[Title/Abstractl)) OR (‘Glucosylceramide Beta-
Glucosidase Deficiency'[Title/Abstractl)) OR
("Glucosylceramide Lipidosis'[Title/Abstractl) OR
("Glucosylceramide Lipidoses'[Title/Abstractl)) OR
("Lipidoses, Glucosylceramide'[Title/Abstractl)) OR (‘Lipidosis,
Glucosylceramide'[Title/Abstractl) OR ("Kerasin
Histiocytosis'[Title/Abstractl)) OR ("Gaucher's
Disease'[Title/Abstractl)) OR ('Disease,
Gaucher's"[Title/Abstractl)) OR ("‘Disease, Glucocerebrosidase
Deficiency'[Title/Abstractl]) OR (‘Acid beta-Glucosidase
Deficiency'[Title/Abstract]) OR ("Gaucher
Splenomegaly'[Title/Abstractl)) OR ("Splenomegaly,
Gaucher'[Title/Abstractl)) OR ("Gaucher
Syndrome'[Title/Abstractl)) OR ("Syndrome,
Gaucher'[Title/Abstractl) OR  ("Neuronopathic ~ Gaucher
Disease'[Title/Abstractl) OR ("Gaucher Disease,
Juvenile'[Title/Abstractl)) OR ("Juvenile Gaucher
Disease'[Title/Abstractl)) OR (‘Disease, Neuronopathic
Gaucher'[Title/Abstractl)) OR (‘Gaucher Disease, Subacute
Neuronopathic Form'[Title/Abstractl)) OR ("Gaucher Disease,
Subacute Neuronopathic Type'[Title/Abstractl)) OR ("Gaucher
Disease, Chronic Neuronopathic Type'[Title/Abstractl)) OR
("Subacute Neuronopathic Gaucher Disease'[Title/Abstractl)
OR ("Gaucher Disease, Type 1'[Title/Abstractl)) OR ("Gaucher

'ﬁ Conitec 5US+ MIMISTERI DA

Numero de
Artigos
Recuperados

635
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Numero de

stes de Estratégia de Busca Artigos
ados R
ecuperados

Disease, Chronic'[Title/Abstractl) OR ("GBA
Deficiency'[Title/Abstract]) OR  (Type 1  Gaucher
Disease'[Title/Abstract]) OR (‘Gaucher Disease Type
1'[Title/Abstract])) OR ("Gaucher Disease, Type
I"[Title/Abstractl)) OR ("Chronic Gaucher
Disease'[Title/Abstract])) OR ("Non-Neuronopathic Gaucher
Disease'[Title/Abstract])) OR ("Non Neuronopathic Gaucher
Disease'[Title/Abstract])) OR ("Acute Neuronopathic Gaucher
Disease'[Title/Abstractl)) OR ('Disease, Infantile
Gaucher'[Title/Abstractl)) OR ("Infantile Gaucher
Disease'[Title/Abstractl) (6.307)
#2 (("ELIGLUSTAT"[Supplementary  Conceptl) OR
("ELIGLUSTAT'[Title/Abstractl)) OR
("Cerdelga'[Title/AbstractD) OR ("eliglustat
tartrate'[Title/Abstractl) (130)
#3 (("imiglucerase'[Supplementary Conceptl) OR
("imiglucerase'[Title/Abstractl)) OR
("Cerezyme'[Title/Abstractl) (440)
#4 ((taliglucerase alfa'[Supplementary Conceptl) OR
("taliglucerase alfa"[Title/Abstractl) OR
("elelyso'[Title/Abstractl) (53)
#5 ("Velaglucerase alfa, human'[Supplementary Conceptl) OR
("Velaglucerase alfa, human'[Title/Abstractl) 59
#6 (("miglustat'[Supplementary Conceptl) OR
("miglustat'[Title/Abstractl)) OR ("N-(n-butylDdeoxy-
nojirimycin‘[Title/Abstractl)) OR ("n-butyl
deoxynojirimycin’[Title/Abstractl)) OR ('n-
butyldeoxynojirimycin‘[Title/Abstractl) OR
("butyldeoxynojirimycin’[Title/Abstract]) OR ("N-(n-
butyldeoxynojirimycin‘[Title/Abstractl)) OR ("'sC
48334'[Title/Abstract])) OR ('SC-48334"[Title/Abstractl)) OR
("Zavesca'[Title/Abstract])) OR ("OGT 918"[Title/Abstract])) OR
("OGT-918'[Title/Abstractl) (564)
#7 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 (1094)
#1 AND #7 (635)

EMBASE | #1 (‘gaucher disease'/exp OR 'gaucher disease' OR 'gaucher’s 281

disease’' OR 'gauchers disease' OR ‘cerebral gaucher disease'
OR ‘cerebroside storage disease’ OR ‘cerebrosidosis’ OR
‘glucosylceramidase deficiency syndrome' OR
‘glucosylceramide lipidosis' OR ‘infantile gaucher disease' OR
juvenile gaucher disease’ OR ‘'kerasinosis' OR 'malignant
gaucher disease' OR 'morbus gaucher’) AND (‘eliglustat'/exp
OR 'cerdelga’ OR ‘eliglustat’ OR ‘eliglustat hemitartrate' OR
‘eliglustat tartrate’ OR 'genz 112638' OR 'genz 99067' OR
'‘genz112638' OR 'genzgQo67' OR 'gz 385660' OR 'gz385660'
OR 'n 1 (2, 3 dihydro 1, 4 benzodioxin 6 yl 1 hydroxy 3
(pyrrolidin 1 yl) propan 2 yll octanamide’ OR 'n [2 (1, 4
benzodioxan 6 yl) 2 hydroxy 1 (1 pyrrolidinylmethyl) ethyll
octanamide' OR 'n [2 (2, 3 dihydro 1, 4 benzodioxin 6 yl) 2
hydroxy 1 (1 pyrrolidinylmethyl) ethyll octanamide’ OR
‘octanoic acid [2 (2, 3" dihydrobenzo (1, 4] dioxin 6" yl) 2 hydroxy
1 (pyrrolidin 1 ylmethyl) ethyll amide tartaric acid salt’ OR
'imiglucerase’/exp OR "abcertin’ OR 'cerezym' OR 'cerezyme’
OR 'gnr 008" OR 'gnroo8' OR 'gz 437843" OR 'gz437843" OR
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Bases de Numero de

dados Estratégia de Busca o Artigos
ecuperados
‘imiglucerase’ OR ‘'isu 302" OR 'isu302' OR 'recombinant
imiglucerase' OR 'taliglucerase alfa'/exp OR 'alfataliglicerase’
OR 'elelyso’ OR 'prx 112" OR 'prx112' OR 'taliglucerase alfa’ OR
taliglucerase alpha' OR 'uplyso’ OR 'velaglucerase alfa'/exp
OR 'human glucosylceramidase glycoform alpha' OR 'human
velaglucerase alfa’ OR 'velaglucerase alfa' OR 'velaglucerase
alfa, human' OR ‘'velaglucerase alpha’ OR ‘'vpriv' OR
'miglustat’/exp OR '1 butyl 2 (hydroxymethyl) piperidine 3, 4, 5
triol' OR "1 butyl 2 hydroxymethyl 3, 4, 5 piperidinetriol' OR "1
butylmoranoline' OR "1, 5 dideoxy 1, 5 n butylimino dextro
glucitol' OR ‘"at 2221" OR 'at2221' OR 'brazaves' OR 'miglustat’
OR 'n butyldeoxynojirimycin’ OR 'ogt 918" OR 'ogtg18' OR 'sc
48334' OR 'sc48334' OR 'vevesca' OR 'yargesa' OR 'zavesca’)
(2025)
#2 #1 AND [embasel/lim NOT (lembasel/lim AND
[medlinel/lim) (865)
#3 #2 AND (article'/it OR ‘article in press'/it OR 'review'/it)
(281)
Cochrane @ #1 MeSH descriptor: [Gaucher Diseasel explode all trees 10 (Cochrane
Library 104 Reviews)
#2 Disease, Gaucher 228
#3 Glucocerebrosidase Deficiency 14
#4 Deficiencies, Glucocerebrosidase 3
#5 Deficiency, Glucocerebrosidase 14
#6 Glucocerebrosidase Deficiencies 3
#7 Gauchers Disease 2
#8 Disease, Gauchers 2
#9 Diseases, Gauchers 1
#10  Gauchers Diseases 1
#11 Glucosylceramidase Deficiency 9

#12 Glucosylceramide  Beta-Glucosidase  Deficiency
1

#13 Gaucher's Disease 228

#14 Disease, Gaucher's 228

#15 Glucocerebrosidase Deficiency Disease 14

#16  Deficiency Disease, Glucocerebrosidase 14

#17 Deficiency Diseases, Glucocerebrosidase 5

#18 Disease, Glucocerebrosidase Deficiency 14

#19 Diseases, Glucocerebrosidase Deficiency 5

#20 Glucocerebrosidase Deficiency Diseases 5

#21 Glucosylceramide  Beta-Glucosidase  Deficiency
Disease 1

#o2 Acid beta-Glucosidase Deficiency Disease 5
#23 Acid beta-Glucosidase Deficiency 5

#24  Gaucher Splenomegaly 26

#25  Splenomegaly, Gaucher 26

#26  Gaucher Syndrome 11

#27  Syndrome, Gaucher 11

#28 Neuronopathic Gaucher Disease 5

#29 Gaucher Disease, Juvenile 1

#30 Disease, Juvenile Gaucher 1

#31 Juvenile Gaucher Disease 1
#32 Gaucher Disease, Neuronopathic 5
#33 Disease, Neuronopathic Gaucher 5
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Bases de
dados

#34
#35
#36

#37
#38
#39
#40
#41
#42
#43
#44
#45
#46
#47
#48
#49
#50
# 51
# 52
#53
#54
#55
#56
#57
#58
#59
#60
#61
#62
#63
#64
#65
#66
#67
#68
#69
#70
#71
#72
#73
#74
#75
#76
#77
#78
#79
#80
#81
#82
#83
#84

Estratégia de Busca

Gaucher Disease, Subacute Neuronopathic Form
1

Gaucher Disease, Subacute Neuronopathic Type
1

Gaucher Disease, Chronic Neuronopathic Type
1

Subacute Neuronopathic Gaucher Disease 1
Gaucher Disease, Type 1 200

Gaucher Disease, Chronic 9

Gaucher Disease, Non-Neuronopathic Form 2
Gaucher Disease, Non Neuronopathic Form 2

GBA Deficiency 5
Deficiencies, GBA 2
Deficiency, GBA 5

GBA Deficiencies 2

Type 1 Gaucher Disease 200
Gaucher Disease Type 1 200
Gaucher Disease, Type | 65
Chronic Gaucher Disease 9
Disease, Chronic Gaucher 9

Non-Neuronopathic Gaucher Disease 3
Disease, Non-Neuronopathic Gaucher 3
Gaucher Disease, Non-Neuronopathic 3

Non Neuronopathic Gaucher Disease 3

Acute Neuronopathic Gaucher Disease 1
Gaucher Disease, Acute Neuronopathic 1
Gaucher Disease, Acute Neuronopathic Type 1
[OR #1-#571 231

eliglustat 68

Cerdelga 0]

eliglustat tartrate 12

Genz-112638 13

[OR #58-#62] 233

imiglucerase 60

Cerezyme 21

{OR #64-#651 67

taliglucerase alfa 31

elelyso1

{OR #67-#68! 31

Velaglucerase alfa, human 14

miglustat 58
N-(n-butyldeoxy-nojirimycin 2

n-butyl deoxynojirimycin 2
n-butyldeoxynojirimycin 1
butyldeoxynojirimycin 1
N-(n-butyldeoxynojirimycin 145

SC 48334 3

SC-48334 2

Zavesca 10
OGT 018 8
OGT-018 8

[OR #71-#811 188
#63 OR #66 OR #69 OR #70 OR #82 407
#58 AND #83 231

MINISTERIO DA
sus i Aase

Numero de
Artigos
Recuperados
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Numero de

Bases de Estratégia de Busca Artigos
dados
Recuperados
Total 026

Fonte: Elaboracao propria.

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

A selecao dos estudos elegiveis, compreendendo as etapas de leitura de
titulo e resumo (triagem) e leitura por texto completo (elegibilidade) foi realizada por
um avaliador. Foi utilizado o web aplicativo Rayyan para realizar a exclusao das
referéncias duplicadas e a triagem dos estudos em avaliagao *. A extracao dos dados
foi realizada por um unico avaliador por meio de uma planilha do Microsoft Office
Excel® preé-estruturada. Os seguintes dados foram extraidos:

. Caracteristicas dos estudos, intervencdes e participantes: autor, ano; pais;
desenho do estudo; caracteristicas gerais da populagao; numero de
participantes; sexo; alternativas comparadas; duragao do tratamento; e
critérios de inclusao.

ll.  Desfechos e resultados: na extracao dos dados dos desfechos, coletou-se as
pontuacdes medias (media final ou média da variagao), os desvios-padrao e
os tamanhos das amostras dos estudos.

A avaliacao da qualidade metodologica dos estudos foi realizada por um
unico avaliador utilizando ferramentas adequadas ao delineamento dos estudos. As
revisdes sistematicas foram avaliadas pela ferramenta AMSTAR-2 5 Ja os ensaios
clinicos randomizados foram avaliados por meio da ferramenta Cochrane Risk of Bias
Tool - ROB 2.0 8. Para estudos observacionais comparativos, a ferramenta ROBINS-|
da colaboragao Cochrane seria utilizada 7.

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

As variaveis dicotomicas foram avaliadas pelo numero de eventos e de
participantes em cada grupo. Foi realizada analise do risco relativo com descricao
dos intervalos de confiancga (IC). As variaveis continuas foram analisadas pela media
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e desvio padrao. Quando possivel, a analise comparativa entre os grupos foi
realizada pela diferenca de média e IC.

Apesar de ter sido prevista a realizacao de meta-analises indiretas ou em
rede, elas nao foram viaveis, de forma que os metodos plangjados nao sao descritos.

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

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

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

Ao final da avaliacao de elegibilidade, dois ensaios clinicos foram incluidos
31213 A lista de estudos excluidos e os motivos estao detalhados ho Quadro J.
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Identificagéo

Identificagdo de estudos nas bases de dados

Selecio

Registros identificados:
Bases de dados (n =3)
Registros (n=926)

Registros removidos antes da
selecdo:
Duplicidades removidas (n =69)

¥

Registros avaliados
(n =857

Registros excluidos
(n=830)

¥

Registros para leitura completa

(n=27)

L4

Registros ndo recuperados
(n=0)

Registros selecionados para
avaliacio de elegibilidade
(n=27)

Incluséo

Figura G. Fluxograma de selecao dos estudos.

Estudos incluidos na revisdo
(n=2)

Registros dos estudos incluidos
(n=3)

Registros excluidos
Tipo de estudo inelegivel (n =
15)
Comparacio de
dose/posologia do mesmo
medicamento (n=3)
Populacdo inelegivel (n =2)
Sem comparagdo entre os
medicamentos de interesse
(n=1)
Revisdo desatualizada (n=2)
Subanalise de pacientes ja
incluidos na avaliacdo (n=1)

Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann
TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting

systematic reviews. BMJ 2021,372n71. doi

http://www .prisma-statement.org/

10.1136/bmj.n71. Mais informagdes em:
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http://www.prisma-statement.org/

Quadro J: Estudos excluidos na elegibilidade com os motivos

Autor, ano

Connock, 2006 “
Cox, 2012 %

Elstein, 2013

Elstein, 2015 ¥

Fost, 2007 8

Gonzalez, 2013

Kishnani, 2009 #°
Kuter, 2020 #
Leonart, 2023 ©
Morris, 2012 #
Nabizadeh, 2018 *°
Paskulin, 2022
Pastores, 2014 24
Pastores, 2014a %
Peterschmitt, 2018 2°

Peterschmitt, 2019 %7

Pleat, 2016 #
Rossum, 2016 *°
Schiffmann, 2008 3°
Shemesh, 2015 *
Smid, 2014 *

Smith, 2016 3
Zimran, 2013 3

Zimran, 2016 34

Motivo

Revisao desatualizada
Tipo de estudo inelegivel
Tipo de estudo inelegivel

Tipo de estudo inelegivel

Comparagao de doses/posologias diferentes
medicamento
Comparagao de doses/posologias diferentes
medicamento
Comparagao de doses/posologias diferentes

medicamento

Tipo de estudo inelegivel

do mesmo

do mesmo

do mesmo

Nao houve comparacao entre os medicamentos de interesse

Tipo de estudo inelegivel
Populagao inelegivel

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

Tipo de estudo inelegivel

Subanalise dos pacientes ja incluidos no estudo de Cox e

colaboradores (2015)
Tipo de estudo inelegivel
Populacao inelegivel
Revisao desatualizada
Tipo de estudo inelegivel
Tipo de estudo inelegivel
Tipo de estudo inelegivel

Tipo de estudo inelegivel

O estudo ENCORE € um ensaio clinico randomizado (ECR) aberto de nao
inferioridade que comparou o eliglustate a imiglucerase em pacientes previamente
tratados com terapia de reposicao enzimatica por pelo menos trés anos 3. Alem do
estudo pivotal, foi incluida a analise do periodo de extensao do mesmo estudo *.
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Também foi incluido o estudo publicado por Elstein e colaboradores, que
avaliou o uso de miglustate e imiglucerase . O objetivo da inclusao foi avaliar a
possibilidade de analise indireta dos desfechos entre eliglustate e imiglucerase a

partir de comparador comum.
As caracteristicas dos estudos estao descritas no Quadro K.

Quadro K. Caracterizacao dos estudos incluidos

Caracteristic Tempo de . : : .
. , Alternativas | Financiamen | Participant
Autor,ano | as gerais da Pais |acompanhamen
= comparadas to es
populacao to
Espanha,
Reino
Unido,
Cox, 2015 |N =159 Alzlrear:gf\h
ECR fase lll |DG1 . Eliglustate
- . a, ltalia, .
de nao previamente A . 50-150mg 2X Eliglustate =
. . rgentina .
inferioridade |tratados por dia 106
, 12 meses . Genzyme .
pelo menos 3 . Imiglucerase Imigluceras
Australia,
ENCORE |anos \ 30-130 e=53
(NCT0094311 | 45,2% sexo Brasil, U/kg/més
94311145.2% Canada, 9
1) feminino )
Egito,
Russia,
Estados
Unidos
Espanha,
Reino
Unido,
. Franca,
Cox, 2017 N -157 Alemanh
- DCG1 s
Extensao de reviamente | & ltalia,
ECRfaselll |P Argentina Eliglustate .
tratados por Eliglustate =
clo Menos , 48 meses 50-150mg 2x| Genzyme 157
ENCORE  [P°° 3 | Australia, dia 5
(NCT0094311 o Brasil,
1) 54'1./" SO Canada,
feminino )
Eqito,
Russia,
Estados
Unidos
88316 Miglustate Miglustate =
reviamente 100mg 3x 12
. P dia Oxford Imigluceras
Elstein, 2007 |tratados por . .
Israel 6 meses Imiglucerase | GlycoScience e=12
ECRfasell |pelo menos 2 .
aNoSs 30a S Miglustate +
o 60Ul/Kg/m Imigluceras
56% sexo .
o és e=12
feminino

Fonte: Elaboracao propria. Legenda: DG1: doenca de Gaucher tipo 1; ECR: ensaio clinico
randomizado.
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Foi realizada avaliagao do risco de viés dos ensaios clinicos incluidos para os
desfechos considerados criticos.

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

Estudo Desfechos D1 D2 D3 D4 D5 Geral
ENCORE Qualidade de vida . . . . . . . Baixo risco
ENCORE Dor . . . . . . ! Algumas preocupaces
ENCORE Fadiga . . . . . . . Alto risco
ENCORE Eventos adversos graves . . . . . .
D1 Processo de randomizagdo
D2 Desvio da intervencdo pretendida
D3 Desfecho incompleto
D4 Mensuracdodo desfecho

D5 Selecdo de resultados reportados

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

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

Qualidade de vida cullEErecbuh
. (componente mental) Dor (BPI) Fadiga (FSS) Numero de pacientes com EA
Autor, ano (componente fisico) o . o . ~ o . ,,
" . ~ Média (Desvio - Média (Desvio-padrao) Média (Desvio-padrao) graves
Média (Desvio-padrao) =
padrao)
Graves e gravissimos:
) Eliglustate: 24/106
. eliglustate: 51,97 (9,849) .
eliglustate: 49,59 (9,158) : . , . , Imiglucerase: 4/53
para 51.22 (8.368); N-05 para 50,97 (10,298); ellglustate: 1,67 (2,045) para ellglustate.. 3,06 (1,553) para RR 3,00 (IC 95% 1.10: 8.20)
Cox, 2015 Imiglucerase: 53,38 N-95 1,55 (1.972); N-05 3.13 (1.626): N-g7
' 9 e |Imiglucerase: 51,34 Imiglucerase1,17 (1,435) para | Imiglucerase: 3,01 (1,544) . ~
(7.174) para 55,07 (5,202); . . Descontinuagao por EA:
(10,085) para 51,34 0,85 (1,192), N=46 para 2,92 (1,535); N=45 . .
N=46 . Eliglustate: 2/106
(10,085); N=46 . .
Imiglucerase: 1/53
RR 1,00 (IC 95% 0,09; 10,78)
Graves: 24/157 (17,1%)
Cox, 2017 NR NR NR NR Descontinuagao por EA:
Eliglustate:12/157 (7,6%)
Elstein, 2007 NR* NR* NR NR NR

Fonte: Elaboragao propria. Legenda: BPI: Inventario Breve de Dor; EA: evento adverso; FSS: escala de gravidade da fadiga; IC: intervalo de confianga;
N: numero de participantes; NR: nao relatado. "O estudo nao relatou os dados de qualidade de vida de maneira confiavel e, por este motivo, os
valores nao foram incluidos na tabela.
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Quadro M. Descricao dos desfechos importantes relatados nos estudos incluidos.

T score (coluna

% dos pacientes
com estabilidade

% dos pacientes
com estabilidade

% dos pacientes

% dos pacientes

T score (fémur) . . io com estabilidade | com estabilidade .
lombar) .y . das variaveis das variaveis Numero de
Autor, ano - . Média (desvio- . . . do volume do do volume do .
Média (desvio- = hematoldgicas hematoldgicas . : : pacientes com EA
~ padrao) ~ figado (avaliada |bacgo (avaliada por
padrao) (concentragao de (contagem de
. por RM) RM)
hemoglobina) plaquetas)
Eliglustate: 99/106 | Eliglustate: g6/106 Eliglustate: Eliglustate:
eliglustate: -0,52 eliglustate: -0,10 (93%) (01%) 100/106 (94%) 100/106 (94%) Eliglustate: 97/106
(1,28); N=81 (0,156), N=80 Imiglucerase: 52/ | Imiglucerase: 53/ | Imiglucerase: 50/ | Imiglucerase: 53/ (91,5%)
Cox, 2015 . . o o o o .
Imiglucerase: -0,31 | Imiglucerase: - 54 (96%) 54 (98%) 54 (93%) 54 (98%) Imiglucerase:
(1,19); N=-38 0,98(0,184); N=37 RR 0,97 (IC 95% RR 0,02 (IC 95% RR 1,02 (IC 95% RR 0,06 (IC0,91a 42/53 (79,2%)
0,90 a 1,04) 0,86 a 0,99) 0,93a111) 1,02)
Cox, 2017 NR NR 46/46 (100%) 44/46 (96%) 44/ 46 (96%) 43/46 (94%) 84/ 157 (53,5%)
alteracao em alteracao em alteracao em alteracao em
relagao ao basal: relagao ao basal: relacao ao basal: relagcao ao basal;
. Miglustate: -2.2% Miglustate: -9.5% Miglustate: -4.0% | Miglustate: -4.6% o
Elstein, 2007 NR NR (2.5), N=10 (9.4): N=10 (4.8): N=10 (5.9) N=7 34/34 (100%)
Imiglucerase: +1,0% Imiglucerase: Imiglucerase: +3.8% | Imiglucerase: -2.0%
(1.8%), N=12 +10.4% (9); N=12 (5.0); N=11 (3.3); N=8

Fonte: Elaboragao propria. Legenda: EA: evento adverso; IC: intervalo de confianga; N: numero de participantes; NR: nao relatado; RM: ressonancia
magneética; RR: risco relativo.
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O estudo ENCORE avaliou a qualidade de vida dos participantes apos 12
meses de tratamento utilizando o questionario SF-36. Os dados foram apresentados
para os componentes fisico e mental, somente. Ao final de 12 meses de tratamento,
a media do valor do componente fisico dos participantes que receberam eliglustate
variou de 49,59 para 51,22 e de 53,38 para 55,07 no grupo que recebeu imiglucerase.
Nao € possivel definir qualquer diferenca estatistica entre os grupos 2.

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

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

Cox e colaboradores relatam que a avaliacdo da dor realizada com o
questionario Brief Pain Inventory (Inventario Breve de Dor). Nao houve diferenca entre
os participantes que receberam eliglustate (diferenca de média -0,12; IC 95% -0,69 a
0,45) e imiglucerase apos 12 meses de tratamento (diferenca de média -0,32; IC 95%
-0,86a0,22) 3,

Ja a fadiga foi avaliada no mesmo estudo pelo questionario Fatigue Severity
Scale (FSS - escala de gravidade da fadiga). Assim como no desfecho de dor, ndo
houve diferenca entre os participantes que receberam eliglustate (diferenca de
media 0,07; IC 95% -0,38 a 0,52) e imiglucerase (diferenca de média -0,09; IC 95% -
0,732 0,55) 3.

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

Cox e colaboradores publicaram os dados do estudo de extensao do ENCORE,
com dados dos participantes tratados com eliglustate. Apos 4 anos de tratamento,
27 (17%) participantes tiveram algum evento adverso grave e 12 (8%) participantes
descontinuaram o tratamento devido a ocorréncia de eventos adversos *.
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O estudo ENCORE apresentou o numero de pacientes com estabilidade
hematologica apods 12 meses de tratamento. A concentracao de hemoglobina
permaneceu estavel em 99 (93%) dos pacientes que receberam eliglustate e em 52
(96%) dos pacientes que receberam imiglucerase. Dessa forma, nao houve diferenca
entre os grupos (RR 0,97; IC 95% 0,90 a 1,04) 3.

Quanto a contagem de plaquetas, 96 (91%) dos pacientes que receberam
eliglustate e 53 (98%) dos que receberam imiglucerase mantiveram estabilidade
apos 12 meses de tratamento (RR 0,92; IC 95% 0,86 a 0,99) 3.

A Figura | mostra os dados apresentados no material suplementar do artigo
publicado por Cox e colaboradores 2.

96% 98% 94% 98% 1%
© 94% 93y
3 100% 93% 91% 83%
&}
= B0%
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=
[}
£
=
o 40%
E
2
£
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=
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Stable Stable Stable Spleen ~ Stable Liver Composite
Hemoglobin Platelets Volume Volume
u Eliglustat u |mig|ucerase Error bars reflect exact 95% Cl around the proportion.

Figura I: Proporcao de pacientes com estabilidade nos desfechos de concentracao
de hemoglobina, contagem de plaquetas, volume do figado e baco.
Fonte: Cox, 2015

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

Os participantes que receberam miglustate tiveram queda da concentracao de
hemoglobina (-2,2%; desvio padrao 2,5) e contagem de plaquetas (-9,5%; desvio
padrao 9.4). Ja aqueles que receberam imiglucerase tiveram aumento das mesmas

variaveis (hemoglobina: 1,0%; desvio padrao 1,8; plaquetas: 10,4%; desvio padrao 9,4)
13

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

A variacao do T-escore foi avaliada apenas no estudo ENCORE 3 Houve
reducao do T-score da coluna lombar e femural tanto nos pacientes que receberam
eliglustate quanto nos pacientes que receberam imiglucerase (Quadro M).

O estudo ENCORE descreveu como EA mais comuns a artralgia, dor nas costas,
diarreia, fadiga, cefaleia e nausea. Entre os participantes que receberam eliglustate,
97 (91,5%) tiveram algum evento adverso. Ja no grupo que recebeu imiglucerase, 42
(79.2%) participantes tiveram EA. Nao houve diferenca no risco de eventos adversos
entre os grupos (RR 1,15; IC 95% 0,99 a 1,34) 3.

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

A certeza no conjunto final da evidéncia foi considerada baixa para 0s
desfechos: qualidade de vida, fadiga, dor e descontinuacao do tratamento por
eventos adversos. A certeza no conjunto final da evidéncia foi moderada para o
desfecho eventos adversos graves (Quadro N).

Os principais motivos para rebaixamento da evidéncia foram risco de viés e
imprecisao.
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Quadro N. Avaliacao da certeza do conjunto final da evidéncia pela ferramenta GRADE

Certeza do conjunto da evidéncia N° de pacientes

N° dos . . s . — . Certeza
estudo Delineament Risco Inconsisténcia Evidénci Imprecisio Outras eliglustate imigluce | Relativo Absoluto
< o do estudo de viés aindireta consideragoes rase (IC 95%) (IC 95%)

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

Importancia

1 ensaios grave? nao grave nao grave grave® nenhum A avaliagao do componente fisico de qualidade de evO0O

clinicos vida pelo questionario SF 36 teve resultado de Baixa
randomizados 49,59 (DP 9,158) antes do tratamento com
eliglustate e de 51,22 (DP 8,368). A alteragao antes
e apos o tratamento foi de 1,63 (IC 95% -1.41 a 4,67).
No grupo que recebeu imiglucerase, houve variagao
de 53,38 (DP 7.174) para 55,07 (DP 5201), com
alteragao de 1,69 (-0,39 a 3,77). Nao houve diferenca
entre os valores antes e apos ao tratamento e nao e
possivel comparar as intervengoes, devido as
limitagdes do estudo.

CRITICO

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

1 ensaios grave? nao grave nao grave gravec nenhum A avaliagao do componente mental da qualidade [1:10]0)
clinicos de vida pelo questionario SF 36 teve resultado de Baixa
randomizados 51,97 (DP 9,849) antes do tratamento com
eliglustate e de 50,97 (DP 10,298). A alteracao da
qualidade de vida antes e apos o tratamento foi de
-1,0(IC 95% -4,57 a 2,57).
No grupo que recebeu imiglucerase, houve variagao
de 51,99 (DP 8,871) para 5134 (DP 10,085), com
alteracao de -0,65 (IC 95% -4,07 a 2,77). Nao houve
diferenga entre os valores antes e apods ao
tratamento e ndao ¢é possivel comparar as
intervencoes, devido as limitagdes do estudo.

CRITICO

Dor (seguimento: 12 meses)
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Certeza do conjunto da evidéncia N° de pacientes

Delineament Inconsisténcia Evidénci Imbrecisio Outras eliglustate imigluce | Relativo Absoluto Setts Importancia
o do estudo aindireta P consideragoes 9 rase (IC 95%) (IC 95%)
1 ensaios grave? nao grave nao grave graved nenhum A avaliacao da dor foi realizada por meio do o000 CRITICO
clinicos questionario Brief Pain Inventory (Inventario Breve Baixa
randomizados de Dor). Nao houve diferenga entre os participantes

que receberam eliglustate (diferenca de media -
0,12; IC 95% -0,69 a 0,45) e imiglucerase apos 12
meses de tratamento (diferenca de média -0,32; IC
95% -0,86 a 0,22).

Fadiga (seguimento: 12 meses)

1 ensaios grave? nao grave nao grave grave? nenhum A fadiga foi avaliada pelo questionario Fatigue o000 CRITICO
clinicos Severity Scale (FSS - escala de gravidade da Baixa
randomizados fadiga). Assim como no desfecho de dor, nao

houve diferenga entre os participantes que
receberam eliglustate (diferenga de media 0,07; IC
95% -0,38 a 0,52) e imiglucerase (diferenca de
media -0,09; IC 95% -0,73 a 0,55) apos 12 meses de

tratamento.
Eventos adversos graves (seguimento: 12 meses)
1 ensaios grave? nao grave nao grave | nao grave nenhum 24/106 4/53 RR 3.0 151 mais por [<1211@) CRITICO
clinicos (22.6%) (7.5%) (11 para 1.000 Moderada
randomizados 8.2) (de 8 mais
para 543
mais)
Descontinuagao por evento adverso (seguimento: 12 meses)
1 ensaios grave? nao grave nao grave grave® nenhum 2/106 1/53 RR1.00 omenospor | @O0 CRITICO
clinicos (1.9%) (1.9%) (0.09 para 1.000 Baixa
randomizados 10.78) (de 17 menos
para 185
mais)

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

Explicagdes

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

b. A diferenga no componente fisico de qualidade de vida apds 12 meses de tratamento e entre o grupo que recebeu eliglustate e imiglucerase ndo supera os dois pontos para ser considerada diferenga minima
clinicamente importante.
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c. A diferenca no componente mental de qualidade de vida apods 12 meses de tratamento e entre o grupo que recebeu eliglustate e imiglucerase nao supera os trés pontos para ser considerada diferenga
minima clinicamente importante.

d. Nao e possivel avaliar diferenca entre os grupos.

e. O intervalo de confianca passa pelo efeito nulo.
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A avaliacao da eficacia e seguranca do eliglustate em pacientes com DG1
previamente tratados considerou o estudo ENCORE. O estudo foi desenhado para
demonstrar nao inferioridade do eliglustate em relacdo a imiglucerase na
manutencao das estabilidades das variaveis hematologicas e volume do figado e
baco. Como o estudo nao foi desenhado para avaliar a superioridade de um
tratamento sobre o outro, nao e possivel fazer tal afirmacgao.

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

A evidéncia identificada apresenta algumas limitacdes, pois as evidéncias
relacionadas aos desfechos criticos elegidos sao escassas. Alem disso, nao foi
possivel obter comparagdes indiretas entre o eliglustate e alternativas terapéuticas
para DG1 (alfataliglicerase, alfavelaglicerase, miglustate). Leonart e colaboradores °
publicaram recentemente revisao sistematica que aborda a mesma limitacao.
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