TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 2347/2022- NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: [ N R R
1.2. Origem: 22 Vara Civel Federal de S3ao Paulo

1.3. Processo n? 5016597-98.2022.4.03.6100

1.4. Data da Solicitacdo: 03/10/2022

1.5. Data da Resposta: 11/10/2022

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 09/01/1996 — 26 anos
2.2 Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Historico da doenca: Doenca de Fabry — CID10 E75.2

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

4. Descricdo da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: Medicamento

- Alfa-agalsidase

4.2. Principio Ativo: ALFAGALSIDASE

4.3. Registro na ANVISA: 1063902840014

4.4. O produto/procedimento/medicamento estd disponivel no SUS: Ndo, o medicamento
em questdo ndo esta disponivel no SUS.

4.5. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: Ndo ha tratamento
especifico, porém o tratamento das complicacdes da doenca esta disponivel no SUS.

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: ndo

4.7. Custo da tecnologia:

4.7.1. Denominacao genérica: ALFAGALSIDASE

4.7.2. Laboratério: TAKEDA PHARMA LTDA.

4.7.3. Marca comercial: REPLAGAL

4.7.3. Apresentagdo: 1 MG/ML SOL INJ CT FA VD TRANS X 3,5 ML

4.7.4. Preco maximo de venda ao Governo: RS 7.315,38

4.7.5. Preco maximo de venda ao Consumidor: RS 7.315,38

4.8: Tratamento mensal:

4.8.1: Dose diaria recomendada: infundir 14mg (04 frascos), EV, a cada 2 semanas.
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4.9. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos de medicamentos da ANVISA/CEMED.
Referéncia setembro de 2022. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/capa-listas-de-precos

4.10. Recomendac¢odes da CONITEC:

A Conitec, durante a 912 reunido ordinaria, realizada nos dias 7 e 8 de outubro de 2020,
recomendou a nado incorporagdao da alfa-agalsidase para terapia cronica de reposicao
enzimatica em pacientes acima de 7 anos com diagndstico confirmado de doenca de Fabry
e do medicamento beta-agalsidase para tratamento de longo prazo da reposicdo
enzimatica em pacientes acima de 16 anos com diagndstico confirmado de Doencga de
Fabry, devido a ndo comprovacao de beneficios importantes com o uso dos medicamentos
e ao elevado impacto orgamentadrio que as incorporagdes representariam ao SUS.

5. Discussao e Conclusdo

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

A doenga de Fabry é um disturbio genético raro de armazenamento lisossomico ligado ao
X causado por mutacgdes no gene GLA (posicao Xg22), que codifica a enzima a-galactosidase
A (a-GAL). A mutacgdo pode levar a deficiéncia total ou parcial da enzima, resultando na
incapacidade de catabolizar lipidios com residuos terminais a-galactosil, principalmente a
globotriaosilceramida (GB3). Estes, por sua vez, se acumulam na forma de depdsitos
lisossémicos que geram disfungao celular em células endoteliais, neurdnios, cardiomidcitos
e células renais, levando, finalmente, a processos degenerativos (fibrose) e perda de fungao
em diferentes érgaos. Portanto, a doenca de Fabry é um disturbio multissistémico com um
amplo espectro de manifestagées. Mais de 1000 mutagdes no gene GLA foram descritas
(Human Genome Mutation Database). Contudo, nem todas sdo consideradas patogénicas.
Cada mutacgao é especifica para uma unica familia e, dependendo do seu tipo, diferentes
niveis de atividade enzimatica residual podem estar presentes. Isso ajuda, pelo menos em
parte, a explicar a grande variabilidade de manifesta¢cdes e diferencas na evolucao clinica
da doenga. Os principais acometimentos sdo cardiovasculares, de sistema nervoso central
e periférico e renal. Pacientes podem apresentar sintomas precoces caracterizados por dor
neuropatica, hipohidrose (reducdo producdo de suor, levando intolerdancia calor,
intolerancia exercicio, febre), e ao longo tempo apresentam risco de evoluir com doencas
cardiacas como insuficiéncia cardiaca, arritmias, e insuficiéncia renal.

O tratamento da doenca de Fabry até 2001 era realizado com suporte e tratamento de
sintomas, sem um tratamento especifico para doenga e que modificasse a evolugao. Em
2001 o tratamento com reposicao enzimatica foi aprovado na Europa e pelo FDA nos EUA,
em 2006/2009 pela Anvisa no Brasil. O tratamento com reposi¢cdo enzimatica (TRE) tem
dois produtos autorizados alfa-agalsidase e beta-agalsidase, de preparacdo endovenosa.
Estudos clinicos com ambas as preparacdes enzimaticas demonstraram diminuicao da
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frequéncia das crises de dor, da massa cardiaca, e do depdsito de GL-3 nos rins (com
estabilizacdo ou melhora da funcdo renal nos casos de acometimento leve) e na pele,
melhora a sudorese, os sintomas gastrointestinais. No entanto, ainda nao esta estabelecido
claramente qual serd o impacto a longo prazo da TRE na mortalidade da doenca de Fabry.
Nao existe evidéncia cientifica do melhor momento de inicio da medicacdo, porém a
literatura atual sugere que o uso precoce do tratamento antes de dano, traz maiores
beneficios. As indica¢gbes de inicio de tratamento nos guidelines internacionais sao: todos
os homens homozigotos, mesmo assintomaticos, na infancia, mulheres e homens
heterozigotos que apresentarem sintomas ou indicios de lesdao de 6rgao pela doenca de
Fabry. Pelo consenso europeu para Doenca de Fabry os critérios de nao iniciar ou parar a
reposicao enzimatica sao: doenca renal terminal, sem indicacao de transplante associada
a insuficiéncia cardiaca avancada; expectativa de vida menor que um ano, declinio
cognitivo severo.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Ver item anterior

5.3. Parecer
( X ) Favoravel
() Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

A doenca de Fabry é uma doenca genética rara com evolucao ao longo de décadas de vida,
pode levar mortalidade precoce principalmente pelo acometimento cardiovascular e renal.
Dentre as medicagdes aprovadas para uso estao a reposi¢cao enzimatica solicitada neste
caso. Pelo relatério apresentado o paciente tem diagndstico estabelecido de Doenga de
Fabry e sinais e sintomas da doenca apresentando indicacdao de tratamento, pode ter
beneficio na prevencdo de acometimento renal e progressao do acometimento renal (Inicio
de proteindria), dor e melhora da qualidade de vida.

Assim, pela perspectiva de melhora dos padrdes de dor e qualidade de vida, sugiro
liberacdo da medicacdo condicionada a reavaliagdo em 12 meses para verificar beneficio
clinico apresentado pela medicacao.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgdao ou comprometimento de fungao

( X)NAO
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5.6. Outras Informacdes:
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Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento nao é divulgada por motivo
de preservacao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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