Nota Técnica 546995

Data de conclusao: 29/07/2026 19:41:15

Paciente

Nome S

Data de Nascimento: 08/08/1974
Idade: 51 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Sao Paulo/SP

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Numero do Processo: 5001414-29.2019.4.03.6121
Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Taubaté

Tecnologia 546995

CID: E75.2 - Qutras esfingolipidoses

Diagnéstico: doenca de Fabry

Meio(s) confirmatério(s) do diagndstico ja realizado(s): Laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Produto
Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido
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Descricao: alfa-agalsidase
O produto esta inserido no SUS? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: alfa-agalsidase

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: alfagalsidase e
betagalsidase, como terapias de reposi¢cdo enzimatica, conforme os critérios estabelecidos no
PCDT da Doenca de Fabry. O SUS também disponibiliza tratamento de suporte para as
manifesta¢des e complicacbes renais, cardiacas, neuroldgicas e algicas da doenca.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: alfa-agalsidase
Custo da tecnologia: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: alfa-agalsidase

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: As duas enzimas recombinantes
existentes para TRE na DF sdo a betagalsidase, produzida a partir de células CHO (“chinese
hamster ovary”) e a alfagalsidase, produzida a partir de células humanas. Estudos in vitro
sugerem que ambas as enzimas recombinantes seriam proteinas bioquimica e estruturalmente
muito similares e com propriedades funcionalmente indistinguiveis, possuindo semelhanga em
relacdo a composi¢cdo de aminoacidos, atividade especifica, estabilidade e absor¢dao por
fibroblastos (5). Na ultima avaliagdo especifica da alfagalsidase, a Conitec reconheceu
potenciais beneficios do tratamento sobre a dor neuropética, a qualidade de vida e as funcdes
renal e cardiaca, embora a qualidade das evidéncias tenha sido classificada como moderada a
baixa. Apds considerar as evidéncias clinicas, os aspectos econdmicos e as contribuicoes
recebidas em consulta publica, a Comissao recomendou sua incorporacdo ao SUS para o
tratamento da doenca de Fabry classica em pacientes a partir dos sete anos de idade (4).

A eficacia da terapia de reposicdo enzimatica na doenca de Fabry foi avaliada em reviséo
sistematica da Cochrane, publicada em 2016, que incluiu nove ensaios clinicos randomizados,
totalizando 351 participantes (6). Entre os estudos incluidos, o ensaio de Schiffmann et al.
comparou alfagalsidase com placebo em 26 homens adultos, durante seis meses, tendo como
desfecho principal a intensidade da dor neuropatica, avaliada pelo Brief Pain Inventory. O
escore médio de dor diminuiu de 6,2 para 4,3 no grupo tratado, sem alteracao estatisticamente
significativa no grupo placebo (p=0,02). Também foi observada melhora limitrofe na qualidade
de vida relacionada a dor: 0 escore diminuiu de 3,2 para 2,1 com alfagalsidase e de 4,8 para
4,2 com placebo (p=0,05). Entretanto, o estudo apresentou limitacées importantes, incluindo
amostra reduzida, curto periodo de acompanhamento, auséncia de avaliacdo da mortalidade e
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informacdes insuficientes sobre a geracéo da sequéncia aleatoéria e o sigilo da alocagdo. Além
disso, a ocorréncia de reacbes infusionais entre os participantes tratados pode ter
comprometido o mascaramento. Dessa forma, embora os resultados sugiram beneficio sobre a
dor neuropatica, sua magnitude e relevancia clinica permanecem incertas, ndo sendo possivel,
a partir desse estudo, estabelecer beneficios sobre complicacdes renais, cardiacas ou
cerebrovasculares em longo prazo (6,7).

Por sua vez, trés estudos incluidos na revisdo sistematica compararam betagalsidase ao
placebo. Nao houve diferenca de mortalidade e nenhum dos 3 estudos relatou resultados sobre
a dor. O maior desses estudos randomizou 82 pacientes adultos e teve como desfecho de
interesse uma combinacao de complicagdes renal, cardiovascular, cerebrovascular e morte em
pacientes com DF avancada (definida pela presenca de doenca renal leve a moderada). O
desfecho principal era a diferenca no tempo para o primeiro evento clinico e este nao foi
diferente na analise por intencéo de tratar (HR 0,47; IC95% 0,21 a 1,03; P=0,06). Igualmente, a
diferenca da frequéncia do desfecho principal n&o foi significativa, ocorrendo em 42% no grupo
controle (13 de 31 pacientes) e em 27% no grupo intervencao (14 de 51 pacientes). Eventos
adversos leves a moderados ocorreram em 55% dos pacientes no grupo tratamento e 23% no
grupo controle (8).

Na ultima avaliagao especifica da alfagalsidase realizada pela Conitec, publicada em 2023, foi
conduzida uma revisao sistematica da literatura (4). Foram identificadas 1.951 publicagdes e,
apds o processo de selecdo, incluidas sete, sendo quatro revisdes sistematicas, uma delas
com metanalise, e trés estudos observacionais. O inicio precoce do tratamento foi associado a
melhores resultados renais e cardiacos em comparacdo ao inicio tardio. A alfagalsidase
apresentou potenciais beneficios na reducéo da dor neuropatica, na qualidade de vida e nas
funcdes cardiaca e renal, além de aumentar a depuracéo de Gb3. Contudo, a confianca nesses
achados foi classificada como moderada a baixa pela ferramenta GRADE, em raz&do das
limitacbes das evidéncias disponiveis (4).

Custo:

ltem: ALFAGALSIDASE

Descricao: 1 MG/ML SOL INJ CT FA VD TRANS X 3,5 ML
Quantidade: 100

Valor unitario: R$ 6.490,33

Valor anual: R$ 649.033,00

*Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Preco maximo de
venda ao governo (PMVG) de Séo Paulo (ICMS 18%). O PMVG é o resultado da aplicagéo do
Coeficiente de Adequacgao de Precos (CAP) sobre o Prego Fabrica — PF, PMVG = PF*(1-CAP).
O CAP, regulamentado pela Resolugcao n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um desconto minimo
obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de medicamentos constantes
do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 - Versdo Consolidada ou para
atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de 21 de dezembro de 2020, o
CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de ICMS para aquisicéo por 6rgaos
da Administracdo Publica Direta Federal, Estadual e Municipal, conforme Convénio ICMS n°
87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

A alfagasidase é comercializada sob o nome comercial Replagal ® O e esta disponivel em
apresentacéo injetavel. De acordo com a prescricdo juntada ao processo e consulta a tabela
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CMED no site da ANVISA em julho de 2026, foi elaborada a tabela acima com o custo de um
ano de tratamento.

A Conitec realizou avaliacdo econOmica da alfagalsidase em comparacao ao tratamento de
suporte, por meio de um modelo de Markov. No cenario-base, estimou-se custo incremental de
R$ 4.346.010 e ganho de 24,40 QALY, resultando em razdo de custo-utilidade incremental de
R$ 178.095 por QALY ganho. A andlise apresentou limitagdes relevantes, especialmente pela
utilizagcdo de dados unicos, antigos e provenientes de estudos internacionais para estimar
sobrevida e utilidade. Em analise de sensibilidade apresentada durante a consulta publica, com
emprego de dado de utilidade da populacéo brasileira, o ganho incremental foi reduzido para
20,36 QALY e a razdo de custo-utilidade aumentou para R$ 213.473 por QALY ganho. O
impacto orgcamentario incremental estimado variou entre R$ 212 milhdes, no cenario de difuséo
lenta, e R$ 583 milhdes, no cenario de difusao rapida, ao longo de cinco anos (4).

Embora a razdo de custo-utilidade tenha permanecido acima do limiar usualmente adotado
pela Conitec, a Comiss&o considerou a natureza ultrarrara da doenca, a populacao elegivel
estimada entre 400 e 450 pacientes, a inexisténcia, a época, de outra terapia especifica
disponivel no SUS e a possibilidade de flexibilizagdo do limiar de custo-efetividade para
doencas ultrarraras. Também foram considerados o custo anual por paciente, estimado pelo
fabricante entre R$ 150 mil e R$ 300 mil, conforme o peso corporal, e os potenciais beneficios
clinicos do tratamento. Assim, a Conitec recomendou, por unanimidade, a incorporagdo da
alfagalsidase para pacientes com doenca de Fabry classica a partir dos sete anos de idade,
conforme critérios do PCDT, decisao formalizada pela Portaria SECTICS/MS n° 26, de 18 de
maio de 2023 (4).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Reducéo do nivel de dor neuropatica,
melhora na qualidade de vida, funcdo cardiaca e funcao renal, além de levar ao aumento do
clearance de Gb3, porém dados de baixa a moderada certeza.

Recomendacgoes da CONITEC para a situagao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: alfa-agalsidase
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A doenca de Fabry é uma condicdo genética rara e progressiva. Embora as
evidéncias sobre os efeitos da terapia de reposi¢cao enzimatica em desfechos clinicos de longo
prazo apresentem limitacdes metodoldgicas, a alfagalsidase demonstrou potenciais beneficios
sobre manifestacbes da doenca e foi incorporada ao SUS para o tratamento da doenca de
Fabry classica em pacientes com idade igual ou superior a sete anos, conforme decisao
formalizada pela Portaria SECTICS/MS n° 26, de 18 de maio de 2023.

Posteriormente, foi publicado o PCDT da Doenca de Fabry, aprovado pela Portaria Conjunta
SAES/SECTICS/MS n° 2, de 15 de janeiro de 2025, que prevé o tratamento com alfagalsidase
ou beta-agalsidase. Para mulheres adultas, o protocolo estabelece como critérios a presenca
de fenétipo classico com sintomas ou sinais precoces de envolvimento de érgaos-alvo ou
comprometimento renal evidenciado por albuminuria, proteinuria, alteracao histolégica renal ou
reducao da taxa de filtracao glomerular.
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No caso em analise, a parte autora possui diagnéstico confirmado por variante heterozigota
patogénica no gene GLA, associada a elevacéo de liso-Gb3, além de apresentar cornea
verticilata, acroparestesias, anidrose, proteiniria e alteragdes cardiacas. Esses elementos
indicam, em principio, enquadramento nos critérios do PCDT, desde que o quadro seja
formalmente caracterizado como doenca de Fabry classica e sejam observados os demais
requisitos clinicos e administrativos.

Consta resposta administrativa por e-mail, encaminhada pelo SATJUD em 24/02/2025,
informando que, naquela ocasido, ainda ndo havia fornecimento da alfagalsidase no ambito do
SUS. O documento, contudo, nao constitui negativa administrativa formal do CEAF, pois nao
decorre de solicitacao regularmente protocolada nem de avaliacdo individual do
enquadramento da parte autora nos critérios do PCDT. Atualmente, o medicamento integra o
Grupo 1A do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, esta previsto no PCDT
da Doenca de Fabry e, conforme consulta realizada em 27/07/2026 na plataforma de estoque
da SES/SP, encontra-se com abastecimento classificado como adequado na FME Taubaté,
unidade de referéncia para o municipio de residéncia da parte autora. Além disso, a
documentacao clinica contém elementos compativeis com os critérios do protocolo. Assim,
considerando a disponibilidade atual do medicamento e a auséncia de solicitacdo devidamente
protocolada no CEAF, conclui-se desfavoravelmente ao fornecimento pela via judicial neste
momento, devendo a parte autora requerer o tratamento pela via administrativa, mediante
apresentacao da documentacéo exigida. Caso sobrevenha negativa formal ou indisponibilidade
efetiva do medicamento, apesar do atendimento aos critérios do PCDT, o caso podera ser
reavaliado.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: Nacional
Instituicao Responsavel: NAT-Jus Doencgas Raras - HCPA/TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: Conforme documento médico (PDF 2 — Historico Médico, p. 4), a parte
autora apresenta diagnéstico de doenca de Fabry, estabelecido em 28/03/2018 por meio de
estudo molecular do gene GLA, que identificou a variante patogénica c¢.396delG
(p.lle133Phefs*32) no éxon 3. O exame genético também demonstrou concentragcédo de liso-
Gb3 acima do valor de referéncia, importante biomarcador da doenca. Clinicamente, apresenta
proteinuria, acroparestesias nos membros superiores e inferiores, anidrose, alteracbes
cardiacas relevantes e cornea verticilata, manifestacbes que interferem diretamente em sua
qualidade de vida e na realizacao das atividades diarias. Consta que, apesar do diagnostico, a
paciente ainda ndo realizou tratamento especifico para a doenca.

Consta resposta administrativa datada de 24/02/2025, na qual o Servigo de Apoio e Triagem
Judicial (SATJUD), em resposta a solicitacao da parte autora para fornecimento de Replagal®
(alfagalsidase), informou que, naquele momento, ainda ndo havia fornecimento administrativo
do medicamento no dmbito do SUS. Ressalta-se que a negativa ocorreu apds a portaria
oficializando a recomendacéo de incoporacdo da CONITEC, publicada em maio de 2023, mas
antes da publicacdo do PCDT da Doenca de Fabry, aprovado em janeiro de 2025,
evidenciando que o0 acesso ao medicamento ainda ndo estava efetivamente operacionalizado
pela via administrativa. Nesse contexto, foi indicada terapia de reposicao enzimatica com alfa-
agalsidase, medicamento pleiteado na presente demanda.

A doenca de Fabry (DF) é uma doenca genética, de carater hereditario, ligada ao cromossomo
X, provocada pela deficiéncia ou auséncia da enzima alfa-galactosidase (a-Gal A) no
organismo de seus portadores. E a segunda mais frequente doenca de depdsito lisossémico,
atingindo de 1:17.000 a 1:117:000 homens nas populacdes caucasianas, contudo essa
prevaléncia pode estar subestimada visto a dificuldade de realizar o diagnostico. A deficiéncia
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enzimatica interfere na capacidade de decomposicédo de uma substéncia adiposa especifica,
denominada globotriaosilceramida (Gb3) (1-3).

A DF é crbnica, progressiva, com manifestacdes clinicas que podem iniciar desde a infancia.
Seu curso clinico produz na idade adulta lesdes em rins, coragao e sistema nervoso. A doenca
renal em estagio terminal € uma complicacao frequente, com incidéncia reportada na literatura
variando entre 32% a 100% para homens com 55 anos ou mais. Em pacientes adultos ocorre
envolvimento cardiaco em até 80% e cerebrovascular em até 25% dos pacientes. Outras
manifestacdes clinicas sdo dores neuropéaticas, teleangiectasias (dilatacao e proliferacdo de
vasos capilares) e angioceratomas (tumores benignos provocados pela ectasia dos vasos
sanguineos da derme) (1-3).

Como a DF é multissistémica, requer tratamento abrangente. Até o inicio dos anos 2000 o
tratamento da DF era inteiramente sintomatico e focado no tratamento das complicacoes
advindas da doenca, englobando desde o uso de medicamentos para sintomas, como as dores
de origem neuropatica, ou procedimentos como hemodialise para aqueles pacientes com
doenca renal em estagio final. O tratamento especifico, direcionado a causa primaria da DF,
apenas foi disponibilizado no inicio deste século na forma da terapia de reposicéo enzimatica
(TRE). Duas formas de enzimas recombinantes estdo disponiveis comercialmente:
alfagalsidase e betagalsidase.
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