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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 5165/2024 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: [
1.2. Processo n2: 5018308-70.2024.4.03.6100

1.3. Data da Solicitagdo: 16/08/2024

1.4. Data da Resposta:23.08.2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 24/05/2007 - 17 anos
2.2 Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

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

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

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

AGALSIDASE BETA 35MG/ML

4.2. Principio Ativo: BETA-AGALSIDASE

4.3. Registro na ANVISA: 1832603310014

4.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: ndo

4.5. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: vide detalhes abaixo
4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: ndo

4.7. Recomendag¢des da CONITEC: A 1252 Reunidao Ordinaria da Conitec foi realizada nos
dias 6 e 7 de dezembro de 2023. No dia 7 de dezembro, o Comité de Medicamentos
recomendou a incorporagao, ao SUS, da betaagalsidase para o tratamento da doenca de
Fabry classica.

5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

A doenca de Fabry (também chamada Doenca de Anderson-Fabry) é uma doenca
lisossomal, com heranca ligada ao cromossomo X. Had um defeito no caminho metabdlico
de glicosfingolipides, resultando na acumulacdo desses glicosfingolipides, especialmente
globotriaosilceramida (Gb3).

A hidrolase lisossomal alfa-galactosidase A (alfa-Gal A) catalisa a quebra hidrolitica da
galactose terminal das por¢des de alfa D-galasctosil de glicolipides como
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globotriaosilceramida (Gb3) e glicoproteinas. Gb3 é um intermedidrio no metabolismo de
globosida, um glicoesfingolipide presente em membranas de hemécias e nos rins. E uma
ceramida ligada a trés residuos de aglcares e um residuo N-acetilgalactosaina (ceramida-
Glc-Gal-Gal-GalNAc). Gb3 é metabolizado em lisossomos, particularmente em baco, figado
e medula déssea, e pode acumular nos tecidos quando a acdo da alfa-Gal A esta insuficiente.
Os derivados hidrofilicos de acetilados de Gb3 (globotriaosilesfingosina — lysoGb3 e seus
andlogos) tém acdo citotdxica, pro-inflamatéria e pré-fibrética. O endotélio vascular e
musculo liso vascular sdo locais proeminentes de acumulo, levando a morte de células
musculares lisas, oclusdao de vasos, isquemia e infartos. O acimulo de Gb3 em ganglios
autonomicos, células glomerulares, intersticiais e tubulares renais, musculo cardiaco, fibras
de condugao, células endoteliais na cornea levam as multiplas manifestagdes da doenga. O
gene da alfa-galactosidade A (GLA) fica no cromossomo X, levando a maior seriedade da
doenca em homens, Mulheres heterozigotas podem apresentar desde quadro
assintomaticos até fenotipos graves, como vistos em homens. As manifestacdes clinicas
sdo diversas, e se iniciam na infancia e adolescéncia. Dores neuropaticas, telangectasias,
sintomas gastrointestinais (dor abdominal, nduseas e vomitos, diarreia, constipa¢do),
opacidades corneais (achado muito caracteristico), manifestagdes renais (proteinuria,
politria, isostenuria), intolerancia a frio, calor e exercicios, boca seca, perda auditiva.
Acometimento cardiaco costuma aparecer em adultos, e responde pela maioria das mortes
associadas a doencga, aparecendo sobrecarga ventricular esquerda, fibrose miocardica,
doenca coronariana, insuficiéncia cardiaca, alteragdes de valva mitral e adrtica, dilatacdo
da raiz da aorta. Acidentes isquémicos transitérios e derrames, além de sintomas de
doenca de Parkinson e depressao podem ser manifestacdes do sistema nervoso central. O
diagnodstico é feito com a dosagem da atividade de alfa-galactosidase A (alfa-Gal A)
leucocitdria, e atividade <3 porcento faz o diagndstico de Doenca de Fabry classica, e testes
genéticos confirmam a doenca e permitem aconselhamento genético para a familia.

A doenca de Fabry ndao tem cura. As opg¢des de tratamento, além de terapia de suporte
para as complicagdes (renais, cardiacas, neurolégicas, gastrointestinais e outras), sdo a
reposicao da enzima alfa-galactosidade A (alfa-Gal A), e migalastat, um medicamento que
corrige a producdo de alfa-Gal A mutante. A terapia de reposicao enzimatica atualmente
pode ser feita com trés formulagdes, a agalsidase alfa, agalsidade beta e pegunigalsidase
alfa iwxj. Agalsidadase alfa ndo esta aprovada para uso nos Estados Unidos. Uma nova
medicacao migalastate foi aprovada para uso em pacientes com mutagdes especificas (que
demonstraram maior beneficio com a medicacdo) para doenca. Foi aprovado em 2017 pelo
FDA e pela Anvisa em 2019. O Migalastate € uma molécula chaperone que se liga a enzima
a-galactosidase A, estabilizando as formas mutantes e facilitando a sua a¢do e assim
reduzindo o acimulo de metabolitos como GB3. E uma medicacdo via oral. Estudos
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demonstram maior eficacia em individuos com mutacdes especificas que sdo suscetiveis
ao migalastate. A eficacia do tratamento com migalastate foi avaliada em dois estudos
clinicos, um comparado com placebo e um comparado com pacientes recebendo reposicdo
enzimatica. Nestes estudos, em pacientes com mutacdes receptivas a medica¢do, o uso do
migalastate mostrou reducao na deposicdao de GB3 nas bidpsias renais, manutencao de
funcdo renal, reducdao massa cardiaca e melhora sintomas gastrointestinais. Os estudos sdo
recentes, ainda ndo apresentam indicacdes em guidelines publicados. Por ser uma
medicacdo de uso oral, com maior facilidade posoldgica alguns experts como CADTH
( Canadian Drug Expert Committee) ja indicam seu uso em pacientes com mutacdes
suscetiveis a medicacdo.

Segundo o PCDT da CONITEC de 2021: “O tratamento especifico, direcionado a causa
primdria da DF baseia-se na terapia de reposicdo enzimatica (TRE) com a enzima
recombinante da aGAL-A. Atualmente, duas formas de enzimas recombinantes estdo
disponiveis comercialmente com registro na Anvisa: alfa-agalsidase e beta-agalsidase.
Apesar de estudos indicarem que as enzimas recombinantes atuam nos orgdos e sistemas
mais afetados pela DF, seus efeitos sobre desfechos clinicamente relevantes, como
reducao da dor, melhora da disfuncao cardiaca e renal, melhora da qualidade de vida e
reducdo ou interrupcao da progressdo da doenca sdo limitados, ndo tendo sido
recomendadas pela Comissdao Nacional de Incorporacao de Tecnologias em Saude
(Conitec). A ndo recomendacdo considerou a paucidade de evidéncias cientificas que
indiquem que esta intervencdo interrompa a progressao da doenca ou resulte em melhora
de desfechos clinicos relevantes, como a melhora da qualidade de vida, melhora das
disfuncdes renal e cardiaca e reducao da dor, entre outras; a auséncia de dados de longo
prazo (superior a seis meses); e o elevado impacto orgamentdrio que a incorporagao
representaria paro SUS .”

Em 2021, a CONITEC nado recomendou a incorporagao de migalastate para tratamento de
doenca de FAbry no SUS.

Em 2023 a CONITEC emitiu novo Relatdério, onde recomenda a incorporagao da
alfagalsidase para a Doenca de Fabry, bem como beta-algasidase:

“Ap6s apreciacao das contribuigcdes recebidas na Consulta Publica, os membros do Comité
de Medicamentos da Conitec, na 1252 Reunido Ordinaria, realizada no dia 07 de dezembro
de 2023, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporagao no SUS da beta-
agalsidase para o tratamento da doenga de Fabry classica. Para essa recomendagao os
membros do Comité de Medicamentos consideraram que nao foi verificada diferenca na
eficacia da beta-agalsidase quando comparada com a terapia atualmente disponivel no
SUS, a escolha na prescricdo da beta-agalsidase em pacientes com perfil classico da doenca
devido o beneficio do uso da molécula da beta-algasidase, a possibilidade de
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o tratamento da doenca de Fabry classica em pacientes a partir dos sete anos de idade,
conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude. Art. 22 Conforme determina o art. 25
do Decreto n? 7.646/2011, as areas técnicas terdo o prazo maximo de 180 (cento e oitenta)
dias para efetivar a oferta no SUS. Art. 32 O relatério de recomendagao da Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude Conitec sobre essa
tecnologia estara disponivel no endereco eletronico: https://www.gov.br/conitec/pt-br .
Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.”

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:vide acima

5.3. Parecer
(X ) Favoravel
() Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

A medicacdo ja foi aprovada pela CONITEC e, segundo a portaria SECTICS/MS N9 26, DE 18
DE MAIO DE 2023, deveria estar disponivel em 180 dias a partir da publicagdo da mesma,
prazo ja corrido. O direito do paciente a acesso a medicacao deve ser assegurado.

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