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DATA DA DECISÃO DE DEFERIMENTO: 10/03/2025 

 

CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO: 

DCI (denominação comum internacional): Cipaglucosidase alfa e Miglustato 

Nome do medicamento: Pombiliti e Opfolda 

Apresentações:  

Pombiliti:  

Frasco – 1 Unidade; pó para concentrado para solução para perfusão, 105mg, n.º registo 

5858352; Frasco – 10 Unidades; pó para concentrado para solução para perfusão, 

105mg, n.º registo 5858360; Frasco – 25 Unidades; pó para concentrado para solução 

para perfusão, 105mg, n.º registo 5858378. 

Opfolda:  

Frasco – 4 unidades; cápsulas, 65mg, n.º registo 5860325; 

Frasco – 24 unidades; cápsulas, 65mg, n.º registo 5860333. 

Titular da AIM: Amicus Therapeutics Europe Limited 

SUMÁRIO DA AVALIAÇÃO  

INDICAÇÃO TERAPÊUTICA FINANCIADA:  

Pombiliti (cipaglucosidase alfa) é uma terapêutica de substituição enzimática a longo 

prazo utilizada em combinação com o estabilizador de enzimas miglustato para o 

tratamento de adultos com doença de Pompe de início tardio (deficiência de α-

glucosidase ácida [GAA]). 
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RESUMO DA AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA:  

Os medicamentos Pombiliti (cipaglucosidase alfa) e Opfolda (miglustato) foram sujeitos 

a avaliação para efeitos de financiamento público na seguinte indicação terapêutica: 

Pombiliti (cipaglucosidase alfa) é uma terapêutica de substituição enzimática a longo 

prazo utilizada em combinação com o estabilizador de enzimas miglustato para o 

tratamento de adultos com doença de Pompe de início tardio (deficiência de α-

glucosidase ácida [GAA]). 

 

RESUMO DA AVALIAÇÃO ECONÓMICA: 

Os medicamentos Pombiliti (cipaglucosidase alfa) e Opfolda (miglustato) demonstraram 

vantagem económica face ao comparador selecionado na avaliação Farmacoterapêutica, 

tendo sido realizada uma análise de minimização de custos, em conformidade com o 

previsto no artigo 25.º do Decreto-Lei n.º 97/2015, de 1 de junho na sua redação atual.  

No seguimento desta análise, prosseguiu-se para negociação, de modo a obter condições 

mais favoráveis para o Serviço Nacional de Saúde. 
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1. Epidemiologia e caracterização da doença  

A doença de Pompe é uma doença hereditária do metabolismo do grupo das doenças 

lisossomais de sobrecarga. É uma doença genética, rara, crónica e progressiva, causada 

pela deficiência de atividade de uma enzima denominada alfa-glucosidase ácida (também 

chamada α-1,4-glucosidase ou maltase ácida), que existe no interior de um 

compartimento celular designado lisossoma. É codificada pelo gene GAA, que se localiza 

no cromossoma 17. Esta enzima hidrolisa o glicogénio que se localiza dentro do lisossoma 

da célula, em glicose; o glicogénio é um açúcar composto, que constitui uma importante 

fonte de energia da célula. Mutações patogénicas no gene GAA podem levar à ausência 

ou à diminuição de atividade da alfa-glucosidase ácida lisossomal, com a consequente 

acumulação de glicogênio essencialmente nas células musculares.  

A doença de Pompe é uma doença neuromuscular, cuja gravidade varia com a idade de 

início de sintomas, a rapidez da sua progressão e envolvimento dos vários órgãos, 

especificamente do envolvimento muscular. A prevalência desta doença é em geral muito 

baixa. Em Portugal é de 0,17 por cada 100.000 nados-vivos (Pinto el al.).  

A doença de Pompe de início infantil mais rara, é grave e tem um início precoce. As 

manifestações clínicas habituais são cardiomegalia, fraqueza muscular progressiva, 

hipotonia, hepatomegalia, macroglossia e insuficiência respiratória antes do ano de 

idade. Alguns doentes têm formas mais ligeiras em que só o sistema músculoesquelético 

é afetado.  

A forma tardia, doença de Pompe de início tardio, manifesta-se mais tarde, depois do ano 

de vida, na criança maior ou no adulto, e a sua gravidade está essencialmente relacionada 

com a atividade enzimática residual. Carateriza-se por fraqueza muscular progressiva e 

insuficiência respiratória. O doente pode queixar-se de fraqueza muscular, cãimbras, dor 

muscular e a criança pode ter história de atraso no desenvolvimento motor, enquanto os 

adultos podem queixar-se de dificuldades em subir as escadas, correr, levantar-se da 

cadeira ou do chão. Com a progressão da doença, a mastigação e a deglutição também 

podem ser afetadas, as complicações respiratórias tornam-se mais graves e os doentes 

podem necessitar de apoio com ventilador para melhorar a capacidade respiratória e 

dada a fraqueza muscular progressiva podem necessitar de uso de cadeira de rodas.  
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A doença de Pompe de início tardio afeta significativamente a vida quotidiana e a 

integração social dos doentes. Adicionalmente, os sintomas desta doença têm um 

impacto negativo substancial na qualidade de vida relacionada com a saúde dos doentes 

em vários domínios, nomeadamente, funcionamento físico, saúde geral, vitalidade e 

funcionamento social, conduzindo a um risco aumentado de depressão e ansiedade. 

Além disso, esta doença afeta a atividade laboral destes doentes, que cessam trabalho 

ou veem a sua produtividade decrescer devido à progressão da sua doença, 

representando um peso económico significativo para os doentes, para as suas famílias e 

para os sistemas de saúde.  

 

2. Descrição da tecnologia e alternativas terapêuticas  
 

A cipaglucosidase alfa é estabilizada pelo miglustato, minimizando a perda de atividade 

enzimática no sangue durante a perfusão. Esta enzima hidrolítica específica do glicogénio 

é enriquecida com bis-M6P N-glicanos para uma ligação de alta afinidade ao recetor de 

manose-6-fosfato catião-independente (CI-MPR). Após a ligação ao CI-MPR, a 

cipaglucosidase alfa é internalizada no lisossoma, onde passa por processos de clivagem 

proteolítica e aperfeiçoamento do N-glicano, que são ambos necessários para produzir a 

forma mais madura e mais ativa da enzima GAA. A cipaglucosidase alfa, em seguida, 

exerce uma atividade enzimática de clivagem do glicogénio, reduzindo o glicogénio 

intramuscular. 

A doença de Pompe é tratada com terapia de substituição enzimática, alglucosidase alfa 

e, mais recentemente, com a avalglucosidase alfa. 
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3. Indicações e comparadores selecionados para a 
avaliação  

Foi avaliado o benefício adicional da cipaglucosidase alfa “em combinação com o 

estabilizador de enzimas miglustato para o tratamento de adultos com doença de Pompe 

de início tardio”. 

A Tabela 1 mostra a população, a intervenção e o comparador selecionado pela Comissão 

para avaliação de cipaglucosidase alfa.  
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4. Medidas de avaliação de benefício e dano e classificação 
da sua importância  

 

As medidas de avaliação de benefício e dano (medidas de resultado) definidos pela 

Comissão encontram-se na Tabela 3. A Comissão classificou estas medidas de resultado 

por grau de importância em “críticas” e “importantes, mas não críticas”. 
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5. Descrição dos estudos avaliados  

Os critérios de avaliação definidos pelo INFARMED previam a avaliação do benefício 

adicional de cipaglucosidase alfa para o tratamento de adultos com doença de Pompe de 

início tardio; em que a intervenção era cipaglucosidase alfa em combinação com o 

estabilizador de enzimas miglustato; e o comparador era alglucosidase alfa. 

O TAIM submeteu o Clinical Study Report (CSR) de dois estudos: estudos ATB200-02 e 

ATB200-03 (PROPEL)2. 

O estudo ATB200-02, foi um estudo multicêntrico, que se encontra ainda a decorrer, em 

16 centros, de 5 países (Portugal não participou), de fase I/II, de braço único, que incluiu 

29 doentes adultos com doença de Pompe, que receberam cipaglucosidase alfa 

intravenosa, isoladamente ou em associação com miglustato oral, e avaliou segurança, 

tolerabilidade, eficácia, farmacocinética e imunogenicidade. Este estudo, por ser não 

comparativo, foi considerado que não era relevante para a presente avaliação, e não foi 

analisado. 

O estudo ATB200-03 (PROPEL)2 foi um estudo multicêntrico, que teve lugar em 62 

centros de 24 países (Portugal não participou), de fase 3, aleatorizado, em dupla 

ocultação, controlado por placebo, que incluiu 125 doentes adultos com doença de 

Pompe de início tardio, que tinham recebido alglucosidase alfa há pelo menos 2 anos (n= 

65), ou que não tinham recebido previamente tratamento (n= 20), que foram 

aleatorizados, numa relação de 2:1 para receber cipaglucosidase alfa, na dose de 20 

mg/Kg, por via intravenosa, em combinação com miglustato oral (n= 85); ou alglucosidase 

alfa, na dose de 20 mg/Kg, por via intravenosa, em combinação com placebo (n= 38), e 

avaliou a capacidade para a marcha (distância de marcha em 6 minutos), entre o basal e 

a semana 52. Este estudo foi considerado relevante para a presente avaliação. 
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Estudo ATB200-03 (PROPEL)2 

 

Desenho do estudo 

O estudo ATB200-03 (PROPEL)2 foi um estudo multicêntrico, que teve lugar em 62 

centros de 24 países (Portugal não participou), de fase 3, aleatorizado, em dupla 

ocultação, controlado por placebo, que incluiu 125 doentes adultos com doença de 

Pompe de início tardio, que tinham recebido alglucosidase alfa há pelo menos 2 anos (n= 

65), ou que não tinham recebido previamente tratamento (n= 20), que foram 

aleatorizados, numa relação de 2:1 para receber cipaglucosidase alfa, na dose de 20 

mg/Kg, por via intravenosa, a cada duas semanas, em combinação com miglustato oral, 

nas doses de 195 mg ou 260 mg por dia em função do peso corporal (n= 85); ou 

alglucosidase alfa, na dose de 20 mg/Kg, por via intravenosa, a cada duas semanas, em 

combinação com placebo (n= 38), e avaliou a capacidade para a marcha (distância de 

marcha em 6 minutos [6-minute walk test – 6MWT]), entre o basal e a semana 52.  

O desenho do estudo ATB200-03 (PROPEL) encontra-se na Figura 1. 

Figura 1: Desenho do estudo ATB200-03 (PROPEL) 

 

 Fonte: Extraído de referência 2 
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Critérios de inclusão e exclusão 

O estudo incluiu doentes com 18 ou mais anos; com pelo menos 40 quilos de peso; com 

um diagnóstico de doença de Pompe de início tardio, baseado numa deficiência no 

enzima glucosidase alfa (GAA) ou genotipagem GAA; que apresentavam uma capacidade 

vital de pelo menos 30% do previsto para adultos saudáveis; e com dois 6MWT 

considerados válidos e cumprindo os seguintes critérios: distância percorrida nos dois 

6MWT superior ou igual a 75 metros, valores dos dois 6MWT iguais ou inferiores a 90% 

do valor previsto para adultos saudáveis, e o menor valor do 6MWT não diferir em mais 

de 20% em relação ao valor do mais elevado. Para serem incluídos, os doentes tinham de 

cumprir um dos seguintes critérios: estarem medicados com alglucosidase alfa, na dose 

de 20 mg/Kg a cada duas semanas há pelo menos 24 meses, ou não terem recebido 

previamente terapêutica de substituição enzimática (TSE). 

Foram excluídos os doentes que tivessem recebido qualquer outro tratamento para a 

doença de Pompe que não a alglucosidase alfa; que tivessem recebido tratamento 

genético para a doença de Pompe; que necessitassem de suporte ventilatório diário por 

mais de 6 horas enquanto acordados; que, nos últimos 30 dias, estivessem medicados 

com miglitol, miglustato, acarbose, ou voglibose; ou que recusassem efetuar teste 

genético. 

 

Aleatorização, alocação aos braços de tratamento, e ocultação 

Estudo aleatorizado, em dupla ocultação, controlado por placebo, em que foi usado um 

sistema de resposta voz interativo/ resposta web interativa (IVRS/IWRS) para alocar os 

participantes aos braços de tratamento.  

A aleatorização foi estratificada por TSE prévia (sim vs. não), e resultado do 6MWT (75 a 

<150 metros vs. 150 a <400 metros vs ≥400 metros). 
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Procedimentos 

O estudo teve lugar em 62 centros de 24 países (Portugal não participou). 

Os doentes tiveram visitas de infusão do fármaco de estudo a cada duas semanas, até à 

semana 52, e tiveram visitas de avaliação nas semanas 2, 4, 6, 12, 26, 38, e 52. 

Os doentes alocados a cipaglucosidase alfa, receberam cipaglucosidase alfa, na dose de 

20 mg/Kg, em infusão intravenosa ao longo de 4 horas, a cada duas semanas, em 

combinação com miglustato oral, nas doses de 195 mg ou 260 mg por dia em função do 

peso corporal: nos doentes com peso entre 40 quilos e menos de 50 quilos, receberam 

miglustato na dose de 195 mg por dia; nos doentes com pelo menos 50 quilos receberam 

miglustato na dose de 260 mg por dia. Os doentes alocados a alglucosidase alfa, 

receberam alglucosidase alfa, na dose de 20 mg/Kg, em infusão intravenosa ao longo de 

4 horas, a cada duas semanas, em combinação com placebo. 

No basal, e nas semanas 12, 26, 38, e 52, os doentes efetuaram avaliações de qualidade 

de vida (R-PAct Scale, PROMIS [Patient-reported Outcomes Measurement Information 

System], EQ-5D-5L, PGI-C, SGI-C), capacidade vital, e 6MWT. 

 

Medidas de resultado 

A medida de resultado primária foi a variação, entre o basal e a semana 52, no 6MWT. 

As medidas de resultado secundárias, avaliaram a variação nos seguintes parâmetros: 

capacidade vital (% do previsto) entre o basal e a semana 52; teste muscular manual dos 

membros inferiores entre o basal e a semana 52; 6MWT entre o basal e semana 26; 

PROMIS-função física entre o basal e a semana 52; PROMIS-fadiga entre o basal e a 

semana 52; pontuação GSGC (Gait, Stairs, Gower’s maneuver, and Chair) entre o basal e 

a semana 52. 
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Análise estatística 

O objetivo primário do estudo era demonstrar a superioridade de cipaglucosidase alfa 

mais miglustato em relação a alglucosidase alfa. 

Estimou-se que seriam necessários 99 participantes, para detetar uma magnitude de 

efeito de 0,7, a um nível de alfa de 0,025 (unilateral), com um poder de 90%, assumindo 

uma taxa de saídas de 10%. 

As análises de eficácia foram efetuadas na população intenção de tratar que incluiu todos 

os doentes aleatorizados que receberam pelo menos uma dose da medicação de estudo. 

Em relação a 6MWT e capacidade vital, os valores basais foram a média de dois valores 

obtidos antes da primeira dose sendo, para todas as outras medidas de resultado, o 

último valor disponível antes da primeira dose. No caso das medidas de resultado com 

múltiplos itens (por exemplo, teste muscular manual, GSGC), os valores basais em falta 

foram imputados usando a média do valor basal de todos os doentes dos dois grupos de 

tratamento sem valores basais em falta. No caso de valores em falta no seguimento, das 

medidas de resultado secundárias, os valores em falta foram imputados utilizando o 

método última observação transportada para diante (last observation carried forward – 

LOCF). 

O estudo foi controlado para multiplicidade relacionada com a análise das medidas de 

resultado primária e secundárias, utilizando uma sequência fixa hierarquizada de testes, 

utilizando a sequência descrita anteriormente. 
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Resultados 

Fluxo de participantes 

O estudo teve lugar em teve lugar em 62 centros de 24 países, tendo-se iniciado a 3 de 

dezembro de 2018 e terminado a 15 de dezembro de 2020. Foram incluídos nas análises 

de eficácia (população ITT) 85/85 doentes aleatorizados (100%) no grupo cipaglucosidase 

alfa e 38/40 doentes aleatorizados (95,0%) no grupo alglucosidase alfa. Completaram o 

estudo 94,1% no grupo cipaglucosidase alfa, e 97,4% no grupo alglucosidase alfa. 

O fluxo de participantes é apresentado na Tabela 4. 

Tabela 4: Fluxo de participantes 

 

 
Fonte: Extraído de referência 2 
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Características basais de participantes 

Na população ITT, a idade média era 46,8 anos, 45,4% eram do sexo masculino, 84,6% 

era de raça de branca e 8,2% de raça asiática. Os doentes do grupo cipaglucosidase alfa 

eram em geral mais velhos (47,6% vs. 45,1%), com maior proporção de doentes do sexo 

feminino (57,6% vs. 47,4%), e maior proporção de doentes de raça branca (87,1% vs. 

78,9%).  

As características demográficas basais dos participantes encontram-se na Tabela 5.   

Tabela 5: As características demográficas da população  

 

  
Fonte: Extraído de referência 2 
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Do total, 22,8% eram naïves para tratamento, e 77,2% estavam a receber tratamento de 

substituição enzimática há 7,4 anos; a idade na altura do diagnóstico era 38,9 anos; 

usavam dispositivos de assistência 22,8%; a distância média percorrida no 6MWT era de 

355 metros; e a capacidade vital era 70,5%. Os doentes do grupo cipaglucosidase alfa 

eram mais velhos à data de diagnóstico (39,9 vs. 36,9 anos), usavam menos dispositivos 

de assistência (20,0% vs. 28,9%), e mais doentes percorriam uma distância entre 150 e 

400 metros (64,7% vs. 57,9%). 

Estes dados podem ser observados nas Tabelas 6 e 7. 

Tabela 6: As características clínicas da população (I) 

 

 
 Fonte: Extraído de referência 2 
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Tabela 7: As características clínicas da população (II) 

 

 
 Fonte: Extraído de referência 2 
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Eficácia 

Variação, entre o basal e a semana 52, na capacidade para a marcha (6MWT) 

 

No grupo cipaglucosidase alfa, a distância percorrida no 6MWT foi de 357,9 metros no 

basal e 376,4 metros às 52 semanas (diferença 20,56 metros; min, max -3,75 a 43,50); no 

grupo alglucosidase alfa, a distância percorrida no 6MWT foi de 350,9 metros no basal e 

359,7 metros às 52 semanas (diferença 8,02 metros; min, max -55,6 a 127,0); com uma 

diferença média (quadrados mínimos) entre grupos de tratamento (extraído de Tabela 

16 do CSR) de 5,33 metros (IC95% -15,21 a 25,88; p= 0,304), não tendo atingido o limiar 

de significância estatística. 

Estes dados podem ser observados na Tabela 8. 

Tabela 8: Variação, entre o basal e a semana 52, na capacidade para a marcha (6MWT) 

 

 
Fonte: Extraído de referência 2 
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Capacidade vital (% do previsto) entre o basal e a semana 52 

 

No grupo cipaglucosidase alfa, a capacidade vital era de 70,4% no basal e 69,8% às 52 

semanas (diferença -0,93%; min, max -17,0 a 14,0); no grupo alglucosidase alfa, a 

capacidade vital era de 69,7% no basal e 65,7% às 52 semanas (diferença -3,95%; min, 

max -19,5 a 2,0); com uma diferença média (quadrados mínimos) entre grupos de 

tratamento (extraído de Tabela 16 do CSR) de 2,32% (IC95% 0,02 a 4,62; p nominal 

unilateral= 0,024). 

Estes dados podem ser observados na Tabela 9. 

Tabela 9: Capacidade vital (% do previsto) entre o basal e a semana 52 

 

Fonte: Extraído de referência 2 
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Teste muscular manual dos membros inferiores entre o basal e a semana 52 

O teste muscular manual (MMT) é um teste que avalia manualmente a força muscular, 

utilizando a escala Medical Research Criteria (MRC), cuja pontuação varia entre 0 (sem 

contração muscular observada ou identificada por palpação - paralisia), e 5 em que o 

músculo é capaz de mover a articulação completamente, contra a gravidade e máxima 

força de oposição. Nos membros inferiores são avaliados a flexão da anca com o doente 

em decúbito dorsal, a abdução da anca com o doente em decúbito lateral, e extensão do 

joelho com o doente em decúbito ventral. A pontuação total da força dos membros 

inferiores varia entre 0 e 40, com pontuações mais baixas indicando menor força 

muscular. 

No grupo cipaglucosidase alfa, a pontuação total MMR era de 33,0 no basal e 34,4 às 52 

semanas (diferença 1,36; min, max -2,0 a 7,0); no grupo alglucosidase alfa, a pontuação 

total MMR era de 33,6 no basal e 34,6 às 52 semanas (diferença 1,00; min, max -2,0 a 

2,0); com uma diferença média (quadrados mínimos) entre grupos de tratamento 

(extraído de Tabela 16 do CSR) de 0,99 (IC95% -0,43 a 2,41; p nominal unilateral= 0,084). 

Estes dados podem ser observados na Tabela 10. 

Tabela 10: Teste muscular manual dos membros inferiores entre o basal e a semana 52 

 

Fonte: Extraído de referência 2 
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PROMIS-função física entre o basal e a semana 52 

O PROMIS (Patient-reported Outcomes Measurement Information System) é um 

questionário a ser preenchido pelo doente que avalia vários domínios como a dor, fadiga, 

capacidade funcional, distúrbios emocionais, e integração social, e que não é específico 

para nenhuma doença. Neste estudo foram avaliados o PROMIS - função física, e PROMIS 

– fadiga. 

No grupo cipaglucosidase alfa, a pontuação do PROMIS – função física era de 74,7 no 

basal e 77,2 às 52 semanas (diferença 2,50; min, max -8,0 a 28,0); no grupo alglucosidase 

alfa, a pontuação PROMIS – função física era de 72,7 no basal e 77,9 às 52 semanas 

(diferença 5,14; min, max -6,0 a 16,0); com uma diferença média (quadrados mínimos) 

entre grupos de tratamento (extraído de Tabela 16 do CSR) de 1,37 (IC95% -2,03 a 4,77; 

p nominal unilateral= 0,213). 

Estes dados podem ser observados na Tabela 11. 

Tabela 11: PROMIS – função física 

 

Fonte: Extraído de referência 2 
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PROMIS-fadiga entre o basal e a semana 52 

No grupo cipaglucosidase alfa, a pontuação PROMIS – fadiga era de 23,1 no basal e 20,6 

às 52 semanas (diferença 2,50; min, max -19,0 a 9,0); no grupo alglucosidase alfa, a 

pontuação PROMIS – fadiga era de 24,1 no basal e 16,4 às 52 semanas (diferença -7,70; 

min, max -21,0 a 5,0); com uma diferença média (quadrados mínimos) entre grupos de 

tratamento (extraído de Tabela 16 do CSR) de 0,13 (IC95% -2,00 a 2,27; p nominal 

unilateral= 0,549). 

Estes dados podem ser observados na Tabela 12. 

Tabela 12: PROMIS – fadiga 

 

Fonte: Extraído de referência 2 
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Pontuação GSGC (Gait, Stairs, Gower’s maneuver, and Chair) entre o basal e a semana 52 

A pontuação GSGC (Gait, Stairs, Gower’s maneuver, and Chair) fornece um quadro sobre 

a função motora em 4 contextos: marcha (gait) ao longo de 10 metros (1-7 pontos); subir 

quatro degraus de escada (1-7 pontos); manobra de Gower que avalia a capacidade de 

mudar de decúbito dorsal para a posição de pé (1-7 pontos); passar da posição de 

sentado numa cadeira para a posição de pé (1-6 pontos). A pontuação varia entre 4 e 27 

pontos, com as pontuações mais altas indicando pior função motora. 

No grupo cipaglucosidase alfa, a pontuação GSGC era de 11,3 no basal e 10,1 às 52 

semanas (diferença -0,56; min, max -8,0 a 4,0); no grupo alglucosidase alfa, a pontuação 

GSGC era de 10,9 no basal e 12,4 às 52 semanas (diferença 1,29; min, max 0,0 a 5,0); com 

uma diferença média (quadrados mínimos) entre grupos de tratamento (extraído de 

Tabela 16 do CSR) de -1,30 (IC95% -2,34 a -0,26; p nominal unilateral= 0,007). 

 

Segurança  

O perfil de segurança foi idêntico entre os grupos em comparação.  

No grupo cipaglucosidase alfa, observaram-se eventos adversos em 81/85 doentes 

(95,3%) e no grupo alglucosidase alfa em 37/38 doentes (97,4%) (risco relativo 0,979; 

IC95% 0,912 a 1,050; p= 0,549).  

Observaram-se eventos adversos graves em 8/85 doentes (9,4%) no grupo 

cipaglucosidase alfa e em 1/38 doentes (2,6%) no grupo alglucosidase alfa (risco relativo 

3,535; IC95% 0,458 a 27,28; p= 0,226).  

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 1/85 doentes (1,2%) no grupo 

cipaglucosidase alfa e 1/38 doentes (2,6%) no grupo alglucosidase alfa (risco relativo 

0,447; IC95% 0,0287 a 6,961; p= 0,566).  

Não se observaram mortes atribuídas a eventos adversos em nenhum dos grupos de 

tratamento. 

Estes dados podem ser observados na Tabela 13. 
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Tabela 13: Eventos adversos  

 

Fonte: Extraído de referência 2 

Eventos adversos mais frequentes com cipaglucosidase alfa incluíram nasofaringite 

(22,4% vs. 7,9%), infeção do trato urinário (14,1% vs. 5,3%), dor nas extremidades (12,9% 

vs. 5,3%), e dor na orofaringe (11,8% vs. 5,3%). Estes eventos adversos não foram 

atribuídos ao fármaco. 

Estes dados podem ser observados na Tabela 14.  

Tabela 14: Eventos adversos 

 

    Fonte: Extraído de referência 2 
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6. Avaliação da evidência por outcome 

O benefício adicional de cipaglucosidase alfa mais miglustato foi depois analisado para cada medida de resultado (Tabela 15).  
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7. Qualidade da evidência submetida  

 

A Comissão considerou as questões metodológicas que poderiam reduzir a confiança nas 

estimativas de efeito. 

A qualidade da evidência foi classificada como moderada para todas as medidas de 

resultado (Tabela 16).  

A qualidade global da evidência foi classificada como moderada. Esta classificação 

significa moderada certeza de resultados. Isto significa que estamos moderadamente 

confiantes na estimativa de efeito. O verdadeiro efeito é provável que esteja próximo da 

estimativa de efeito, mas existe a possibilidade que possa ser substancialmente diferente.
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INFARMED, I.P | Direção de Avaliação das Tecnologias de Saúde (DATS) 

8. Avaliação e comentários à evidência submetida  

 

A Comissão avaliou o benefício adicional da cipaglucosidase alfa “em combinação com o estabilizador 

de enzimas miglustato para o tratamento de adultos com doença de Pompe de início tardio”. 

Os critérios de avaliação definidos pelo INFARMED previam a avaliação do benefício adicional de 

cipaglucosidase alfa mais miglustato em duas subpopulações: 1- Adultos com doença de Pompe de 

início tardio, sem tratamento prévio, em que a intervenção era cipaglucosidase alfa mais miglustato, e 

o comparador era alglucosidase alfa; 2- Adultos com doença de Pompe de início tardio, sob terapêutica 

com TSE, em que a intervenção era cipaglucosidase alfa mais miglustato, e o comparador era 

alglucosidase alfa. 

A Comissão avaliou a evidência sobre a eficácia e segurança comparativa de cipaglucosidase alfa mais 

miglustato na indicação de interesse submetida pelo TAIM e considerou que o estudo relevante era o 

estudo ATB200-03 (PROPEL).  

O estudo ATB200-03 (PROPEL)5 foi um estudo multicêntrico, que teve lugar em 62 centros de 24 países 

(Portugal não participou), de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultação, controlado por placebo, que 

incluiu 125 doentes adultos com doença de Pompe de início tardio, que tinham recebido alglucosidase 

alfa há pelo menos 2 anos (n= 65), ou que não tinham recebido previamente tratamento (n= 20), que 

foram aleatorizados, numa relação de 2:1 para receber cipaglucosidase alfa, na dose de 20 mg/Kg, por 

via intravenosa, em combinação com miglustato oral (n= 85); ou alglucosidase alfa, na dose de 20 

mg/Kg, por via intravenosa, em combinação com placebo (n= 38), e avaliou a variação da capacidade 

para a marcha (distância de marcha em 6 minutos), entre o basal e a semana 52. 

O estudo incluiu doentes com 18 ou mais anos; com pelo menos 40 quilos de peso; com um diagnóstico 

de doença de Pompe de início tardio, baseado numa deficiência do enzima glucosidase alfa (GAA) ou 

genotipagem GAA; que apresentavam uma capacidade vital de pelo menos 30% do previsto para 

adultos saudáveis; e com dois 6MWT considerados válidos e cumprindo os seguintes critérios: distância 

percorrida nos dois 6MWT superior ou igual a 75 metros, valores dos dois 6MWT iguais ou inferiores a 

90% do valor previsto para adultos saudáveis, e o menor valor do 6MWT não diferir em mais de 20% 
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em relação ao valor do mais elevado. Para serem incluídos, os doentes tinham de cumprir um dos 

seguintes critérios: estarem medicados com alglucosidase alfa, na dose de 20 mg/Kg a cada duas 

semanas há pelo menos 24 meses, ou não terem recebido previamente terapêutica de substituição 

enzimática. Foram excluídos os doentes que tivessem recebido qualquer outro tratamento para a 

doença de Pompe que não a alglucosidase alfa; que tivessem recebido tratamento genético para a 

doença de Pompe; que necessitassem de suporte ventilatório diário por mais de 6 horas enquanto 

acordados; que, nos últimos 30 dias, estivessem medicados com miglitol, miglustato, acarbose, ou 

voglibose; ou que recusassem efetuar teste genético.  

A matriz de avaliação definida pelo Infarmed incluía duas perguntas de investigação: 1- Como é que 

cipaglucosidase alfa mais miglustato se compara com alglucosidase alfa, na população de adultos com 

doença de Pompe de início tardio, sem tratamento prévio; 2- Como é que cipaglucosidase alfa mais 

miglustato se compara com alglucosidase alfa, na população de adultos com doença de Pompe de início 

tardio, sob terapêutica com TSE. O TAIM submeteu um único estudo, em que 76,5% da população 

estava sob terapêutica com TSE, e 23,5% não tinha recebido qualquer tratamento. A Comissão 

considerou esta prova aceitável para responder às duas perguntas de investigação. 

O TAIM implementou medidas de mitigação do risco de viés que foram consideradas adequadas: o 

estudo foi aleatorizado, em dupla ocultação, controlado por placebo, em que foi usado um sistema de 

resposta voz interativo/ resposta web interativa (IVRS/IWRS) para alocar os participantes aos braços de 

tratamento. A aleatorização foi estratificada por TSE prévia (sim vs. não), e resultado do 6MWT (75 a 

<150 metros vs. 150 a <400 metros vs ≥400 metros). 

Os doentes alocados a cipaglucosidase alfa, receberam cipaglucosidase alfa, na dose de 20 mg/Kg, em 

infusão intravenosa ao longo de 4 horas, a cada duas semanas, em combinação com miglustato oral, 

nas doses de 195 mg ou 260 mg por dia em função do peso corporal: nos doentes com peso entre 40 

quilos e menos de 50 quilos, receberam miglustato na dose de 195 mg por dia; nos doentes com pelo 

menos 50 quilos receberam miglustato na dose de 260 mg por dia. Os doentes alocados a alglucosidase 

alfa, receberam alglucosidase alfa, na dose de 20 mg/Kg, em infusão intravenosa ao longo de 4 horas, a 

cada duas semanas, em combinação com placebo. As doses utilizadas estão de acordo com o RCM, e 

foram consideradas adequadas.  
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As análises de eficácia foram efetuadas na população intenção de tratar que incluiu todos os doentes 

aleatorizados que receberam pelo menos uma dose da medicação de estudo. Receberam pelo menos 

uma dose da medicação de estudo 85/85 doentes (100%) no grupo cipaglucosidase alfa, e 38/40 

doentes (95%) no grupo alglucosidase alfa. A Comissão considerou que as análises de eficácia utilizando 

esta população eram aceitáveis.  

O objetivo primário do estudo era demonstrar a superioridade de cipaglucosidase alfa mais miglustato 

em relação a alglucosidase alfa. Estimou-se que seriam necessários 99 participantes, para detetar uma 

magnitude de efeito de 0,7, a um nível de alfa de 0,025 (unilateral), com um poder de 90%, assumindo 

uma taxa de saídas de 10%. 

O estudo teve uma medida de resultado primária, e cinco medidas de resultado secundárias. A medida 

de resultado primária foi a variação, entre o basal e a semana 52, no 6MWT. As medidas de resultado 

secundárias, incluíram os seguintes parâmetros: capacidade vital (% do previsto) entre o basal e a 

semana 52; teste muscular manual dos membros inferiores entre o basal e a semana 52; 6MWT entre 

o basal e semana 26; PROMIS-função física entre o basal e a semana 52; PROMIS-fadiga entre o basal e 

a semana 52; pontuação GSGC (Gait, Stairs, Gower’s maneuver, and Chair) entre o basal e a semana 52. 

Em relação aos valores em falta, no caso das medidas de resultado com múltiplos itens (por exemplo, 

teste muscular manual, GSGC), os valores basais em falta foram imputados usando o valor basal médio 

de todos os doentes dos dois grupos de tratamento sem valores basais em falta. No caso de valores em 

falta no seguimento, das medidas de resultado secundárias, estes foram imputados utilizando o método 

última observação transportada para diante (last observation carried forward – LOCF). Este método não 

é considerado o mais adequado. Foram efetuadas análises de sensibilidade, utilizando apenas os valores 

observados (sem imputação), que deram resultados semelhantes. Contudo, a falta de informação sobre 

o número de dados em falta, para cada medida de resultado, dificulta a avaliação do potencial impacto 

dos dados em falta nos resultados. 

O estudo foi fortemente controlado para multiplicidade relacionada com a análise das medidas de 

resultado primária e secundárias, utilizando uma sequência fixa hierarquizada de testes, seguindo a 

seguinte ordem: variação, entre o basal e a semana 52, no 6MWT; capacidade vital (% do previsto) entre 

o basal e a semana 52; teste muscular manual dos membros inferiores entre o basal e a semana 52; 

6MWT entre o basal e semana 26; PROMIS-função física entre o basal e a semana 52; PROMIS-fadiga 
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entre o basal e a semana 52; pontuação GSGC (Gait, Stairs, Gower’s maneuver, and Chair) entre o basal 

e a semana 52. 

Observaram-se alguns desequilíbrios nas características basais dos grupos em comparação. Os doentes 

do grupo cipaglucosidase alfa eram mais velhos à data de diagnóstico (39,9 vs. 36,9 anos), usavam 

menos dispositivos de assistência (20,0% vs. 28,9%), e mais doentes percorriam uma distância entre 

150 e 400 metros (64,7% vs. 57,9%). Estes dados sugerem que os doentes do grupo cipaglucosidase alfa 

podiam ter doença menos grave, e ter favorecido cipaglucosidase alfa. 

Em termos de resultados, e em relação à capacidade para a marcha (6MWT), no grupo cipaglucosidase 

alfa, a distância percorrida no 6MWT foi de 357,9 metros no basal e 376,4 metros às 52 semanas 

(diferença 20,56 metros; min, max -3,75 a 43,50), e no grupo alglucosidase alfa, a distância percorrida 

no 6MWT foi de 350,9 metros no basal e 359,7 metros às 52 semanas (diferença 8,02 metros; min, max 

-55,6 a 127,0), com uma diferença média (quadrados mínimos) entre grupos de tratamento de 5,33 

metros (IC95% -15,21 a 25,88; p= 0,304), não tendo atingido o limiar de significância estatística. Por 

este motivo, e devido ao controlo para multiplicidade, já não foi possível testar formalmente nenhuma 

das medidas de resultado secundárias. Assim, o estudo não mostrou benefício adicional de 

cipaglucosidase alfa mais miglustato em comparação com alglucosidase alfa, em relação a nenhuma das 

medidas de resultado secundárias principais. 

O perfil de segurança foi idêntico entre os grupos em comparação. Observaram-se eventos adversos 

em 81/85 doentes (95,3%) no grupo cipaglucosidase alfa e em 37/38 doentes (97,4%) no grupo 

alglucosidase alfa (risco relativo 0,979; IC95% 0,912 a 1,050; p= 0,549). Observaram-se eventos 

adversos graves em 8/85 doentes (9,4%) no grupo cipaglucosidase alfa e em 1/38 doentes (2,6%) no 

grupo alglucosidase alfa (risco relativo 3,535; IC95% 0,458 a 27,28; p= 0,226). Descontinuaram 

tratamento por eventos adversos 1/85 doentes (1,2%) no grupo cipaglucosidase alfa e 1/38 doentes 

(2,6%) no grupo alglucosidase alfa (risco relativo 0,447; IC95% 0,0287 a 6,961; p= 0,566). Não se 

observaram mortes atribuídas a eventos adversos em nenhum dos grupos de tratamento. 
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Resumo da avaliação global de benefício 

A matriz de avaliação definida pelo Infarmed incluía duas perguntas de investigação: 1- Como é que 

cipaglucosidase alfa mais miglustato se compara com alglucosidase alfa, na população de adultos com 

doença de Pompe de início tardio, sem tratamento prévio; 2- Como é que cipaglucosidase alfa mais 

miglustato se compara com alglucosidase alfa, na população de adultos com doença de Pompe de início 

tardio, sob terapêutica com TSE. O TAIM submeteu um único estudo, em que 76,5% da população 

estava sob terapêutica com TSE, e 23,5% não tinha recebido qualquer tratamento. A Comissão 

considerou esta prova aceitável para responder às duas perguntas de investigação. 

O resumo da avaliação global sobre o valor terapêutico acrescentado de cipaglucosidase alfa mais 

miglustato encontra-se sintetizado na Tabela 17. 
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9. Valor terapêutico acrescentado 

A Comissão avaliou o valor terapêutico acrescentado de cipaglucosidase alfa “em combinação com o 

estabilizador de enzimas miglustato para o tratamento de adultos com doença de Pompe de início 

tardio”. 

A Comissão concluiu que foi não demonstrado valor terapêutico acrescentado de cipaglucosidase alfa 

mais miglustato em relação a alglucosidase alfa. Contudo, a Comissão ficou convencida da utilidade 

deste regime pelo que recomenda o seu financiamento ao abrigo do art.º 25º, nº 9, alínea a) do Decreto-

Lei n.º 97/2015, de 1 de junho, na sua redação atual. 

Esta conclusão baseia-se nos seguintes factos: 

• Um estudo multicêntrico (ATB200-03 - PROPEL), que teve lugar em 62 centros de 24 países 

(Portugal não participou), de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultação, controlado por placebo, 

que incluiu 125 doentes adultos com doença de Pompe de início tardio, que tinham recebido 

alglucosidase alfa há pelo menos 2 anos (n= 65), ou que não tinham recebido previamente 

tratamento (n= 20), que foram aleatorizados, numa relação de 2:1 para receber cipaglucosidase 

alfa, na dose de 20 mg/Kg, por via intravenosa, em combinação com miglustato oral (n= 85); ou 

alglucosidase alfa, na dose de 20 mg/Kg, por via intravenosa, em combinação com placebo (n= 

38), e avaliou a capacidade para a marcha avaliada pelo teste da marcha de 6 minutos, entre o 

basal e a semana 52, não mostrou uma diferença com significado estatístico entre grupos de 

tratamento. 

 

• Em relação à capacidade para a marcha (6MWT), no grupo cipaglucosidase alfa, a distância 

percorrida no 6MWT foi de 357,9 metros no basal e 376,4 metros às 52 semanas (diferença 

20,56 metros; min, max -3,75 a 43,50), e no grupo alglucosidase alfa, a distância percorrida no 

6MWT foi de 350,9 metros no basal e 359,7 metros às 52 semanas (diferença 8,02 metros; min, 

max -55,6 a 127,0), com uma diferença média (quadrados mínimos) entre grupos de tratamento 

de 5,33 metros (IC95% -15,21 a 25,88; p= 0,304), não tendo atingido o limiar de significância 

estatística. Por este motivo, e devido ao controlo para multiplicidade, já não foi possível testar 

formalmente nenhuma das medidas de resultado secundárias. Na avaliação global, concluiu-se 

que o estudo não mostrou benefício adicional de cipaglucosidase alfa mais miglustato em 
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comparação com alglucosidase alfa, em relação a nenhuma das medidas de resultado definidas 

na matriz de avaliação. 

 

• O perfil de segurança foi idêntico entre os grupos em comparação. Observaram-se eventos 

adversos em 81/85 doentes (95,3%) no grupo cipaglucosidase alfa e em 37/38 doentes (97,4%) 

no grupo alglucosidase alfa (risco relativo 0,979; IC95% 0,912 a 1,050; p= 0,549). Observaram-

se eventos adversos graves em 8/85 doentes (9,4%) no grupo cipaglucosidase alfa e em 1/38 

doentes (2,6%) no grupo alglucosidase alfa (risco relativo 3,535; IC95% 0,458 a 27,28; p= 0,226). 

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 1/85 doentes (1,2%) no grupo 

cipaglucosidase alfa e 1/38 doentes (2,6%) no grupo alglucosidase alfa (risco relativo 0,447; 

IC95% 0,0287 a 6,961; p= 0,566). Não se observaram mortes atribuídas a eventos adversos em 

nenhum dos grupos de tratamento. 

 

10. Avaliação económica 

Procedeu-se a uma análise de minimização de custos entre o medicamento em avaliação e as 

alternativas terapêuticas consideradas na avaliação farmacoterapêutica.  

Da análise efetuada, conclui-se que o custo da terapêutica com Pombiliti e Opfolda (cipaglucosidase alfa 

+ miglustato) é inferior ao custo da terapêutica alternativa e com menor custo para o SNS, em 

conformidade com o previsto no artigo 25.º do Decreto-Lei n.º 97/2015, de 1 de junho na sua redação 

atual.  

No seguimento desta análise, prosseguiu-se para negociação, de modo a obter condições mais 

favoráveis para o Serviço Nacional de Saúde. 
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11. Conclusões 

A Comissão avaliou o valor terapêutico acrescentado de cipaglucosidase alfa “em combinação com o 

estabilizador de enzimas miglustato para o tratamento de adultos com doença de Pompe de início 

tardio”. 

A Comissão concluiu que foi não demonstrado valor terapêutico acrescentado de cipaglucosidase alfa 

mais miglustato em relação a alglucosidase alfa. Contudo, a Comissão ficou convencida da utilidade 

deste regime pelo que recomenda o seu financiamento ao abrigo do art.º 25º, nº 9, alínea a) do Decreto-

Lei n.º 97/2015, de 1 de junho, na sua redação atual. 

Esta conclusão baseia-se nos seguintes factos: 

• Um estudo multicêntrico (ATB200-03 - PROPEL), que teve lugar em 62 centros de 24 países 

(Portugal não participou), de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultação, controlado por placebo, 

que incluiu 125 doentes adultos com doença de Pompe de início tardio, que tinham recebido 

alglucosidase alfa há pelo menos 2 anos (n= 65), ou que não tinham recebido previamente 

tratamento (n= 20), que foram aleatorizados, numa relação de 2:1 para receber cipaglucosidase 

alfa, na dose de 20 mg/Kg, por via intravenosa, em combinação com miglustato oral (n= 85); ou 

alglucosidase alfa, na dose de 20 mg/Kg, por via intravenosa, em combinação com placebo (n= 

38), e avaliou a capacidade para a marcha avaliada pelo teste da marcha de 6 minutos, entre o 

basal e a semana 52, não mostrou uma diferença com significado estatístico entre grupos de 

tratamento. 

 

• Em relação à capacidade para a marcha (6MWT), no grupo cipaglucosidase alfa, a distância 

percorrida no 6MWT foi de 357,9 metros no basal e 376,4 metros às 52 semanas (diferença 

20,56 metros; min, max -3,75 a 43,50), e no grupo alglucosidase alfa, a distância percorrida no 

6MWT foi de 350,9 metros no basal e 359,7 metros às 52 semanas (diferença 8,02 metros; min, 

max -55,6 a 127,0), com uma diferença média (quadrados mínimos) entre grupos de tratamento 

de 5,33 metros (IC95% -15,21 a 25,88; p= 0,304), não tendo atingido o limiar de significância 

estatística. Por este motivo, e devido ao controlo para multiplicidade, já não foi possível testar 

formalmente nenhuma das medidas de resultado secundárias. Na avaliação global, concluiu-se 

que o estudo não mostrou benefício adicional de cipaglucosidase alfa mais miglustato em 
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comparação com alglucosidase alfa, em relação a nenhuma das medidas de resultado definidas 

na matriz de avaliação. 

 

• O perfil de segurança foi idêntico entre os grupos em comparação. Observaram-se eventos 

adversos em 81/85 doentes (95,3%) no grupo cipaglucosidase alfa e em 37/38 doentes (97,4%) 

no grupo alglucosidase alfa (risco relativo 0,979; IC95% 0,912 a 1,050; p= 0,549). Observaram-

se eventos adversos graves em 8/85 doentes (9,4%) no grupo cipaglucosidase alfa e em 1/38 

doentes (2,6%) no grupo alglucosidase alfa (risco relativo 3,535; IC95% 0,458 a 27,28; p= 0,226). 

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 1/85 doentes (1,2%) no grupo 

cipaglucosidase alfa e 1/38 doentes (2,6%) no grupo alglucosidase alfa (risco relativo 0,447; 

IC95% 0,0287 a 6,961; p= 0,566). Não se observaram mortes atribuídas a eventos adversos em 

nenhum dos grupos de tratamento. 

De acordo com os resultados da avaliação farmacoterapêutica e da avaliação económica, e após 

negociação de melhores condições para o SNS, admite-se a utilização do medicamento em meio 

hospitalar, tendo em atenção as características específicas do medicamento e da doença em causa, bem 

como do respetivo impacto no SNS.  

A utilização do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P. 

e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.º do Decreto Lei n.º 97/2015, de 

1 de junho, na sua redação atual. 
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